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“Het begin”

door professor Coen Hemker (Maastricht University)
Tegen de achtergrond van zijn persoonlijke kennismaking
met Karly Hamulyak, als amateurmusicus te Leiden,
schetste prof Coen Hemker de ontwikkeling van Karly,

eerst als promovendus op zijn afdeling biochemie en daarna
als hoofd van het stollingslab en trait d’'union tussen het
wetenschappelijk onderzoek en de patiéntenbehandeling.
Coen Hemker noemde het ons alle bekende droeve feit dat
de meeste dokters weliswaar elke dag te maken hebben
met problemen in de sfeer van hemostase en trombose
(H&T) maar desondanks zich in dat vakgebied niet thuis
voelen. Om de brug te slaan tussen dokters en stollingson-
derzoek is niet alleen grote vakkennis maar ook een be-
minnelijke persoonlijkheid noodzakelijk. Daarom was Karly
Hamulyak hier precies op zijn plaats. Gelukkig zijn inmiddels
de omstandigheden zo veranderd dat die functie ook na

het vertrek van Karly verzekerd blijft. Dat komt in de eerste
plaats omdat er inmiddels een hele afdeling H&T is ontstaan
onder leiding van prof Ten Cate en omdat het klinisch che-
misch laboratorium tegenwoordig over adequate deskun-
digheid beschikt. Verder heeft het onderzoek van de laatste
decennia geleid tot de ontwikkeling van trombinegeneratie
(TG) als een test voor klinisch gebruik. De stollingstijdbepa-
lingen die vanaf de negentiende eeuw werden gedaan waren
de testen waarmee de dokter moest vaststellen hoe het met
de bloedings- of tromboseneiging van een patiént gesteld
was. Het interpreteren van stollingstijden is echter moeilijk.
Ze kunnen nauwelijks korter worden dan normaal zodat
men het grootste gevaar, trombose, niet ziet aankomen.
Bovendien sluit een normale stollingstijd een bloedings-
neiging niet uit. Stollingstijden zijn niet fysiologisch, want of
de hemofiliefactoren staan buiten spel (bij de PT) of factor
VIl doet niet mee (bij de aPTT). Daardoor zijn PT en aPTT
ook verschillend gevoelig voor verschillende antitrombotica.
Met de Endogene Trombine Potentiaal (ETP), het opperviak
onder de trombinegeneratiecurve, krijgt de dokter in het
vervolg een laboratoriumwaarde in handen die te laag is

bij een bloedingsneiging en te hoog bij trombosegevaar;
vergelijkbaar met de bloedsuiker bij diabetes of CRP bij ont-
stekingen. Dat zal de interpretatie van laboratoriumuitslagen
sterk vereenvoudigen zodat Karly Hamulyak met een gerust
hart met pensioen kan. Aan het einde van zijn toespraak
overhandigde Coen Hemker aan Karly Hamulyak het eerste
exemplaar van de Nederlandse vertaling van zijn boekje over
trombine.

“Samen met Amsterdam”

door professor Saskia Middeldorp (AMC Amsterdam)
Prof Middeldorp sprak over de onderzoekingen die zij
samen met Karly Hamulyak en de groep in Groningen heeft
gedaan en wat dit voor de patiént betekent. Zij ging in op de
risico’s op veneuze tromboembolie bij patiénten met trom-
bofiliefactoren. Er is een interactie tussen de factor V Leiden
mutatie en het gebruik van de anticonceptiepil waardoor het
risico aanzienlijk verhoogd is. Moeten jonge vrouwen met
factor V Leiden stoppen met het gebruik van de anticon-
ceptiepil? Het is belangrijk dat deze patiénten goed advies
krijgen over alle mogelijke opties voor anticonceptie.

Het gebruik van de pil is hierbij een individuele afweging.
Vervolgens sprak prof Middeldorp over zwangerschaps-
gerelateerde veneuze tromboembolie. In het bijzonder bij
vrouwen die homozygoot zijn voor factor V Leiden, dient
antistollingsprofylaxe tijdens de zwangerschap en de
postpartum periode te worden overwogen. Daarna sprak
prof Middeldorp over onverklaarde herhaalde miskramen.
Vijf van alle honderd vrouwen die zwanger worden, krijgen
gedurende hun leven twee of meer miskramen. Bij de helft
van hen is de oorzaak onbekend. Zij krijgen vaak antistol-
lingsmedicatie voorgeschreven zonder dat er bewijs is

dat het werkt. Uit een vergelijkend onderzoek onder 364
vrouwen met onverklaarde herhaalde miskramen bleek dat
antistollingsmedicatie geen grotere kans geeft op een levend
geboren kind (ALIFE studie).

Tenslotte ging prof Middeldorp in op de vraag: “Wie is

Karly Hamulyak?” Google leverde twee afbeeldingen waarop
een hoboist kon worden waargenomen. Prof Middeldorp
voegde er aan toe: hij is collegiaal, loyaal, sociaal, bescheiden.
Namens de Amsterdamse club: Karly BEDANKT!

“Samen met Eindhoven” door dr. Marten Nijziel
(Maxima Medisch Centrum Eindhoven/Veldhoven)

Dr. Marten Nijziel sprak over kanker en trombose.

Hij presenteerde casussen van twee patiénten met een
carcinoom die tromboembolie ontwikkelden. De behande-
ling met LMWH had niet het gewenste effect. In de longen
werd een massale hoeveelheid stolsels aangetroffen. Nijziel
liet zien hoe de stolling enorm geactiveerd kan worden
door kanker. De tumorcel stimuleert de vorming van nieuwe
bloedvaten, waarbij de vorming van fibrine nodig is.

De fibrine is als het ware een steiger waarlangs de nieuwe
bloedvaten groeien. Tumorcellen worden door de bloed-
stroom naar elders getransporteerd. Nijziel heeft met

Karly Hamulyak in 2003 onder andere laten zien dat remmers
van de stolling (Activated Protein C) door mammacarcinoom
worden tegengewerkt. What’s new? Bloedplaatjes vormen
als het ware een mantel en schermen daarmee de kanker-
cellen af tegen het immuunsysteem. Een andere nieuwe
ontwikkeling is het opstellen van een risico score (Khorana
score) waarmee het risico op tromboembolie kan worden
geschat. Dit is van belang voor profylactische antistollings-
behandeling.

Er is in Nederland een aantal Hemofilie Behandel Centra
(HBC). In deze centra wordt de zorg voor hemofilie patiénten
geconcentreerd. leder centrum moet een bepaald minimum
aantal patiénten met ernstige hemofilie behandelen. In 2014



zal accreditatie van de HBC’s plaatsvinden. De centra

van Maastricht en Eindhoven zullen samen gaan in het
HBC Zuid-Oost Nederland. Ook bij deze ontwikkeling was
Karly een belangrijke animator.

“Samen met Groningen”

door dr. Karina Meijer (UMCG Groningen)

Dr. Karina Meijer sprak over samenwerking met

Karly Hamulyak, over wetenschap en gevoelsafstand.
Afstand is een relatief begrip, zoals Meijer later duidelijk
zou maken. Professor Jan van der Meer was de animator
van de samenwerking tussen Groningen en Maastricht.
Een belangrijk onderwerp was de verworven hemofilie A

en de ziekte van Von Willebrand. Hiervoor is een Richtlijn
Diagnostiek en behandeling opgesteld. Verworven hemofilie
A is zeer zeldzaam maar Meijer zag drie nieuwe gevallen in
een paar weken tijd. Hierbij heeft Karly Hamulyak veel hulp
geboden. Een patiént van Meijer was vroeger door
Hamulyak behandeld maar realiseerde zich niet de afstand
en zei: “Dr. Hamulyak met pensioen? Dat kan toch niet,
z0’n jonge dokter nog!”

Vanaf 2011 wordt de Jan van der Meer Prijs uitgereikt aan
jonge onderzoekers op het gebied van trombose. Door de
samenwerking tussen “Groningen” en “Maastricht” was het
vanzelfsprekend dat Karly Hamulyak in de beoordelings-
commissie voor de Jan van der Meer Prijs zat. Karina Meijer
vatte de samenwerking samen met de volgende steek-
woorden: Geduld; enthousiast; elkaar ruimte gunnen;

blij worden van succes van de anderen; aardig zijn!

“Samen in Maastricht”

door professor Coen Stehouwer (AZM Maastricht)
Professor Stehouwer sprak over biochemie en stolling als
evenwichtsverschijnselen, en over Karly Hamulyak’s vermo-
gen om deze zaken duidelijk uit te leggen aan studenten.
Als docent en als opleider behoorde Karly tot de Top 3.

Als wetenschapper heeft Karly ongeveer 150 artikelen en
4000 citaties op zijn naam staan, in toptijdschriften zoals
New England Journal of Medicine, Annals of Internal
Medicine, Circulation, en Blood. Karly was redacteur van het
Nederlands Tijdschrift voor Hematologie, een translationeel
tijdschrift dat nu 10 jaar bestaat. Namens de afdeling bood
professor Stehouwer Karly een ets van Maastricht aan.

“Teamwerken in de Hematologie”

door professor Harry Schouten (AZM Maastricht)
Professor Schouten sprak over het feit dat hematologie
meer is dan stolling. Bloed bevat verschillende typen cellen
en problemen ontstaan bij te veel of te weinig bloedcellen.
Verschillende behandelingen zijn hierbij van toepassing
zoals chemotherapie, radiotherapie en stamceltransplantatie.
Daarnaast kan ondersteunende therapie in de vorm van
antibiotica en transfusie nodig zijn. Karly vervulde een brug-
functie binnen de hematologie door samenwerking met de
bloedbank, de afdeling oncologie en door leiding te geven
aan het hematologisch laboratorium. Tenslotte memoreerde
professor Schouten Karly’s deelname aan feestjes en
voetbalwedstrijden in een team van 10 spelers (Karly in
dubbelfunctie). Hoewel roken in een ziekenhuis uit

De voorzitter van de raad van bestuur (drs. G. Peeters) spreekt
Hamulyak toe en biedt hem een cadeau aan.

den boze is, werd er een speciale rookruimte ingericht
waarin men de geur van MacBaren kon snuiven.

In “het laatste woord” dankte Karly zijn collega’s en oud-
patiénten voor het vertrouwen dat zij hem hebben gegeven.
Professor Hemker had hem niet alleen de liefde voor stol-
ling, maar ook die voor koken bijgebracht: het geleren van
een pudding lijkt ook veel op het stollen van plasma.
Tenslotte dankte hij zijn vrouw Ireen en hun kinderen.
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Esmeralda Wybrands, beleidsmedewerker Trombosestichting Nederland

Waar bij de FNT Nascholingsdag 2012 nog de gedenkwaardige grens van duizend deelnemers werd gepasseerd,
kon de organisatie bij deze editie van de jaarlijkse nascholingsdag een nieuw record noteren. Maar liefst 1100

(en nog een paar...) trombosedienstmedewerkers waren op 6 april in het Apeldoornse theater Orpheus bijeen-
gekomen om zich door de Federatie van Nederlandse Trombosediensten (FNT) te laten informeren over de actuele

stand van zaken in de trombosezorg.

FNT-beleidsmedewerker Ada de Bruijn-Wentink opende de
dag met een hartelijk welkom. Ze introduceerde gelijk het
stemsysteem waarmee die dag gewerkt zou worden.

Bij elke presentatie zou de aanwezigen worden gevraagd
hun inbreng te leveren via SMS. De deelnemers konden
alvast even wennen aan dit ‘SMS-en in het donker’ door
een proefvraag te beantwoorden die meteen een goed
beeld gaf van de samenstelling van de zaal. Uit de antwoor-
den op de vraag ‘wat is uw functie’ bleek namelijk dat de
grootste afvaardiging bestond uit medewerkers bloed-
afname of laboranten. Een andere grote groep van de
aanwezigen vormden de doseeradviseurs, op enige afstand
gevolgd door de administratief medewerkers en trainers
zelfmanagement. Een divers gezelschap dus, waarvoor de
FNT toch een sluitend en — naar later bleek — aantrekkelijk
programma had weten samen te stellen.

Doemscenario?

Hoewel sommigen door de introductie van nieuwe orale
anticoagulantia (NOACs) een doemscenario voorspellen als
het gaat om de toekomst van trombosediensten, is prof.dr.
Hugo ten Cate milder gestemd. Ten Cate is hoogleraar
interne geneeskunde aan de Universiteit van Maastricht en
één van zijn nevenfuncties is die van bestuursvoorzitter van
de FNT. Als dagvoorzitter leidde hij deze editie van de
nascholingsdag in goede banen. “Natuurlijk zal een deel
van onze patiénten overstappen naar de NOACs”, vertelde
Ten Cate. “Maar tegelijkertijd zal de groep patiénten die een
antistollingsbehandeling moet ondergaan sterk groeien.”
Die groei wordt, zo vertelde Ten Cate, met name verwacht
onder de patiénten met de hartritmestoornis atriumfibrille-
ren (AF). De vergrijzing is daar grotendeels debet aan,
terwijl er ook steeds meer mensen door een toegenomen
screening met AF zullen worden gediagnosticeerd.
Logischerwijs zou je denken: meer AF-patiénten zal meer
NOAC-gebruik betekenen (immers: een aantal NOACs is in
Nederland inmiddels geregistreerd voor deze patiénten-
groep), maar Ten Cate liet zien dat die voorspelling niet
zomaar opgaat. Zo leert de ervaring dat therapietrouw bij
de oudere patiént soms een lastig item is, en AF komt juist
relatief vaak voor bij ouderen. Moet je hen dan wel behan-
delen met medicatie waarbij die trouw (nog) niet te meten is?
Bovendien is de indicatiestelling voor NOACs momenteel
vrij lastig. Er bestaan namelijk nogal wat exclusiecriteria
voor NOACs en dat betekent dat de voorschrijver veel
parate kennis over de NOACs moet hebben om te bepalen
welke patiént wel en welke niet voor behandeling in
aanmerking komt. Omdat in Nederland bovendien het

grootste deel van de huidige antistollingspatiénten

—zo’n zeventig procent — goed is ingesteld op de vitamine
K-antagonisten (VKA’s) denkt Ten Cate dat er de komende
jaren zeker een plaats blijft bestaan voor deze good old
VKA'’s, en daarmee ook voor de zorg zoals die nu door
trombosediensten wordt geleverd. Neemt niet weg, zo
stelde Ten Cate, dat trombosediensten zich klaar moeten
maken voor de toekomst. Enerzijds kan dat door bijvoor-
beeld de organisatie van hun werk te verbeteren.

De inspanningen die daarvoor worden geleverd binnen de
regiotafels en in het kader van de LSKA (Landelijke Standaard
Keten Antistolling) zijn daar goede voorbeelden van.
Anderzijds kunnen ook de trombosediensten zelf een rol
gaan afdwingen in de antistollingsbehandeling met NOACs.
Het ministerie van Volksgezondheid, Welzijn en Sport heeft
inmiddels bepaald dat de leidraad voor die behandeling
(zie verder, red.) moet worden opgenomen in de LSKA en
Ten Cate voorspelt dat het waarschijnlijk is dat de trombo-
sediensten daar ook bij worden betrokken. Al met al denkt
Ten Cate dat de trombosediensten zullen blijven bestaan,
waarbij kwaliteit de maatstaf moet zijn en waarbij het
initiatief ook zeker vanuit de trombosediensten zelf moet
gaan komen.

Standaard en richtlijn voor antistollingstherapie

Ten Cate had ‘m al kort genoemd: de Landelijke Standaard
Keten Antistolling, de LSKA. Drs. Margriet Piersma-Wichers
ging in haar lezing uitgebreider in op deze standaard.
Bovendien behandelde ze de Leidraad begeleide introductie
nieuwe antistollingsmiddelen. Piersma is internist in het
Universitair Medisch Centrum in Groningen en medisch-
directeur van het huisartsenlaboratorium en de trombose-
dienst aldaar. Namens de Nederlandse Vereniging van
Internisten had zij zitting in de projectgroep die betrokken
was bij de ontwikkeling van de LSKA. Op de nascholings-
dag vertelde Piersma als eerste iets over de aanleiding voor
de totstandkoming van de LSKA. Onder andere op basis
van de HARM-studie had de Inspectie voor de Gezond-
heidszorg (IGZ) in 2010 geconcludeerd dat antistollingsbe-
handeling een hoogrisicotherapie is en dat de risico’s
worden versterkt door gebrek aan samenhang in de
zorgketen rondom deze therapie. Omdat die keten volgens
IGZ niet sluitend was, kwam zij in 2010 met een aantal
aanbevelingen, waarbij een belangrijke rol werd toebedeeld
aan de trombosediensten. Zij zouden namelijk de rol van
regisseur in de antistollingsketen op zich moeten gaan
nemen en bovendien zouden zij als eerstelijnspartij het
casemanagement op zich moeten nemen. Om ervoor te



zorgen dat deze en andere aanbevelingen zouden worden
uitgewerkt, kwam er een landelijke stuurgroep en ook werd
een landelijke standaard opgesteld voor ketenzorg antistol-
ling. Die LSKA is in december vorig jaar van kracht gewor-
den. Piersma vertelde dat deze standaard ervoor moet
gaan zorgen dat de keten rond trombosezorg volgens
protocol gaat verlopen. Een ‘probleem’ daarbij is, is dat de
LSKA vooralsnog is toegespitst op de antistollingsbehan-
deling met VKA’s en niet op die met NOACs. Hebben
ketenpartners handvatten voor de zorg met die middelen
nodig, dan kunnen ze op dit moment terecht bij de Leidraad
begeleide introductie nieuwe antistollingsmiddelen.

Deze leidraad geeft aanbevelingen over zaken als indicatie-
stelling, organisatie van de zorg, hoe artsen moeten
handelen in geval van calamiteiten of bloedingscomplicaties,
wat het beleid is rond ingrepen en welk laboratoriumonder-
zoek in welke situaties noodzakelijk en zinvol is.

Piersma vertelde dat voornoemde leidraad nog vooral een
tweedelijnsaangelegenheid is; veel adviezen zijn duidelijk
geschreven door en voor de tweede lijn. Bovendien gaat de
leidraad ervan uit dat apothekers de rol van het waken over
medicatie(veiligheid) geheel op zich nemen en daarmee een
belangrijke(re) rol in de trombosezorg gaan spelen.

In casemanagement in de eerste lijn is in de leidraad echter,
zo vertelde Piersma, nog niet voorzien. Hoe is bijvoorbeeld
het waken over therapietrouw of duur van de antistolling
geregeld? En wie ziet toe op de effectiviteit en veiligheid
van de NOACs of voorziet in adviezen rond ingrepen?
Piersma sprak de hoop uit dat trombosediensten in de
toekomst bij deze vragen betrokken blijven worden,
waardoor ook de unieke kennis die zij hebben over
trombosezorg niet verloren gaat.

Stolsels chirurgisch verwijderen

Omdat de derde spreker van de dag door haperend
treinverkeer net niet op tijd ten tonele kon verschijnen, vond
een kleine wijziging in het programma plaats waardoor als
derde het woord werd gegund aan prof.dr. Cees Wittens.
Wittens is chirurg aan het Maastricht Universitair Medisch
Centrum en is gespecialiseerd in chirurgie van de aderen.
Uit zijn lezing bleek dat hij een warm pleitbezorger is van
een geheel andere benadering van diepveneuze trombose
(DVT) en het posttrombotisch syndroom (PTS). De huidige
standaardbehandeling van DVT, een combinatie van
antistollingsmiddelen en compressietherapie met steunkou-
sen, schiet volgens Wittens regelmatig tekort. Zo overlijdt
ondanks die behandeling vijf procent van de patiénten aan
een longembolie, krijgt dertig procent een herhaalde
trombose en 25 procent binnen een jaar PTS en tot slot
kampt drie procent met complicaties van de antistolling.
Deze resultaten gelden voor DVT in het algemeen. Kijken
we, zo vertelde Wittens, specifiek naar de locatie waar het
stolsel zich bevindt, dan kan de kans op complicaties van
DVT nog veel hoger zijn. Zo liet Wittens zien dat meer dan
vijftig procent van de patiénten met een iliofemorale
trombose (de trombus zit dan ergens in het traject van lies
tot hart) wordt geconfronteerd met een PTS. Deze groep
krijgt ook vaak te maken met andere complicaties van hun
DVT, zoals veneuze hypertensie (95 procent!), veneuze
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ling om een stolsel op te lossen of te verwijderen.

insufficiéntie (negentig procent) en open wonden (vijftien
procent). Wittens vertelde dat deze klachten niet zozeer
worden veroorzaakt door destructie van veneuze kleppen
(zoals vaak wordt beweerd), als wel doordat het stolsel bij
deze patiénten niet goed oplost en daardoor een langdurige
obstructie veroorzaakt. Wittens pleitte er dan ook voor om
bij deze patiéntgroep de obstructie zo snel mogelijk aan te
pakken en wel met interventietechnieken. Omdat een
interventie het meest zinvol is bij patiénten met een afvloed-
belemmering van het hele been, is het belangrijk het
veneuze systeem van de patiént van ‘teen tot hart’ in kaart
te brengen, waardoor duidelijk wordt waar het stolsel zich
bevindt. Vervolgens dient de patiént volgens de LET-score
(Lower Extremity Thrombosis) ingedeeld te worden in één
van de vier klassen trombose. Elke klasse staat voor een
trombose op een bepaalde locatie, bijvoorbeeld een stolsel
in de kuit, het bovenbeen, de onderbuik (die een volledige
afvloedbelemmering veroorzaakt) of in de onderste holle
ader in de buik. Bij patiénten met trombose in de lies of
onderbuik zou de behandelaar kunnen kiezen voor één van
de door Wittens gedemonstreerde interventietechnieken, in
combinatie met de standaard medicamenteuze antistol-
lingstherapie (VKA’s of NOACs). Onderzoek laat zien dat die
interventietechnieken in 80 tot 95 procent de obstructie
kunnen laten verdwijnen, waardoor de patiént waarschijnlijk
minder vaak PTS of een recidief DVT ontwikkelt en een
betere kwaliteit van leven op korte en lange termijn zal
hebben. Dit zou jaarlijks om zo’n 5000 patiénten in
Nederland gaan, hetgeen een belangrijke impact op de
antistollingssector heeft. Wittens pleitte er dan ook voor
om vaart te zetten achter het onderzoek naar nieuwe
interventiemethoden voor het verwijderen van stolsels
(bijvoorbeeld in het kader van de Maastrichtse CAVA-studie,
zie www.cavatrial.nl). Op deze manier kunnen mogelijk vele
patiénten beter worden behoed voor vervelende complica-
ties van hun DVT (-behandeling).
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Na VTE eerder hart- of herseninfarct?

Na genoemd oponthoud was inmiddels ook de volgende
spreker gearriveerd. Rechtstreeks overgekomen uit haar
woonplaats Parijs ging dr. Inge van Schouwenburg,
bewegingswetenschapper en gepromoveerd op de relatie
arteriéle trombose en veneuze trombo-embolie (VTE), in op
de vraag of mensen met trombose in de aderen ook eerder
trombose in de slagaderen ontwikkelen, zoals een hartinfarct
of een herseninfarct. Jarenlang was verondersteld dat er
geen relatie bestond tussen die twee vormen van trombose.
Totdat uit een studie in 2003 van Prandoni et al. bleek dat
mensen met een spontane DVT twee keer zoveel kans
hadden op atherosclerose dan mensen zonder een derge-
lijke DVT. Dit onderzoek vormde de opmaat voor vele
andere studies, waaronder de Groningse PREVEND-studie.
Hierin volgden wetenschappers gedurende twaalf jaar ruim
40.000 Groningers van 28 tot 75 jaar op de ontwikkeling
van arteriéle trombose en VTE. Uit deze studie bleek dat
mensen met VTE vaker een arteriéle trombose ontwikkel-
den dan mensen zonder VTE en dat de laatste vorm van
trombose met name optrad in het eerste jaar na de VTE.
Bovendien bleek dat mensen met een spontane VTE het
hoogste risico op arteriéle trombose liepen; in het eerste
jaar na de VTE was dat risico maar liefst drie keer zo hoog.

iy

De verhoogde kans op arteriéle trombose bij mensen met een
spontane veneuze trombo-embolie is mogelijk mede te verklaren
door vaatwandschade, gemeten aan de hand van de mate van
microalbuminurie.

Hieruit concludeerden de onderzoekers dat beide ziekten
mogelijk toch gemeenschappelijke risicofactoren hebben
en/of een onderliggende afwijking gemeen hebben.

Van Schouwenburg besprak in haar presentatie vier van
die mogelijke risicofactoren, namelijk insulineresistentie,
microalbuminurie (@aanwezigheid van kleine hoeveelheden
eiwit in de urine), een afwijkend lipidenprofiel en afwijkende
stollingsfactoren. Van Schouwenburg liet zien dat uit
onderzoek naar deze risicofactoren gebleken is dat
overgewicht (zoals vaak voorkomt bij insulineresistentie) en
vaatwandschade (gemeten aan de hand van de mate van
microalbuminurie) mogelijk het verband tussen VTE en
arteriéle trombose kunnen verklaren. Bovendien zijn er
aanwijzingen dat ook ontsteking een deel van het verband
verklaart. De vraag is vervolgens, zo vertelde Van Schou-
wenburg, wat artsen met deze wetenschap kunnen doen.

Moeten zij de behandeling van mensen met VTE aanpassen
en zich ook gaan richten op het voorkémen van arteriéle
trombose? Uit een tussentijdse SMS-poll bleek dat het
merendeel van de zaal vond dat behandeling van VTE
inderdaad uitgebreid moest worden. Van Schouwenburg
erkende dat het nuttig kan zijn om VTE-patiénten die
gescreend waren op een hoog risico ook op het voorkémen
van arteriéle trombose te behandelen. Bijvoorbeeld door
hen cholesterolverlagers (statines) of Ascal voor te schrijven
of bij hen een eventuele microalbuminurie aan te pakken.
Wel plaatste ze de kanttekening dat de wetenschap meer
antwoorden moet vinden op de vraag hoe het verband
tussen VTE en arteriéle trombose kan worden verklaard.
Daarop kunnen dan gerichte behandelstrategieén worden
ontwikkeld, aldus Van Schouwenburg.

Voeding en de stabiliteit van antistolling

Veel patiénten stellen er vragen over, maar hoe zit het nu
écht met de invloed van voeding op de stabiliteit van
antistollingstherapie? De FNT had de Maastrichtse
biochemicus dr. Leon Schurgers uitgenodigd om deze
relatie te verduidelijken. Schurgers is werkzaam bij de
Universiteit van Maastricht en is gespecialiseerd in de
werking van vitamine K. In zijn presentatie deed hij eerst uit
de doeken wat de functie van vitamine Kiis in het stollings-
proces. Kort gezegd komt die erop neer dat vitamine K
carboxylatie in gang kan zetten. Dit is een chemisch proces
waarbij vitamine K de zogenaamde vitamine K-afhankelijke
stollingsfactoren (factor Il, VII, IX en X) actief maakt,
waardoor bloed kan stollen. Specifiek aan vitamine K is dat
het lichaam er heel efficiént mee omgaat: één vitamine-
molecuul wordt ongeveer duizend keer voor carboxylatie
hergebruikt voordat het wordt afgebroken. VKA’s zorgen
ervoor dat het lichaam de vitamine K niet duizendmaal,
maar slechts eenmaal kan gebruiken en hierdoor ontstaat
het antistollende effect van deze groep middelen. Nu we dit
weten, wat valt er dan te zeggen over de invloed van
voeding op het antistollende effect van die middelen?
Immers, in voeding zit toch vitamine K? Gaat die voeding
dan niet de werking van VKA’s tegen? Schurgers liet zien
dat er drie soorten vitamine K zijn, namelijk K1, K2 en K3.
K1 zit met name in groene groenten en plantaardige olién,
K2 — vanwege zijn bacteriéle oorsprong — met name in
gefermenteerde producten als kaas en yoghurt. K3 komt
niet in menselijke voeding voor. Schurgers vertelde dat het
Westerse voedingspatroon met name rijk is aan vitamine
K1. Voor een normaal antistollend effect heeft een gezond
persoon ongeveer 1 microgram vitamine K per dag per
kilogram lichaamsgewicht nodig. Schurgers liet zien dat
niet iedereen die hoeveelheid binnenkrijgt: een Engels
onderzoek heeft aangetoond dat de hoeveelheid vitamine K
die men via voeding binnenkrijgt aan grote variatie onder-
hevig is. En hoewel het misschien tegen het gevoel ingaat,
heeft onderzoek aangetoond dat antistollingspatiénten die
juist veel vitamine binnenkrijgen meer kans hebben op een
stabielere INR dan die met een vitamine K-arm dieet.

Het vitamine K-rijke dieet blijkt namelijk, zo verklaarde
Schurgers, deels de invloed van variaties in vitamine
K-inname weg te nemen. Moet je patiénten die VKA’s
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In onze dagelijkse voeding zit meer vitamine K1 dan vitamine K2.

slikken dan adviseren om juist veel vitamine K te eten?
Schurgers vertelde dat je de patiént het best kunt adviseren
om vitamine K adequaat en consistent in te nemen, wat
zoveel betekent als dat iemand liefst niet heel weinig
vitamine K moet binnenkrijgen, maar dat langdurige sterke
variaties (zo wel heel veel als heel weinig vitamine K) ook
het best vermeden kunnen worden. Daarbij waarschuwde
Schurgers nog apart voor het effect van vitamine K2.
Fabrikanten hebben deze vitamine vaak toegevoegd aan
hun voedingssupplementen. Vitamine K2 wordt echter —in
tegenstelling tot vitamine K1 — vrijwel volledig opgenomen
door het lichaam. Een klein beetje vitamine K2 heeft dus
een veel groter effect op de INR dan dezelfde dosis
vitamine K1. Schurgers vertelde dat het daarom erg
belangrijk is om bij de patiént te benadrukken dat hij of zij
niet zomaar vitaminesupplementen kan gebruiken. Ook is
het belangrijk om goed te vragen wat hij of zij de dag voor
het prikken heeft gegeten. Op die manier kan de trombose-
dienst beter anticiperen op eventuele grote schommelingen
in vitamine K-inname en INR. Voor patiénten die zelf ook
geinteresseerd zijn in het effect van voeding op hun
antistollingstherapie verwees Schurgers naar het Vitamine
K Kookboek dat hij onlangs in samenwerking met de
Universiteit van Wageningen en met de Trombosestichting
Nederland heeft geschreven. Dit boek kan zorgen voor een
grotere bewustwording van welke voedingsmiddelen veel of
weinig vitamine K bevatten en wat het effect is van voeding
bij de patiént die VKA’s gebruikt.

Na zoveel informatie was de tijd rijp voor een uitgebreide
middagpauze. Die kwam er dan ook, en zoals gebruikelijk
konden de aanwezigen zich laven aan allerlei lekkernijen die
de catering van Orpheus had uitgestald. Een bezoek aan de
exposanten was eveneens mogelijk, die voor dit doel hun
best hadden gedaan aantrekkelijke stands in te richten.
Zodoende maakten de aanwezigen zich op voor het
middagprogramma, dat was ingericht rond het thema
‘zeldzame oorzaken van trombose’.

Veneuze malformaties door Van Klippel-Trenaunay

De eerste zeldzame oorzaak van trombose die werd
besproken, was het Syndroom van Klippel-Trenaunay (KT).
De FNT had hiervoor — zoals Ten Cate hem omschreef — de

godfather van de veneuze malformaties uitgenodigd,
namelijk dermatoloog prof.dr. Martino Neumann van het
Erasmus Medisch Centrum in Rotterdam. Neumann legde
in zijn presentatie uit dat KT een combinatie van drie
afwijkingen is, die niet per definitie tegelijkertijd bij een
patiént aanwezig hoeven te zijn. Dit zijn: misvorming van de
haarvaten (resulterend in wijnvlekken), afwijkende groei van
weke delen en/of botten en tot slot misvorming van aderen
(bijvoorbeeld spataderen) en/of lymfevaten. Hoe ernstig
iemand door KT is aangedaan, kan sterk variéren. Zo heeft
de ene KT-patiént door hypertrofie van de weke delen maar
een paar centimeter verschil in beenomtrek, maar kampt de
ander met een bijna onstuitbare groei waardoor zelfs
sprake kan zijn van gigantisme van één of soms meerdere
ledematen. Neumann vertelde dat KT is aangeboren en nog
niet te genezen is. De behandeling is vooralsnog gericht of
het voorkomen van complicaties zoals bloedingen of
trombose. Het verhoogde tromboserisico van KT-patiénten
wordt, zo vertelde Neumann, met name veroorzaakt door
het vergrote veneuze volume waarmee veel patiénten
kampen. Een spatader bevat namelijk veel meer bloed dan
een normale ader, waardoor daar de stroomsnelheid van
het bloed afneemt. Die verlaagde stroomsnelheid leidt tot
een verhoogd tromboserisico en dit geldt, vertelde Neumann,
zowel voor het oppervlakkige als het diepveneuze systeem.
Nagenoeg alle KT-patiénten krijgen in hun leven te maken
met een langetermijngevolg van trombose, namelijk het
posttrombotisch syndroom (PTS). Neumann vertelde dat
het ‘eindstadium’ van PTS - open wonden - voor
KT-patiénten geen zeldzaamheid is. Om die reden krijgt
elke KT-patiént compressietherapie voorgeschreven met
elastische of niet elastische druktechnieken, waarbij de
arts ook een inschatting heeft gemaakt van de individuele
risicofactoren van de patiént voor veneuze insufficiéntie,
zoals afwijkende stollingsfactoren, overgewicht en een
gebrek aan beweging. Neumann pleitte ervoor dat KT-
patiénten vanaf jonge leeftijd een ‘levenslange’ begeleiding
krijgen, gericht op het voorkomen van complicaties.

Op kinderleeftijd dient hun groei te worden gecontroleerd,
als puber moet hun anatomie goed in kaart worden
gebracht en gedurende de rest van hun leven dient regel-
matig een afweging te worden gemaakt of behandeling van
spataderen en/of tromboseprofylaxe wenselijk is. Dit laatste
is, zo sloot Neumann zijn presentatie af, echt maatwerk
omdat het bloedingsrisico van KT-patiénten nog lastiger is
in te schatten dan normaal, bijvoorbeeld vanwege de
mogelijkheid dat zij spataderen in darm of baarmoeder
hebben. Om deze reden is men zeer terughoudend in het
geven van antistolling aan KT-patiénten.

Myeloproliferatieve aandoeningen en trombose
Eveneens uit het Erasmus Medisch Centrum afkomstig was
de volgende spreker, dr. Peter te Boekhorst. Te Boekhorst
is hematoloog aldaar en houdt zich onder andere bezig met
patiénten met de myeloproliferatieve aandoeningen
Essentiéle Trombocytose (ET), Polycythaemia Vera (PV) en
Myelofibrose (MF). Deze myeloproliferatieve aandoeningen
— ook wel MPD’s genoemd — hebben met elkaar gemeen
dat het beenmerg teveel rode bloedcellen, witte bloedcellen
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of bloedplaatjes aanmaakt. Door die spontane woekering
van bloedcellen hebben MPD-patiénten een grotere kans
op zowel arteriéle als veneuze trombose, op bloedingen en
ook kan hun aandoening transformeren in bijvoorbeeld
acute leukemie van het beenmerg. Te Boekhorst vertelde
dat de verschillende MPD’s elkaar kunnen overlappen; een
patiént met ET kan dus ook verschijnselen hebben van PV.
Elke MPD heeft echter wel een aantal hoofdkenmerken.

Bij ET staat het verhoogde aantal bloedplaatjes voorop.
Het belangrijkste probleem hiervan is het verhoogde risico
op trombose. Daarom wordt een ET-patiént altijd behandeld
met plaatjesaggregatieremmers zoals Ascal. Afhankelijk
van de bijkomende risicofactoren van de patiént vindt
aanvullende therapie plaats, bijvoorbeeld om het aantal
bloedplaatjes te verminderen. Deze behandeling bestaat
dan uit milde chemotherapie. PV wordt vooral gekenmerkt,
zo vertelde Te Boekhorst, door een toegenomen aantal
rode bloedcellen waardoor het bloed als het ware
‘stroperig’ wordt (hoog hematocriet). Hierdoor ontstaan
hele kenmerkende verschijnselen, zoals een rode gelaats-
kleur of bloeddoorlopen ogen, en heeft de patiént een
verhoogd risico op onder andere trombose, bloedingen,
duizeligheid, maagklachten en een vergrote milt.

Ook bij PV-patiénten vormt plaatjesaggregatieremming de
hoeksteen van de behandeling, aangevuld met therapie om
de stroperigheid van het bloed beheersbaar te maken
(aderlaten en/of chemotherapie) en medicamenteuze
behandeling van eventuele aanvullende PV-symptomen
zoals jicht en jeuk. MF kenmerkt zich door verbindweefse-
ling van het beenmerg. Hierdoor kunnen tal van problemen
ontstaan zoals trombose, bloedarmoede, afvallen, koorts
en een verschijnsel dat extramedullaire hemapoiese heet.

iopathische myeloffbrase

Verwijdering van een milt bij een patiént met de beenmergziekte
myelofibrose.

Hierbij proberen andere bloedvormende organen zoals de
milt en lever de (in een later stadium van de ziekte) gebrek-
kige aanmaak van bloed in het beenmerg te compenseren.
Te Boekhorst vertelde dat voor MF in principe geen
genezende behandeling mogelijk is. Stamceltherapie zou
de ziekte weliswaar kunnen genezen, maar is ook uiterst
risicovol. Een derde van de MF-patiénten is bij het stellen
van de diagnose asymptomatisch en bij hen wordt eerst een
‘watch-and-wait’-beleid toegepast. Indien MF symptomen

geeft, worden die bestreden met de daarvoor gangbare
middelen, zoals het geven van erythropoietine bij bloedar-
moede. Te Boekhorst vertelde dat recent een verandering
in het DNA van veel MPD-patiénten is gevonden, die
verklaart waarom de bloedvormende stamcellen in hun
lichaam blijven doordelen. De ontdekking van deze zoge-
naamde JAK2-mutatie kan leiden tot nieuwe inzichten en
behandelmethoden van de MPD’s.

Diagnostiek van DVT in het ziekenhuis

Het tweede deel van het middagprogramma werd, na een
korte theepauze, geopend door dr. Kirsten van Lange-
velde, radioloog-in-opleiding aan het Leids Universitair
Medisch Centrum. Van Langevelde was door de FNT
gevraagd een korte opfriscursus te geven over het ontstaan
en de diagnostiek van DVT en longembolie. Uit haar
presentatie bleek dat veneuze kleppen een hele nuttige
functie hebben (namelijk het reguleren van de bloeddoor-
stroming en het voorkomen van terugstroming van het
bloed), maar dat ze gek genoeg ook trombose in de hand
kunnen werken. Rondom de klepjes ‘wervelt’ de bloed-
stroom als het ware meer en stroomt het bloed minder
hard, waardoor de kans op trombose op deze plaatsen
toeneemt. Hieruit komt het algemene advies voort om
genoeg beweging te nemen, waardoor de kuitspieren zich
aanspannen en de klepjes hard open en dicht worden
geduwd en stilstand van bloed wordt voorkomen. Van
Langevelde liet zien wat er kan gebeuren als een stolsel uit
het been losraakt en meegevoerd wordt naar de longvaten.
De patiént kan bij zo’n longembolie minder zuurstof
opnemen, wordt benauwd en bij een grote centraal gelegen
embolie kan iemand bewusteloos raken en zelfs direct
overlijden. Dit laatste wordt een ruiterembolie of ook wel
zadelembolie genoemd, verwijzend naar de vorm van de
embolie over de twee pulmonaalarterién. Als iemand
eenmaal verdacht wordt van een trombosebeen of
longembolie, dan is in de tweede lijn een aantal diagnosti-
sche technieken beschikbaar. Van Langevelde liet zien hoe
een radioloog bijvoorbeeld een compressie-echo kon
maken. Door met de echokop op de verdachte venen te
drukken, is een mogelijk stolsel zichtbaar te maken. Op de
plaats waar de trombus zit is de ader niet meer in te
drukken en ook is op die locatie geen bloeddoorstroming
meer zichtbaar. Behalve met echografische technieken is
een trombosebeen ook vast te stellen door middel van een
MRI. Deze techniek vindt met name in onderzoeksverband
plaats en is vooral nuttig bij het vaststellen van een
eventuele recidief trombose. Voordelen van een MRI zijn
dat een stolsel tot zes maanden na ontstaan zichtbaar is,
trombose in de kuitvenen vaak beter zichtbaar is dan op
een echo en dat er geen gadolinium-contrast nodig is.
Nadelen zijn de hoge kosten en een aantal contra-indicaties
(waaronder pace-makers en — vanwege de vaak smalle
MRI-buis - overgewicht). Wordt de patiént verdacht van een
longembolie dan wordt er in het ziekenhuis vrijwel altijd een
CT-scan van de longen gemaakt. Deze methoden heeft een
aantal voordelen, maar ook nadelen. Belangrijke voordelen
zijn dat een CT snel is, de meeste patiénten in de buis
passen en dat deze scanner in bijna alle ziekenhuizen dag
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Door met een echokop op een ‘verdachte’ ader te drukken
(‘compressie-echografie’), kan een radioloog een eventueel
stolsel zichtbaar maken. Bij een stolsel is de ader op die plek
niet in te drukken.

en nacht beschikbaar is. Nadelen zijn de stralingsbelasting,
de noodzaak dat een patiént jodiumhoudend contrast
binnenkrijgt en dat de adem moet worden vastgehouden.
Andere methoden om een longembolie aan te tonen zijn het
maken van een angiografie of een MRI. Een angiografie, zo
vertelde Van Langevelde, wordt in de praktijk nog maar heel
weinig gedaan (vroeger was dit de gouden standaard voor
het aantonen van een longembolie). En een MRI voor dit
doel maakt men vrijwel alleen in onderzoeksverband.

Het voordeel van zo’n scan is dat de patiént geen straling
krijgt en de beelden gedetailleerd zijn, het nadeel is dat de
patiént nog langer zijn adem moet inhouden dan bij een CT,
de scan langer duurt en ook duurder is.

Hormonen, trombose en VKA-therapie

Dat zwangerschap en gebruik van de anticonceptiepil een
verhoogd tromboserisico geven is al lang bekend. Hormonen
hebben dus blijkbaar iets te maken met trombose, maar
hoe zit dat nu precies in elkaar? Dr. Victor Gerdes, internist
aan het Slotervaartziekenhuis in Amsterdam en bestuurslid
van de Trombosestichting Nederland, ging in zijn presentatie
in op deze vraag. Hormonen, zo legde Gerdes uit, worden
geproduceerd in een klier in het lichaam (bijvoorbeeld de
schildklier, de bijnieren of de hypofyse) en via het bloed
getransporteerd om elders in het lichaam hun functie te
vervullen. Bij een gezond persoon regelt het lichaam steeds
het juiste niveau aan hormonen. Werken één of meer van
deze klieren niet optimaal, dan is de hormoonspiegel ver-
stoord en dit heeft mogelijk invloed op het tromboserisico.
Gerdes liet zien wat onderzoek inmiddels over deze relatie
duidelijk heeft gemaakt. Bij patiénten met een te snel
werkende schildklier — hyperthyreoidie — vonden weten-
schappers een hoge Von Willebrand Factor (VWF), verhoog-
de stollingsfactoren VIII, IX en X, maar ook het proces van
fibrinolyse (dat voor het oplossen van een eenmaal ontstaan
stolsel zorgt) bleek bij deze patiénten minder efficiént te
verlopen. Dit verklaart mogelijk het verhoogde trombose-
risico bij deze patiénten. Hoe hoog het tromboserisico van
hyperthyreoidie is, is overigens nog niet bekend, maar men
schat dat dit risico op z’n minst twee a drie keer is verhoogd.
Een ander hormoonprobleem dat invloed kan hebben op
het tromboserisico is de Ziekte van Cushing. Hierbij is
sprake van overproductie van cortisol door de bijnieren

(bijvoorbeeld door een bijniertumor of hypofysetumor) of
kunstmatige overdosering van cortisol door de behandeling
met medicijnen als prednison. Onderzoekers hebben
aangetoond dat deze patiénten een ongeveer tien keer zo
hoog risico op trombose hadden als gezonde personen.
Ook andere hormonen lijken een relatie te hebben met een
verhoogd tromboserisico, zo vertelde Gerdes. Maar hoe zit
het nu met de invloed van hormonen op de werking van
antistollingsmiddelen? Gerdes legde uit dat dit een zeer
relevante vraag is omdat bijvoorbeeld iets meer dan tien
procent van de VKA-gebruikers een schildklierziekte heeft.
Mensen met hyperthyreoidie, zo vertelde Gerdes, hebben
in principe minder VKA’'s nodig om een bepaald INR-streef-
gebied te bereiken. Mensen met een te langzaam werkende
schildklier — hypothyreoidie — hebben in het algemeen juist
weer meer tabletten nodig. Belangrijk is ook rekening te
houden met de amiodarongebruikers, zo’n vijf tot tien
procent van alle VKA-gebruikers. Doordat in dit medicijn
tegen hartritmestoornissen veel jodium zit, kunnen patién-
ten zowel een hyper- als hypothyreoidie ontwikkelen, met
voorgenoemde therapeutische consequenties tot gevolg.
Tot slot attendeerde Gerdes de aanwezigen ook nog op het
‘prednisonkuurtje’ dat vele trombosedienstpatiénten wel
eens krijgen voorgeschreven. Bij zeer hoge doseringen
hiervan kan de INR fors stijgen. Het effect van zo’n kuur is
echter zeer variabel, dus per individu moet goed worden
gekeken welk effect de kuur op de INR heeft.

Glitter and glamour

Wie is er beter in staat om een intensieve dag energiek en
met het nodige entertainment af te sluiten dan dr. Henk
Adriaansen, klinisch chemicus in Gelre Ziekenhuizen in
Apeldoorn en medisch leider van de trombosedienst
Apeldoorn en Zutphen? Hij was dan ook door de organisa-
tie gevraagd om de afsluitende ‘Grote Stollingsquiz 2013’ te
leiden. Compleet in glitterpak verscheen Adriaansen op het
toneel en riep de aanwezigen op om via SMS een aantal
vragen te beantwoorden. Vol enthousiasme gaf de zaal
gehoor aan zijn oproep en beantwoordde tal van vragen
over trombosezorg en de informatie die tijdens deze
nascholingsdag was aangeboden. Die informatie was goed
beklijfd, zo bleek, op een aantal — voornamelijk statistische
—vragen na. Hoeveel patiénten worden er bijvoorbeeld
gemiddeld per dag aan huis geprikt door de bij de FNT
aangesloten trombosediensten in Nederland en Curagao?
De meeste aanwezigen dachten 20.000, maar het bleken er
in 2011 11.000 te zijn. En hoeveel INR-controles zijn in 2011
door diezelfde trombosediensten in totaal gedaan? Dat
waren er wel 6,33 miljoen, terwijl de meerderheid een lager
aantal in gedachten had. Na 18 vragen konden twee winnaars
worden aangewezen. Medisch leider Dineke van Dolder van
de trombosedienst Hilversum bleek de topscorer, maar
omdat zij als arts wel een beetje een voorsprong had op de
andere aanwezigen, werd de ‘een-na-beste’ aangewezen,
Jannie Boon, doseeradviseur en allround medewerker bij
de trombosedienst van Tiel. Met een hartelijk applaus van
de zaal kreeg zij een mooie bos bloemen uitgereikt door
Adriaansen, die daarmee zorgde voor een wervelend einde
van een intensieve nascholingsdag.
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De invloed van voeding op stabiliteit van
orale antistolling met vitamine K-antagonisten

E. Theuwissen en C. Vermeer: VitaK, Universiteit Maastricht, Nederland
H. ten Cate en L.J. Schurgers: Biochemie, CARIM, Universiteit Maastricht, Nederland

Samenvatting

Vitamine K-antagonisten (VKA), zoals acenocoumarol en
fenprocoumon, vormen nog steeds de basis van de
hedendaagse behandeling en preventie van trombose.

Een succesvolle (stabiele) therapie met VKA is gebaseerd
op 1) betrouwbare stollingsbepalingen, 2) de vitamine
K-inname en 3) het klinische oordeel. Patiénten op VKA
krijgen het advies om grote fluctuaties in inname van
vitamine K1-rijke voedingsmiddelen te vermijden. Vitamine
K2-rijke voedingsmiddelen en vitamine K-supplementen
worden hierin (vaak) niet erkend door artsen die patiénten
op VKA-therapie behandelen. Een belangrijke vraag is bij
welke doseringen van vitamine K1 (voornaamste Neder-
landse voedingsbron: groene bladgroenten, ook in supple-
menten verkrijgbaar) en K2 (voornaamste Nederlandse
voedingsbron: kaas, ook in supplementen verkrijgbaar) de
stabiliteit van antistolling zodanig beinvioed wordt dat een
VKA doseringsaanpassing vereist is. Eerder werd aange-
toond dat bij het gebruik van supplementen tot een
dagelijkse dosering van 100 pg vitamine K1 de bloedstolling
niet klinisch relevant verandert. Een recente studie van onze
groep toonde voor vitamine K2 aan dat zelfs een 10-keer
lagere dosering (10 pg/dag) van MK-7 (natuurlijke vorm van
vitamine K2 welke aanwezig is in de verkrijgbare vitamine K
supplementen) de stabiliteit van orale antistolling wel kan
beinvioeden. Een mogelijke verklaring hiervoor is de langere
plasma halfwaardetijd van MK-7 dan die van vitamine K1.
Wij vinden het belangrijk om artsen die pati&nten op VKA-
therapie behandelen te waarschuwen voor deze recente
bevinding m.b.t. de hoge antidotale werking van MK-7.

1. Trombose

Ons bloedstollingsysteem is een belangrijk overlevings-
mechanisme ontwikkeld om de mens te beschermen tegen
dodelijke bloedingen. De bloedstolling is een eerste
verdedigingslinie tegen trauma van het vasculaire systeem.
Als een wond ontstaat vormt het proces van bloedstolling
snel een bloedstolsel. Als dit proces goed verloopt is de
geschatte tijd die nodig is voor het stoppen van de bloeding
gemiddeld 2-5 minuten. Bij een defect in een van de
onderdelen in het stollingssysteem zal de stoltijd aanzienlijk
verlengd zijn, met als gevolg een bloedingsneiging.
Wanneer bloedstolling wordt geactiveerd zullen cellen en
membraanfracties een interactie aangaan met de humorale
stollingsfactoren die in een cascadereactie de vorming van
fibrine bewerkstelligen!-2. Dit proces is een onderdeel van
de triade van Virchow welke drie belangrijke factoren
aangeeft voor het risico op trombose: 1) de bestanddelen
van het bloed, 2) de toestand van de vaatwand en 3) de
bloedstroom. Zelfs onder normale fysiologische omstandig-

heden is er een constante productie van kleine hoeveelheden
geactiveerde stollingseiwitten, maar er zijn natuurlijke
anti-coagulante eiwitten aanwezig in de bloedstroom die
dit proces controleren zodat er geen ongewenste stolling
plaatsvindt®. Dus coagulatie, antistolling en fibrinolyse
(oplossen van het stolsel) vormen een delicaat fysiologisch
evenwicht.

Trombose ontstaat doordat op het verkeerde moment en
op de verkeerde plaats bloedstolling plaatsvindt. Trombose
wordt veroorzaakt door veranderingen in een of meer van
de factoren van Virchow: 1) de samenstelling van het bloed,
2) de toestand van de vaatwand en/of 3) de bloedstroom.
Klassiek zijn drie verschillende vormen van trombose
bekend: veneuze, arteriéle en de gemengde microvasculaire
vorm (diffuse intravasale stolling; DIS). Trombose kan een
lokale oorsprong hebben, zoals bij diepe veneuze trombose
of het hartinfarct, maar kan zich ook systemisch manifeste-
ren, zoals bij DIS.

2. Vitamine K-antagonisten

In zijn review uit 1959 getiteld ”De ontdekking van dicouma-
rol en de gevolgen hiervan” beschreef Karl Link de eerste
succesvolle introductie van 4-hydroxycoumarine medicatie
voor klinisch gebruik. Link omschreef een succesvolle
therapie met vitamine K-antagonisten (VKA) als een driehoek
met 1) betrouwbare stollingsbepalingen, 2) vitamine K en 3)
het klinische oordeel. In deze driehoek is elke hoek sterk
afhankelijk van de andere twee. Link schreef zijn review
bijna twee decennia na de klinische introductie van
dicoumarol, toen vrijwel niets bekend was van vitamine K

in voeding, vitamine K-absorptie en het metabolisme over
vitamine K. Ook was er nog geen moleculaire verklaring
voor het antidotale effect van vitamine K op VKA.

VKA zijn ontdekt in de jaren 20 van de vorige eeuw toen
verschillende fatale bloedingen bij runderen in Wisconsin
beschreven werdenl®. De onderzoeker Schofield vond dat
runderen die besmet hooi hadden gegeten fatale bloedin-
gen vertoonden als ze onthoornd werden. Roderick
bevestigde dat de verminderde stolbaarheid van het bloed
te wijten was aan een verminderde protrombine-activiteit.
Omdat dicoumarol niet krachtig genoeg was als rodenticide,
begon het zoeken naar verwante verbindingen. Dit leidde
tot de ontdekking van warfarine, dat al snel ingezet werd in
plaagdierbestrijding en warfarine is nog steeds het toon-
aangevende middel in het veld van rodenticiden. De naam
warfarine werd bedacht door het combineren van de eerste
letters van de Wisconsin Alumni Research Foundation met
de "arin” van coumarin®. Warfarine werd als onveilig
beschouwd voor humaan gebruik. Echter, een mislukte



zelfmoordpoging met warfarine (vijf opeenvolgende dagen
ingenomen) van een Amerikaanse soldaat toonde de
potentie van deze middelen bij de behandeling van
trombose aanl® 7.
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Figuur 1: Vitamine K-cyclus.

Vitamine K wordt in het lichaam gerecycled in de vitamine
K-cyclus, waarbij vitamine K-afhankelijke eiwitten,

bv. stollingsfactoren, geactiveerd worden.

Het was pas in 1974 dat de biochemische functie van
vitamine K werd opgehelderd als een cofactor voor een
unieke y-carboxyleringsreactie (Figuur 1) en in hetzelfde jaar
werd het target-enzym voor orale anticoagulantia geidentifi-
ceerd als vitamine K-epoxide-reductase (VKOR)®. VKA
werken dus indirect op de stolling door het remmen van de
carboxylering van de vitamine K-afhankelijke stollingsfacto-
ren protrombine, FVII, FIX en FX. VKA interfereren niet met
de absorptie, het transport of de cellulaire absorptie van
vitamine K. VKA remmen de regeneratie van vitamine K
door het blokkeren van VKOR, waardoor er een vitamine
K-deficiéntie wordt geinduceerd. De 4-hydroxycoumarine-
anticoagulantia welke vandaag de dag gebruikt worden zijn
warfarine, acenocoumarol en fenprocoumon (Tabel 1).

3. Vitamine K

Vitamine K is een groepsnaam voor een reeks vetoplosbare
verbindingen welke een gemeenschappelijke naftochinon-ring
(ook menadion genoemd) bezitten maar verschillen in de
zZijketen op positie 3. Vitamine K wordt gesynthetiseerd
door planten en bacterién. De enige belangrijke vorm in
planten is vitamine K1 ook wel fyllochinon genoemd,

welk een fytyl-zijketen bevat (Tabel 1). Vitamine K1 wordt
voornamelijk teruggevonden in groene bladgroenten
(400-700 pg/100 g) en plantaardige olién (50-200 pg/100 g).
De groep van de menachinonen (verzamelnaam: vitamine
K2) worden door bacterién gesynthetiseerd en hebben

een zijketen gebaseerd op repeterende onverzadigde
prenyleenheden (MK-n, n overeenkomend met het aantal
prenyleenheden, Tabel 1). Naast lever zijn de belangrijkste
voedingsbronnen voor vitamine K2 gefermenteerde
producten zoals kaas (10-20 pg MK-8/100 g en 35-55 ug
MK-9/100 g) en het Japanse sojagerecht natto (~Img
MK-7/100 g). Het veelvoorkomende MK-4 is echter geen
bacteriéle vorm maar wordt gevormd door omzetting van
vitamine K1 of gesynthetiseerd vanuit de precursor mena-
dion die veelvuldig gebruikt wordt in dierenvoedingen.

Dit verklaart de hoge hoeveelheden MK-4 in een sommige
voedingsmiddelen zoals eigeel (-30 pg/100 g), boter

(~15 pg/100 g) en vlees (1-10 pg/100 g). Het aandeel van
vitamine K2 in de Westerse voeding is slechts 10-20%
maar deze vorm van vitamine K wordt wel beter geabsor-
beerd dan de in voeding aanwezige vitamine K1.

Voor vitamine K zijn in Nederland van een aantal voedings-
middelen innamegegevens berekend uit voedselconsumptie-
peilingen, maar er zijn nog geen gegevens opgenomen in
het Nederlands Voedingsstoffen (NEVO)-bestand. Er is
verder in Nederland (nog) geen voedingsnorm vastgesteld
voor vitamine K1, en al helemaal niet voor vitamine K2.

Ook is er geen aanvaardbare bovengrens vastgesteld,
omdat bij gezonde personen geen negatieve effecten
bekend zijn.

Naam Voedingsbron Halfwaardetijd (uren) in plasma (uren-range)
Vitamine K Fyllochinon Groene bladgroenten | 2-3
(vitamine K1)
Menachinon -4 Vlees, eigeel 1-2
(vitamine K2) | -7 Natto, kaas 140-220
-8, -9 Kaas, zuurkool 140-220
Vitamine Acenocoumarol 8-14
K-antagonisten
Warfarine 38-42
Fenprocoumon (Marcoumar) 120-200
Brodifacum (super coumarine) 1260-1680

Tabel 1: Vitamine K en vitamine K-antagonisten. Gebaseerd op bron: Chatrou MLL, Reutelingsperger CP, Schurgers LJ. Role of
vitamin K-dependent proteins in the arterial vessel wall. Himostaseologie. 2011;31:251-257.
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De vitamine K-inname kan sterk toenemen door het gebruik
van voedingssupplementen verrijkt met vitamine K.
Vitamine K komt in 3 vormen voor in voedingssupplementen,
in zeer hoge dosis (mg) als synthetisch vitamine K1 (profy-
laxe voor pasgeborenen, en bij doorgeschoten antistolling)
of MK-4 (anti-osteoporotische medicatie in Azié) en in lage
dosering (ug) als vitamine K1 of natuurlijk MK-7 in (multi)
vitaminen. Vitamine K1 wordt teruggevonden in supplemen-
ten onder de benaming vitamine K, K, vitamine K1, K-1,
fyllochinon en fylloquinon. MK-7 wordt als volgt benoemd
op supplementen: vitamine K2, K2, menachinon-7,
menaquinon-7, MK-7, MenaQ7 en K2-MK7.

Vitamine K functioneert als cofactor voor een enzym dat
betrokken is bij de y-carboxylering van Gla-eiwitten waarbij
glutaminezuur (Glu) wordt omgezet in y-carboxyglutaminezuur
(Gla)®. Gla-residuen vormen sterke calciumbindende
groepen en hun aanwezigheid bepaalt de functionaliteit
van de diverse Gla-eiwitten. Naast de bloedstolling zijn
Gla-eiwitten betrokken bij verschillende fysiologische
processen waaronder botmineralisatie (osteocalcine, OC)
en vaatverkalking (matrix Gla-eiwit, MGP). Omdat vitamine
K een noodzakelijke factor is voor de carboxylering van alle
Gla-eiwitten kan worden aangenomen dat de metabole
activiteit van de processen waarbij deze eiwitten betrokken
zijn de totale behoefte aan vitamine K bepaalt. Echter, de
aanbevolen dagelijkse hoeveelheid (EU regelgeving,
Commission Directive 2008/100/EC) van vitamine K (1 pg/
dag/ kg lichaamsgewicht) is gebaseerd op de benodigde
hoeveelheid vitamine K voor een adequate bloedstolling.
Het belang van vitamine K voor de botgezondheid werd in
2009 onderstreept door de goedkeuring door EFSA
(Europese Voedselveiligheid Autoriteit) van de claim dat
vitamine K nodig is voor het handhaven van normale
botten!'?. EFSA baseerde de goedkeuring grotendeels op
data van prospectieve studies welke een associatie
toonden tussen vitamine K status en botdichtheid.
Gerandomiseerde interventiestudies met vitamine K lieten
echter geen eenduidige resultaten zien op botdichtheid en
fractuurrisico. In het verlengde van EFSA’s goedkeuring
publiceerden we recent de resultaten van de eerste
gerandomiseerde placebo-gecontroleerde interventiestudie
met vitamine K2 in de vorm van MK-7 (MenaQ7) welke een
gunstig effect liet zien op botsterkte bij postmenopauzale
vrouwen!'l. Met de wereldwijde opkomst van MK-7-supple-
menten voor de gezondheid van botten is het belangrijk om
de effectiviteit van deze supplementen aan te tonen.

4. Belang van vitamine K-status en

vitamine K-antagonisten
Zoals hierboven beschreven, is de gevoeligheid voor VKA
een belangrijke eigenschap van VKOR. Het therapeutische
effect van VKA is gebaseerd op het vermogen om de
activiteit van VKOR, en dus de recycling van vitamine K, te
remmen en blokkeren. Het is bekend dat vitamine K deze
remming kan teniet doen, en dus rijst de vraag hoe vitamine
K wordt gereduceerd tot de actieve cofactor gereduceerd
vitamine K (KH2) als het VKOR-enzym volledig geblokkeerd is.
Het blijkt dat de lever nog een ander NAD(P)H-afhankelijke
chinon-reductase bevat dat minder gevoelig is voor VKA en

welk een alternatieve route verschaft voor de reductie van
vitamine K naar KH2. Stabiele therapeutische antistolling
met VKA is dus afhankelijk van een evenwicht dat wordt
bereikt tussen 1) de remming van de recycling enzymen en
2) de hoeveelheid vitamine K uit voeding die de cyclus kan
instromen om carboxylering - op een verminderd niveau -
te laten plaatsvinden. Het remmend effect van VKA op
VKOR is dus het induceren van een relatief tekort aan
vitamine K in de lever, hierdoor de productie van biologisch
actieve gecarboxyleerde stollingsfactoren door de lever te
verminderen met als uiteindelijk doel het verlagen van de
concentratie actieve stollingsfactoren in het bloed.

Doel van orale antistollingstherapie is het voorkomen van
een trombose of met andere woorden een evenwicht te
creéren tussen de mate van remming van het VKOR-enzym
en de verminderde beschikbaarheid van vitamine K in de
carboxyleringscyclus. Ideaal zou zijn om stabiele antistol-
ling te bereiken met een constante dagelijkse dosis VKA.
Hiervoor moet dan ook de dagelijkse hoeveelheid vitamine
K-inname uit voeding constant worden gehouden. Echter,
dit is zeer moeilijk omdat de belangrijkste voedingsbron,
vitamine K1, aanwezig is in verschillende voedingsmiddelen
in zeer variabele concentraties. De vitamine K-inname van
de meeste individuen varieert sterk van dag tot dag!'.
Ondanks deze variabiliteit in vitamine K-inname bereiken
veel patiénten een redelijke mate van stabiliteit op eenzelfde,
gemiddeld constante dosis VKA. Dit suggereert dat er
wellicht adaptieve mechanismen zijn zoals verhoogde
excretie van vitamine K of mobilisatie van extra-hepatisch
vitamine K uit organen als vet en botten bij een lage
vitamine K innamel™.

Johnson onderzocht de voedinggerelateerde informatie
beschikbaar voor patiénten op VKA in de Verenigde Staten
en concludeerde dat advies vaak vaag, onjuist en tegen-
strijdig was!'l. Sommige bronnen adviseerden patiénten om
voedingsmiddelen rijk aan vitamine K te vermijden, maar
ook voedingsmiddelen die weinig tot geen vitamine K
bevatten, zoals melk. Zoals beschreven door Johnson is het
advies dat wordt afgegeven door diverse "experts” in de VS
vaak misleidend en verwarrend voor de patiént. Sommige
“experts” adviseren patiénten vitamine K-rijke voedings-
middelen in “beperkte” mate te gebruiken, maar de definitie
van "beperkt” wordt vaak niet gegeven, bovendien veron-
derstelt dit een gedegen kennis van de concentratie van
vitamine K in voedingsbronnen — kennis die bij veel patiénten
niet aanwezig is. Het meest universele (en zinnige) advies is
om een gevarieerd voedingspatroon te hanteren en de
inname van voedingsmiddelen waarvan bekend is dat deze
veel vitamine K bevatten (d.w.z. bepaalde groene blad-
groenten zoals spinazie) te beperken. Geringe fluctuaties in
de inname van vitamine K dragen bij aan een stabiele
antistolling.

5. Interferentie met vitamine K-antagonisten

In de regel krijgen patiénten op VKA het advies om grote
fluctuaties in inname van vitamine K-rijke voedingsmiddelen
te vermijden. Het is echter nog steeds onduidelijk in welke
mate bepaalde voedingsmiddelen en -supplementen
interfereren met de stabiliteit van antistolling. Een belangrijke



vraag is wat de minimale doseringen (drempeldoseringen)
vitamine K1 en K2 zijn die de stabiliteit van antistolling
zodanig beinvloeden dat een VKA doseringsaanpassing
vereist is. Verschillende dosis-respons-studies werden
uitgevoerd om de interferentie van vitamine K-rijke voeding
met VKA te bestuderen. Deze studies kunnen onderverdeeld
worden in twee groepen: 1) suppletie met vitamine K en 2)
gemanipuleerde vitamine K-inname.

Suppletie met vitamine K in patiénten en gezonde
vrijwilligers

De eerste experimentele studie naar de invloed van
vitamine K-supplementen op orale antistolling met warfa-
rine werd uitgevoerd in 1986. De effecten van synthetisch
vitamine K1 (100 — 250 — 500 pg per dag gedurende één
week) werden bekeken met de Thrombotest (resultaten
worden uitgedrukt als een percentage van de normale
activiteit) in elf Zweedse patiénten!’l. Vanaf 250 pg vitamine

K1 werd er een significante stijging gezien in de Thrombo-
testwaarden welke een aanpassing vereisten van de
warfarinedosering. In een soortgelijke Deense studie
werden de effecten van één mg synthetisch vitamine K1
bestudeerd en vergeleken met hoge inname van vitamine
K-rijke groenten (overeenkomend met 1,1 mg vitamine K1)
via de Normotest!'®l. Deze hoeveelheid vitamine K1, zowel
via de voeding aangeleverd als via supplementengebruik,
veroorzaakte na één week een scherpe blijvende
(gedurende enkele dagen na interventie) verhoging in de
stollingsactiviteit in alle patiénten. Deze twee patiénten-
studies suggereren dat de drempeldosering voor vitamine
K1 hoger is dan 100 pg.

In gezonde Nederlandse vrijwilligers op stabiele antistolling
werden drie dosis-respons studies uitgevoerd met vitamine
K1- en / of MK-7-supplementen. Vanwege de lagere
metabole turnover en mogelijk hogere antidotale werking
van MK-7 t.o.v. vitamine K1 werden beide vormen van
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Figuur 2: Effecten van MK-7 suppletie in gezonde vrijwilligers op stabiele antistolling

Afkortingen: ETP, endogene trombinepotentiaal; IAD, individueel aangepaste VKA dosering; PIVKA-II, ongecarboxyleerd protrombine;
ucOC, ongecarboxyleerd osteocalcine; VKA, vitamine K-antagonisten; MK-7, menaquinone-7 (vorm van vitamine K2). Effecten van MK-7
suppletie op (A) INR, (B) ETP, (C) PIVKA-II en (D) ucOC. Vijftien gezonde vrijwilligers werden gedurende 4 weken behandeld met acenocou-
marol om te komen tot een stabiele INR van 2. In de opeenvolgende 6 weken werden de vrijwilligers gesuppleerd met oplopende doserin-
gen MK-7 (10-20-45 pg/dag) bovenop de acenocoumarol behandeling. *Significant verschil t.o.v. de start van de studie (geen VKA en geen
MK-7) (p<0,05). tSignificant verschil t.o.v. 4-weken VKA-gebruik (geen MK-7) (p<0,05).
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vitamine K onderzocht. In een eerste studie werd de
respons van wekelijks toenemende doseringen (50 — 100 —
150 - 200 — 250 — 300 - 500 pg per dag) van vitamine Ki
op de stabiliteit van antistolling bestudeerd gedurende acht
wekenl'l. De drempeldosering van vitamine K1 welke een
significante verlaging gaf in de INR was 150 ug. Terwijl de
carboxylering van protrombine (in de lever) significant
verhoogd was bij een dosering van 100 pg, was er een
dosis nodig van 300 pg vitamine K1 om de carboxylering
van OC (in bot) te beinvioeden. Deze resultaten bevestigen
dat vitamine K efficiénter door de lever wordt opgenomen
dan door andere organen. In een tweede interventiestudie
met een vergelijkbare opzet werden vitamine K1 (wekelijks
toenemende doseringen: 50 — 100 — 150 — 200 - 250 - 300
— 500 pg per dag) en MK-7 (95 — 190 — 285 ug per dag) met
elkaar vergeleken in relatie tot interferentie met de VKA.,
De laagst geteste dosering van MK-7 (95 pg) gaf reeds een
significante daling in de INR, wat aangeeft dat de drempel-
dosering voor MK-7 lager ligt dan 95 pg (dus ook bedui-
dend lager dan die voor vitamine K1). De resultaten uit deze
studie impliceren dat op molaire basis MK-7 een drie tot
vier keer hogere antidotale werking heeft dan vitamine Ki.
Een verklaring hiervoor is mogelijk de langere plasma
halfwaardetijd van MK-7 dan vitamine K1 (Tabel 1).

Met de toenemende beschikbaarheid van MK-7-bevattende
supplementen is het verder belangrijk om te weten wat de
drempeldosering van MK-7 is voor interferentie met VKA.
Daarom werd recent in een derde vervolgstudie de respons
van tweewekelijks toenemende doseringen (10 — 20 — 45 ug
per dag) van MK-7 onderzocht gedurende 6 weken!'.
Hierin toonden we aan dat zelfs lage MK-7-doseringen tot
10 pg per dag een klinisch relevant effect kunnen hebben
op de INR. Terwijl slechts de hoogst geteste dosering

(45 pg per dag) op groepsniveau een significante daling in
de INR gaf (Figuur 2A), werd bij individuele analyse de
verandering in de INR na het suppleren van de 2 laagste
doseringen (10 en 20 ug per dag) reeds als klinisch relevant
beoordeeld in respectievelijk 40% en 60% van de deelne-
mers door twee onafhankelijke hematologen. Naast de INR
werden ook de effecten bekeken op een alternatieve maat
voor antistolling (endogene trombinepotentiaal, ETP) en op
een aantal Gla-eiwitten. Zowel 20 pg als 45 pg MK-7-inname
gaven een significante stijging in de ETP (Figuur 2B).

De ETP-veranderingen correleerden met de veranderingen
in de INR (enkel na 45 pg-inname). Net als de INR gaf de
hoogst geteste dosering een significante daling in circulerend
ongecarboxyleerd protrombine (ook PIVKA-II genoemd,
Figuur 2C). Er werd echter geen effect gezien van MK-
7-suppletie op de extra-hepatische Gla-eiwitten (ucOC,

Figuur 2D; dp-ucMGP). Deze data bevestigen de hogere
behoefte aan vitamine K2 van de extra-hepatische weefsels.
We concludeerden dat zeer lage doseringen van MK-7
(aanwezig in de verkrijgbare supplementen) de stabiliteit
van orale antistolling in patiénten kunnen beinvioeden.

Wij vinden het belangrijk om artsen die deze patiénten
behandelen hiervoor te waarschuwen.

Gemanipuleerde vitamine K-inname in patiénten

Een alternatieve methode ter stabilisering van orale antistol-
ling is die van aanpassing van de vitamine K inname in
plaats van de conventionele methode van doseringsaan-
passing. In een recent gepubliceerde studie werden beide
methoden vergeleken. In plaats van de VKA-dosering aan
te passen werd in deze studie aan een deel van de patiénten
gevraagd om hun vitamine K inname aan te passen bij
instabiele antistolling. De voedingsaanpassing was uitslui-
tend gebaseerd op een verandering in frequentie en geen
verandering in hoeveelheid. Van de patiénten op de
voedingsstrategie bereikte 74% na 90 dagen hun vooraf
gespecificeerde target-INR, voor patiénten behandeld
volgens de conventionele strategie was dat 58%. Ook was
het aantal bloedingen of de behoefte aan parenteraal
vitamine K lager in de voedingsgroep. Deze studie sugge-
reert dat via een aanpassing van de vitamine K inname de
stabiliteit van orale antistolling kan worden verbeterd. Er zijn
echter meer studies nodig om de lange-termijn naleving van
een dergelijk voedingsregime en de kosteneffectiviteit van
deze strategie vast te stellen.

6. Conclusies

Patiénten op VKA, zoals acenocoumarol en fenprocoumon,
krijgen standaard het advies om grote fluctuaties in inname
van vitamine K1-rijke voedingsmiddelen (groene bladgroenten;
100 g bevat 400-700 pg vitamine K1) te vermijden. Vitamine
K2-rijke voedingsmiddelen (kaas en kwark; 100 g kaas
bevat 10-80 ug vitamine K2) en vitamine K-supplementen
worden (vaak) niet meegenomen in dit advies. Eerdere
studies toonden aan dat een dagelijkse dosering van

100 pg vitamine K1 (in de vorm van supplementen) de
bloedstolling niet noemenswaardig veranderde.

Een recente studie van onze groep toonde voor vitamine K2
echter aan dat een 10-keer lagere dosering (10 pg/dag) van
MK-7 (natuurlijke vorm van vitamine K2 welke aanwezig is in
vitamine K-supplementen op de Nederlandse markt) de
stabiliteit van orale antistolling reeds beinvlioedde. De hoge
antidotale werking van MK-7 moet worden erkend door de
behandelende artsen in het voedingsadvies voor patiénten
op VKA-therapie.
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Introductie

Veneuze tromboembolie (VTE), de verzamelnaam voor
diepe veneuze trombose en longembolie, komt voor bij
ongeveer 2-3 per 1000 mannen en vrouwen per jaar.?

Na initiéle behandeling met heparine of laag-moleculair-
gewicht heparine (LMWH) wordt de behandeling gecontinu-
eerd met vitamine K-antagonisten als acenocoumarol of
fenprocoumon. Nieuwe orale anticoagulantia (dabigatran,
rivaroxaban en apixaban), al dan niet met initiéle behande-
ling met LMWH, blijken tenminste even effectief en veilig.
Ook op de lange termijn zijn anticoagulantia zeer effectief
en reduceren het risico op een nieuwe VTE met tenminste
80%?. Na het staken van behandeling met anticoagulantia
treedt echter bij ongeveer 30% van de patiénten met een
spontane VTE een recidief op binnen 8 jaar.* Dit recidief-
percentage is hoog en daarom in sommige gevallen een
reden om behandeling met anticoagulantia langdurig of
zelfs levenslang te continueren. Het nadeel van gebruik van
anticoagulantia is echter het risico op bloedingen. De
voordelen van chronische behandeling met anticoagulantia
door afname van het recidiefrisico moeten daarom worden
afgewogen tegen het risico op (ernstige) bloedingen.

Risico op recidief VTE na uitgelokte VTE

Helaas is niet met zekerheid te voorspellen welke patiént
een recidief VTE krijgt en welke patiént niet. Het is wel
bekend dat de kans op recidief wordt beinvioed door de
aanwezigheid van eventuele risicofactoren ten tijde van de
eerste episode van VTE en door het wel of niet persisteren
van deze risicofactoren.*®

Voorbeelden van voorbijgaande risicofactoren voor een
eerste VTE zijn een operatie of trauma, botbreuken,
zwangerschap en oestrogeenbehandeling zoals bij gebruik
van de anticonceptiepil. Wanneer een eerste trombose
ontstaat na een operatie zonder overige risicofactoren is
het risico op recidief laag. Uit een meta-analyse van
individuele patiéntgegevens van 15 gerandomiseerde trials
en prospectieve cohortonderzoeken blijkt, twee jaar na
staken van de anticoagulantia, het jaarlijkse risico op een
recidief VTE 0,7% (95% CI 0,0 - 1,5) per patiéntjaar te
bedragen na een door chirurgie uitgelokte VTE.® Dit risico
bedraagt 4,2% (95% CI 2,8 — 5,6) indien de eerste episode
geassocieerd was met niet-chirurgische risicofactoren, en
7,4% (95% CI 6,5 — 8,2%) na een eerste episode zonder
uitlokkende risicofactoren. De aanwezigheid van een

maligniteit is een sterke risicofactor voor VTE.

Hoewel hierover weinig data zijn, wordt de kans op recidief
na een eerste episode van VTE bij een patiént met een
maligniteit zeer hoog geschat. In een prospectieve studie
was de incidentie van recidief VTE na twaalf maanden
20,7% bij 181 patiénten met een maligniteit, vergeleken met
6,8% bij patiénten zonder maligniteit.” Bovendien blijkt bij
patiénten met een maligniteit ook ondanks behandeling met
anticoagulantia de kans op recidief nog hoog namelijk 12%.8

Risico op recidief na niet-uitgelokte VTE

Wanneer geen risicofactoren worden vastgesteld, spreekt
men van niet-uitgelokte VTE en dit is het geval bij ongeveer
50% van de patiénten.? Na een niet-uitgelokte VTE is het
risico op recidief gedurende de eerste zes tot twaalf
maanden na staken van de behandeling met anticoagulantia
ongeveer 10% per patiéntjaar. Hierna daalt dit naar ongeveer
5% per patiéntjaar.®"" Hoewel ook voor patiénten met
niet-uitgelokte VTE moeilijk te voorspellen is wie meer kans
heeft op een recidief, is er een aantal patiéntkarakteristieken
waarvan bekend is dat het recidiefpercentage hoger is.

Zo bleek na een meta-analyse van 5416 patiénten dat
mannen een anderhalf maal hoger risico hebben op recidief
VTE (relatief risico 1,6, 95% CI 1,2 — 2,0)."”? Echter nadat
patiénten met uitgelokte VTE waren geéxcludeerd bleek
het risico op recidief VTE niet duidelijk verhoogd (1,2 maal
hoger voor mannen, 95% CI 0,8 — 1,7).

Hoewel de kans op een recidief niet verschillend is na een
proximale (vena poplitea of proximaler) diep veneuze
trombose of een longembolie'?, is de locatie van de eerste
VTE (diep veneuze trombose of longembolie) wel predictief
voor locatie van de volgende VTE. De kans dat een recidief
een longembolie is, is driemaal hoger voor patiénten die
eerder een longembolie doormaakten dan voor patiénten
die eerder een diep veneuze trombose doormaakten (95%
Cl 1,9-5,1)." Dit verschil in locatie van het recidief lijkt van
belang omdat uit een studie uit 1998 de kans op overlijden
na een longembolie groter bleek dan na een diep veneuze
trombose." Daarentegen lijkt de afgelopen tientallen jaren
de kans op overlijden door elke vorm van recidief VTE te
zijn afgenomen.'® Derhalve is de duur van behandeling voor
DVT en longembolie gelijk.

Hoewel erfelijke trombofilie de kans op een eerste trombose
aanzienlijk verhoogt, wordt hierdoor de kans op een recidief
niet of nauwelijks verhoogd.”® Dit is wel het geval voor
verworven trombofilie in het kader van het antifosfolipiden-
syndroom. Hoewel de geringe data hierover afkomstig zijn
uit methodologisch beperkte studies, variéren schattingen
over de kans op een recidief VTE bij een antifosfolipiden-
syndroom tussen de 10 en 70%.'"-"°
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Figuur 1. Het risico op recidief na staken van 3 maanden behandeling met anticoagulantia en het risico op ernstige bloedingen bij
vitamine K antagonist gebruik in een 60-jaar oude patiént na een niet-uitgelokte VTE.

(A) Na staken van anticoagulantia behandeling na 3 maanden neemt de kans op recidief VTE (zwarte balkjes) af tot 1 jaar na staken
anticoagulantia. De incidentie van ernstige bloedingen (witte balkjes) daarentegen neemt toe met de leeftijd, met name na 65 a 70 jaar.

(B) De mortaliteit van recidief VTE (zwarte balkjes) is hoger dan die van ernstige bloedingen (witte balkjes). Omdat het risico op recidief
VTE daalt en het risico op ernstige bloeding stijgt met de tijd, verandert de incidentie van sterfte door een van beide.

Figuur is gebaseerd op data uit de studies van Van der Meer et al. (1993), van Dongen et al. (2003), Linkins et al. (2003), en Carrier et al.
(2010)."152531 Grijze balkjes geven de schatting van het risico op recidief VTE na vijf jaar weer, evenals de schatting van de mate waarin

de incidentie van bloedingen stijgt met de leeftijd.

Om in de klinische praktijk een inschatting te kunnen maken
welke patiént het hoogste risico loopt op een recidief VTE,
wordt gezocht naar biomarkers die een voorspellende
waarde hebben voor de recidiefkans. Voorbeelden hiervan
zijn d-dimeer spiegels, het post-trombotisch syndroom en
de aanwezigheid van restafwijkingen (rest-trombus) bij
echografie. Uit een systematisch review bleek dat mensen
met een verhoogde d-dimeer spiegel na het staken van
anticoagulantia een hogere kans hadden op het krijgen van
een recidief dan patiénten met normale d-dimeer spiegels.?
Ook aanwezigheid van (een of meerdere symptomen van
het) post-trombotisch syndroom lijkt voorspellend voor het
krijgen van een recidief.?"?> Of patiénten met verhoogde

d-dimeer spiegels en/of post-trombotisch syndroom ook
baat hebben bij gecontinueerde of zelfs levenslange
anticoagulantia is niet duidelijk. Hoewel resttrombus bij
ongeveer een kwart van de patiénten met een eerste
trombose kan worden aangetoond, is het onduidelijk of
patiénten met resttrombus na een eerste episode van

VTE een hoger risico hebben op een recidief dan patiénten
zonder resttrombus.?%2
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Risico op bloedingen tijdens behandeling met
anticoagulantia

Tijdens het gebruik van anticoagulantia is de kans op
bloedingen verhoogd. Uit een meta-analyse van studies
met patiénten die vitamine K-antagonisten gebruikten voor
VTE, bleek het optreden van ernstige bloedingen 2,1%
gedurende de eerste 3 maanden van behandeling en 2,7%
per 100 patiéntjaar hierna.?®. De kans op overlijden aan een
ernstige bloeding was 13,4% per bloedingepisode en 9,1%
wanneer gekeken werd naar patiénten die langer dan drie
maanden anticoagulantia gebruikten.

Zoals voor de kans op een recidief VTE geldt ook voor
(ernstige) bloedingen dat moeilijk te voorspellen is wie er
‘at risk’ is en wie niet. Patiéntkarakteristieken zoals
comorbiditeit, duur en intensiteit van de behandeling met
anticoagulantia, evenals eventueel additioneel gebruik van
plaatjesremmers zoals aspirine of clopidogrel, beinvioeden
het risico op een bloeding.?® Ook leeftijd is een belangrijke
determinant van het risico op bloeding.?” Uit een grote
cohortstudie bleek dat het risico op bloeding bij het gebruik
van anticoagulantia 1,5 maal groter wordt bij elke decade
stijging in leeftijd.?®

Duur van behandeling met anticoagulantia voor VTE

Er is consensus dat na een eerste episode van een uitge-
lokte VTE kan worden volstaan met behandeling gedurende
drie tot zes maanden.?® In patiénten met een maligniteit
wordt, vanwege het hoge risico op recidief, aangeraden om
langdurig met anticoagulantia te behandelen.?® Indien de
maligniteit succesvol is behandeld kan worden overwogen
de behandeling met anticoagulantia te staken, bijvoorbeeld
zes maanden na de veronderstelde genezing.

De American College of Chest Physicians Evidence Based
Clinical Practice guidelines (9th edition 2012; ACCP richtlijn)
raden aan na een niet-uitgelokte VTE de anticoagulante
behandeling na drie maanden te continueren bij patiénten
met een laag of matig bloedingrisico.?® Gedurende behan-
deling moeten dan regelmatig (bijvoorbeeld jaarlijks) de
indicatie, contra-indicaties en persoonlijke voorkeur van de
patiént opnieuw worden afgewogen tegen elkaar. Echter,
de follow-up van de alle gepubliceerde studies van patién-
ten met VTE is niet langer dan vijf jaar. Hierdoor is het risico
op een later recidief VTE slechts een schatting, terwijl wel
bekend is dat het bloedingrisico en het risico op fatale
bloedingen met de leeftijd van de patiént toeneemt. In de
eerste maanden na het optreden van VTE is de kans op
recidief evident hoger dan de kans op een ernstige bloe-
ding en is ook de kans op het overlijden aan recidief VTE
hoger dan de kans op overlijden aan een ernstige bloeding.
Echter, naarmate een patiént ouder wordt en de eerste
episode van VTE langer geleden is, neemt de kans op
(overlijden aan een) ernstige bloeding bij gebruik van
anticoagulantia toe, terwijl de kans op een fataal verlopend
recidief naar verwachting niet stijgt, zoals te zien is in
figuur 1. Om deze reden zijn wij, in tegenstelling tot de
ACCRP richtlijn, terughoudend om anticoagulantia langdurig
te continueren na een eerste niet-uitgelokte VTE.
Overigens is de ACCP aanbeveling een 2B, dus zwakke,
aanbeveling, gebaseerd op matige kwaliteit evidence,

waarbij de voor- en nadelen dicht bij elkaar liggen.*°

Wat ons betreft biedt dit alle ruimte om bij patiénten met
een sterke behandelingswens of grote angst voor recidief
de anticoagulante behandeling te continueren, na het
bespreken van de risico’s en de onzekerheid over de
eventuele voordelen met de patiént.

Conclusie

Het risico op recidief VTE is variabel en onder andere
afhankelijk van uitlokkende factoren ten tijde van de eerste
episode van VTE en patiéntkarakteristieken. Ook het risico
op een (ernstige) bloeding bij het gebruik van vitamine
K-antagonisten is variabel, maar stijgt met de leeftijd van
de patiént. Helaas is vaak moeilijk te voorspellen bij welke
patiént langdurige behandeling met anticoagulantia
geindiceerd is, en voor wie dit een te hoog risico op een
ernstige bloeding geeft. Na een eerste episode van
uitgelokte VTE wordt een behandeling met anticoagulantia
van drie maanden geadviseerd. Na een eerste episode van
niet-uitgelokte VTE raadt de ACCP richtlijn aan om, bij een
laag of matig risico op bloedingen, anticoagulantia voor
onbepaalde tijd te continueren. Echter, omdat het risico op
recidief VTE vijf jaar na staken van behandeling met
anticoagulantia eigenlijk niet bekend is, terwijl het risico op
ernstige bloedingen met de leeftijd stijgt, behandelen wij
patiénten met een niet-uitgelokte VTE in principe gedurende
drie tot zes maanden.



Referenties

1. Anderson FA, Jr., Wheeler HB, Goldberg RJ et al.

A population-based perspective of the hospital incidence and
case-fatality rates of deep vein thrombosis and pulmonary
embolism. The Worcester DVT Study. Arch Intern Med
1991;151:933-938.

2. Naess IA, Christiansen SC, Romundstad P, Cannegieter SC,
Rosendaal FR, Hammerstrom J. Incidence and mortality of
venous thrombosis: a population-based study. J Thromb
Haemost 2007;5:692-699.

3. Hutten BA, Prins MH. Duration of treatment with vitamin K
antagonists in symptomatic venous thromboembolism.
Cochrane Database Syst Rev 2006;CD001367.

4. Prandoni P, Lensing AW, Cogo A et al. The long-term clinical
course of acute deep venous thrombosis. Ann Intern Med
1996;125:1-7.

5. Baglin T, Luddington R, Brown K, Baglin C. Incidence of
recurrent venous thromboembolism in relation to clinical
and thrombophilic risk factors: prospective cohort study.
Lancet 2003;362:523-526.

6. lorio A, Kearon C, Filippucci E et al. Risk of recurrence after
a first episode of symptomatic venous thromboembolism
provoked by a transient risk factor: a systematic review.
Arch Intern Med 2010;170:1710-1716.

7. Prandoni P, Lensing AW, Piccioli A et al. Recurrent venous
thromboembolism and bleeding complications during
anticoagulant treatment in patients with cancer and venous
thrombosis. Blood 2002;100:3484-3488.

8. Lee AY, Levine MN, Baker Rl et al. Low-molecular-weight
heparin versus a coumarin for the prevention of recurrent
venous thromboembolism in patients with cancer.

N Engl J Med 2003;349:146-153.

9. Douketis J, Tosetto A, Marcucci M et al. Risk of recurrence
after venous thromboembolism in men and women:
patient level meta-analysis. BMJ 2011;342:d813.

10.Prandoni P, Noventa F, Ghirarduzzi A et al. The risk of
recurrent venous thromboembolism after discontinuing
anticoagulation in patients with acute proximal deep vein
thrombosis or pulmonary embolism. A prospective cohort
study in 1,626 patients. Haematologica 2007;92:199-205.

11.van Dongen CJ, Vink R, Hutten BA, Buller HR, Prins MH.
The incidence of recurrent venous thromboembolism after
treatment with vitamin K antagonists in relation to time
since first event: a meta-analysis. Arch Intern Med
2003;163:1285-1293.

12.McRae S, Tran H, Schulman S, Ginsberg J, Kearon C. Effect

of patient’s sex on risk of recurrent venous thromboembolism:

a meta-analysis. Lancet 2006;368:371-378.

13.Baglin T, Douketis J, Tosetto A et al. Does the clinical
presentation and extent of venous thrombosis predict
likelihood and type of recurrence? A patient-level meta-analy-
sis. J Thromb Haemost 2010;8:2436-2442.

14.Douketis JD, Kearon C, Bates S, Duku EK, Ginsberg JS. Risk
of fatal pulmonary embolism in patients with treated venous
thromboembolism. JAMA 1998;279:458-462.

15.Carrier M, Le Gal G, Wells PS, Rodger MA. Systematic review:
case-fatality rates of recurrent venous thromboembolism and
major bleeding events among patients treated for venous
thromboembolism. Ann Intern Med 2010;152:578-589.

16.Middeldorp S. Is thrombophilia testing useful? Hematology
Am Soc Hematol Educ Program 2011;2011:150-155.

17. Schulman S, Svenungsson E, Granqvist S. Anticardiolipin
antibodies predict early recurrence of thromboembolism and
death among patients with venous thromboembolism
following anticoagulant therapy. Duration of Anticoagulation
Study Group. Am J Med 1998;104:332-338.

18.Kearon C, Gent M, Hirsh J et al. A comparison of three
months of anticoagulation with extended anticoagulation for a
first episode of idiopathic venous thromboembolism. N Engl J
Med 1999;340:901-907.

19.Lim W, Crowther MA, Eikelboom JW. Management of
antiphospholipid antibody syndrome: a systematic review.
JAMA 2006;295:1050-1057.

20.Verhovsek M, Douketis JD, Yi Q et al. Systematic review:
D-dimer to predict recurrent disease after stopping anticoa-
gulant therapy for unprovoked venous thromboembolism.
Ann Intern Med 2008;149:481-90, W94.

21.Stain M, Schonauer V, Minar E et al. The post-thrombotic
syndrome: risk factors and impact on the course of thrombo-
tic disease. J Thromb Haemost 2005;3:2671-2676.

22.Rodger MA, Kahn SR, Wells PS et al. Identifying unprovoked
thromboembolism patients at low risk for recurrence who can
discontinue anticoagulant therapy. CMAJ 2008;179:417-426.

23.Prandoni P, Lensing AW, Prins MH et al. Residual venous
thrombosis as a predictive factor of recurrent venous
thromboembolism. Ann Intern Med 2002;137:955-960.

24.Carrier M, Rodger MA, Wells PS, Righini M, Le Gal G.
Residual vein obstruction to predict the risk of recurrent
venous thromboembolism in patients with deep vein
thrombosis: a systematic review and meta-analysis.

J Thromb Haemost 2011;9:1119-1125.

25.Linkins LA, Choi PT, Douketis JD. Clinical impact of bleeding
in patients taking oral anticoagulant therapy for venous
thromboembolism: a meta-analysis. Ann Intern Med
2003;139:893-900.

26.Ageno W, Gallus AS, Wittkowsky A, Crowther M, Hylek EM,
Palareti G. Oral anticoagulant therapy: Antithrombotic
Therapy and Prevention of Thrombosis, 9th ed: American
College of Chest Physicians Evidence-Based Clinical Practice
Guidelines. Chest 2012;141:e44S-e88S.

27.Hutten BA, Lensing AW, Kraaijenhagen RA, Prins MH.

Safety of treatment with oral anticoagulants in the elderly.
A systematic review. Drugs Aging 1999;14:303-312.

28.van der Meer FJ, Rosendaal FR, Vandenbroucke JP, Briet E.
Assessment of a bleeding risk index in two cohorts of
patients treated with oral anticoagulants. Thromb Haemost
1996;76:12-16.

29.Kearon C, Akl EA, Comerota AJ et al. Antithrombotic therapy
for VTE disease: Antithrombotic Therapy and Prevention of
Thrombosis, 9th edition: American College of Chest Physici-
ans Evidence-Based Clinical Practice Guidelines. Chest
2012;141:€419S-e4948.

30. Guyatt GH, Norris SL, Schulman S et al. Methodology for the
development of antithrombotic therapy and prevention of
thrombosis guidelines: Antithrombotic Therapy and Preven-
tion of Thrombosis, 9th ed: American College of Chest
Physicians Evidence-Based Clinical Practice Guidelines.
Chest 2012;141:53S-70S.

31.van der Meer FJ, Rosendaal FR, Vandenbroucke JP, Briet E.
Bleeding complications in oral anticoagulant therapy. An
analysis of risk factors. Arch Intern Med 1993;153:1557-1562.

35



PDUS

JJ‘]

36

Hugo ten Cate: Afdeling Interne geneeskunde, AZ Maastricht en trombosedienst Maastricht
en voorzitter Federatie van Nederlandse Trombosediensten (FNT)
Ada de Bruijn, Norbert Groenewegen: Bureau FNT, Voorschoten.

Inleiding

De Nederlandse trombosediensten hebben sinds de
oprichting van de eerste dienst in het midden van de vorige
eeuw een gestage groei en ontwikkeling doorgemaakt.

Zo werden in 2012 door in totaal 54 trombosediensten circa
450.000 patiénten die vitamine K-antagonisten (VKA),
cumarinederivaten, gebruiken, gecontroleerd. Deze omvang
van zorg heeft ook veel werk gevergd ten behoeve van
kwaliteitsverbetering. De kwaliteit wordt afgemeten aan de
hand van enerzijds “time within the therapeutic range”
(TTR), anderzijds door de incidentie van ernstige bloedings-
complicaties. Deze getallen worden jaarlijks gerapporteerd
en laten een stabiel niveau zien'. Vanwege de in Nederland
gebruikelijke therapeutische range (2,0-3,5; streef 2,5-3,5)
zijn de mediane TTR waardes niet goed vergelijkbaar met
cijfers uit het buitenland (voornamelijk afkomstig uit
klinische studies). Recent onderzoek heeft laten zien dat,
indien gecorrigeerd naar een internationale INR range van
2,0-8,0, de Nederlandse TTR getallen overeenkomen met
die uit internationale studies?. Hierbij moet ook bedacht
worden dat van veel data uit studies niet bekend is in welke
fase van de antistollingsbehandeling deze waardes zijn
verkregen, een feit dat aanzienlijke invioed heeft op de TTR
waardes?®.

De uit bovenstaande vergelijking getrokken conclusie dat
Nederland niet perse voorop loopt in kwaliteit als het gaat
om begeleiding van de patiént op VKA-therapie is, in het
licht van de lange historie van de Nederlandse trombose-
diensten, enigszins teleurstellend. Echter, uitgaande van het
in Nederland gewenste TTR streefniveau is een mediane
waarde over 2011 van 79,5% voor de 1¢ intensiteitsgroep
alleszins acceptabel.

Qua bloedingsrisico is er de afgelopen jaren grote bezorgd-
heid geweest over de VKA-behandeling. Deze onrust
ontstond naar aanleiding van het HARM rapport, dat liet
zien dat van de medicatie gerelateerde ziekenhuisopnames,
de meest frequente opnames te maken hadden met
antitrombotica en NSAID’s (non-steroidal anti-inflammatory
drugs; 8,7% aspirine, 6,3% VKA, 5,1% NSAID).

Dit leidde tot nader onderzoek van het Rijksinstituut voor
Volksgezondheid en Milieu (RIVM) dat zich toespitste op de
VKA-behandeling. Een aantal knelpunten werd gesignaleerd
in het rapport van de Inspectie voor de Gezondheidszorg
(IGZ) ‘Keten trombosezorg niet sluitend™. Een belangrijk
uitvloeisel van deze rapportage is geweest het verstevigen
van het landelijk overleg in de Stuurgroep Keten Antistol-
lingsbehandeling, hetgeen onder meer leidde tot de
totstandkoming van de Landelijke Standaard Ketenzorg
Antistolling (LSKA)®.



Landelijke Standaard Ketenzorg Antistolling (LSKA)

De LSKA is een door alle beroepsverenigingen en een
belangrijke patiéntenvereniging (de Hart & Vaatgroep)
onderschreven document dat de organisatie van zorg rond
de patiént met VKA beschrijft. Dit document heeft de status
van een richtlijn in de zin dat naleving van de aanbevelingen
een verplicht karakter heeft. Deze naleving zal dan ook
worden getoetst door IGZ.

Voor de trombosezorg in het algemeen, maar specifiek voor
de patiént met VKA, heeft dit vergaande consequenties.

De belangrijkste consequentie is dat de keten van zorg-
partners nu daadwerkelijk gevormd moet worden, waarbij
afstemming tussen de eerste en tweede lijn zeer belangrijk
is. De voorafgaande initiatieven tot regiotafelvorming
kunnen nu benut worden om de transmurale zorgketen te
vormen. Binnen de regio moeten afspraken worden
gemaakt met betrekking tot medicatieoverdracht, beschik-
baarheid van dossiers, bereikbaarheidsdienst, protocollen
voor verandering van medicatie (stop, start, overbrugging),
case-management etcetera. Van de trombosediensten
wordt verwacht dat zij de regie- en aanjagersfunctie op zich
nemen, wat praktisch een extra belasting is, temeer omdat
nu ook het contact en de samenwerking met de tweede lijn
nadrukkelijk belangrijk is. Extra financiering is voor deze
taken helaas nog niet beschikbaar.

De direct werkende anticoagulantia en de Leidraad
begeleide introductie nieuwe orale antistollingsmiddelen
Uiteraard heeft de introductie van de nieuwe orale
anticoagulantia, thans meer algemeen aangeduid als
directe orale anticoagulantia (DOAC), impact op de
trombosezorg als geheel en specifiek op het werken van
de trombosediensten. Dit is echter nog een kwestie
waarover veel discussie gevoerd wordt. In beginsel is er
voor de begeleiding van patiénten op een DOAC geen rol
weggelegd voor de trombosedienst, zeker is dat zij hierbij
geen regiefunctie vervult zoals bij de VKA. Parallel aan de
ontwikkeling van de LSKA, maar om een andere reden
(Gezondheidsraadrapport introductie nieuwe orale
anticoagulantia), is een Leidraad ontwikkeld waarin de
voorwaarden voor een veilige introductie van DOAC worden
omschreven®. Hierbij wordt ook enige aandacht besteed
aan follow up van de patiént. De Leidraad echter is niet
primair gericht op de organisatie van de zorg, zoals de
LSKA. Aangezien het wel dezelfde patiénten betreft
(overwegend atriumfibrilleren op dit moment) gegeven de
indicatiestelling en vergoedingsregeling, ligt het voor de
hand dat de organisatie van antistolling bij zowel patiénten
op VKA als op DOAGC, in grote lijnen vergelijkbaar is. Om die
reden is dan ook besloten door de Orde van Medisch
Specialisten, de Landelijke Stuurgroep Keten Antistollings-
behandeling en het ministerie van VWS om tot integratie
van de documenten te komen. Inbedding van de Leidraad
in de LSKA wordt dan ook op korte termijn nagestreefd.

Ontwikkelingen in het landschap van de antistolling?
De volgende ontwikkelingen zullen de komende jaren
toenemend van belang zijn in de organisatie van de
antistollingszorg:

Door de introductie van DOAC zal het absolute aantal
VKA-gebruikers afnemen en daarmee invloed hebben op
het netwerk van trombosediensten. Echter, op dit moment
is nog moeilijk te overzien hoe snel en hoe omvangrijk deze
verschuiving in behandeling zal verlopen. Van de wegens
atriumfibrilleren (AF) behandelde patiénten komt een deel
van de patiénten, op grond van in de Leidraad genoemde
indicaties en (relatieve) contra-indicaties, niet in aanmerking
voor een DOAC. De omvang van dat deel is nog niet
vastgesteld. Gezien de toenemende prevalentie van AF,

ten gevolge van vergrijzing en betere screening van
patiénten en strengere richtlijnen voor behandeling, valt te
verwachten dat een substantieel deel van AF-patiénten ook
in de komende jaren met VKA behandeld zullen worden.
De toekomst blijft wat dat betreft moeizaam te voorspellen.
Daarmee zal naar onze mening het netwerk van trombose-
diensten ook in de naaste toekomst nodig blijven teneinde
de populatie VKA-gebruikers op kwalitatief goede wijze te
kunnen blijven voorzien van zorg.

De patiént, daarbij gestimuleerd door de Nederlandse
Patiénten en Consumenten Federatie (NPCF) en patiénten-
verenigingen, zal in toenemende mate de regie rond de
zorg in eigen hand willen nemen en zelf keuzes willen
maken, of daar in ieder geval actief bij betrokken willen zijn.
Daarnaast zijn steeds meer patiénten in staat en bereid om
zorg ‘op afstand’ te krijgen, waarbij zij taken die voorheen
door een zorgverlener werden verricht nu zelf uitvoeren.
Hierbij kan gedacht worden aan zelf prikken, meten en
doorgeven van uitslagen.

Diezelfde patiént manoeuvreert tussen de 1° en 2¢ lijn,
waarbij de kennis van delen van de antistollingszorg op
verschillende plaatsen belegd is. Binnen de 12, 2¢ en 3¢ lijn
wordt in de afgelopen jaren meer in ketens en in regionale
verbanden gewerkt. Geisoleerde posities van zorgaanbie-
ders komen steeds minder voor. Dit bevordert de communi-
catie tussen de zorglijnen en de patiént. Het punt van
kennis van antistollingszorg is daarmee evenwel niet
vanzelfsprekend geborgd. Kennis van antistolling is nu
verdeeld over verschillende partijen, zoals hoofdbehande-
laar, in meerderheid specialist (cardioloog, internist-
vasculair geneeskundige of haematoloog), apotheker en
gedeeltelijk bij huisarts en medisch verantwoordelijken
van trombosediensten. Deze verdeling van kennis m.b.t.
antistolling kan problematisch worden in het licht van de
toenemende complexiteit van deze zorg. Streven naar
regionale vorming van (transmurale, multidisciplinaire)
trombose- expertisecentra kan een manier zijn om tot
bundeling van kennis te komen. Hierbij dient ketenzorg-
ontwikkeling gekoppeld te zijn aan kennisondersteuning.
Dit streven sluit aan op de tendens waarbij nadruk op
kwaliteit en het afleggen van verantwoording daarover een
belangrijkere rol gaan spelen. Binnen de wetenschappelijke
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verenigingen worden in toenemende mate kwaliteitseisen,
waaronder volumenormen, geformuleerd. Aan de ontwikke-
ling van deze expertisecentra kan in overleg met partijen als
de Nederlandse Federatie van Universitair medische centra
en de vereniging Samenwerkende Topklinische opleidings-
Ziekenhuizen vorm en inhoud gegeven worden.

De voorgaande ontwikkelingen betreffen met name de
(kwaliteit van de) antistollingsbehandeling en de patiént.
Daarnaast mag ook de financieel-economische kant niet
onvermeld blijven.

De kosten van de gezondheidszorg zijn macro-economisch
al vele jaren een punt van discussie. Zeker in moeilijke
economische tijden wordt sterk de nadruk gelegd op
beheersing van de kosten.

Het systeem van gereguleerde marktwerking is in vrijwel
alle sectoren ingevoerd. Prestatiebekostiging wordt

m.i.v. 2014 ook voor de trombosediensten (en Eerstelijns
Diagnostische Centra) ingevoerd. Dit betekent dat trombose-
diensten meer dan nu het geval is met elkaar en met nieuwe
toetreders zullen moeten concurreren.

Zorgverzekeraars krijgen een belangrijkere rol bij de
contractering van de zorg en tarieven en aantallen zullen
per verzekeraar onderhandeld moeten worden.

De antistollingszorg zal de komende jaren op deze
terreinen een inhaalslag moeten maken.

Consequenties voor de antistollingszorg

Patiénten zijn gebaat bij goede antistollingszorg en trombo-
sediensten willen en kunnen een belangrijk deel van die
zorg leveren. De geschetste ontwikkelingen zullen de
komende jaren van grote invloed zijn op de organisatie van
de antistollingszorg in Nederland. De paradox van enerzijds
een afnemende patiéntengroep die VKA gebruikt en
anderzijds een toenemende rol voor de trombosedienst in
de gehele keten van zorg rond antistolling met VKA, maakt
dat de FNT inzet op versterking en versnelling van de
volgende bewegingen.

Als eerste dient de LSKA zo snel mogelijk FNT-breed
geimplementeerd te worden. Zoals eerder aangegeven
heeft deze LSKA de status van richtlijn en vindt handhaving
plaats door de IGZ.
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kleinschalige (regio-)bijeenkomsten en het initiéren van
overleg met wetenschappelijke verenigingen draagvlak
creéren voor de nieuwe inrichting van de antistollingszorg.

2. Coppens M. New oral anticoagulants versus vitamin K antagonists in countries with good INR control. Neth J Med. 2013

May;71(4):168-169.

3. Erkens PM, ten Cate H, Buller HR, Prins MH. Benchmark for time in therapeutic range in venous thromboembolism: a systematic
review and meta-analysis. PLoS One. 2012;7(9):e42269. doi: 10.1371/journal.pone.0042269. Epub 2012 Sep 25. Review.

4. http://www.fnt.nl/media/docs/externe_publicaties/Rapport_IGZ_Keten_trombosezorg_niet_sluitend.pdf

5. http://www.fnt.nl/media/docs/Stuurgroep/Definitieve_LSKA__digitale_versie_.pdf

6. Gezondheidsraad, Nieuwe antistollingsmiddelen: een gedoseerde introductie
http://www.gezondheidsraad.nl/sites/default/files/201207antistollingsmiddelen.pdf



te Leiden.

Op het moment van schrijven heeft Norbert de eerste drie
weken erop zitten. Voor de officiéle startdatum had hij al de
jaarlijkse beleidsdag van het bestuur bijgewoond waar
kennis gemaakt werd met het voltallige bestuur en waar
Norbert direct ook een goed beeld kon krijgen van de
uitdagingen en vraagstukken waar de FNT en haar leden op
de korte en lange termijn voor staan. Inmiddels hebben al
diverse gesprekken plaatsgevonden met verschillende
partijen en die hadden niet alleen het karakter van kennis-
making! In dat licht bezien zou je kunnen spreken van een
sprong in het diepe maar daar heeft Norbert geen proble-
men mee. Ik vroeg hem naar zijn eerste ervaringen en
indrukken van de ons bekende maar voor hem tot nu toe
onbekende trombosezorg.

Wat is je globale eerste indruk

na drie weken FNT?

Een leuke organisatie waar ik erg hartelijk ben ontvangen.
Vanaf dag 1 kon ik direct vol aan de slag, want er ligt
genoeg werk. Op dag 2 zat ik namens de FNT al bij de
Nederlandse Zorgautoriteit en tegelijk mocht ik mijn eerste
bestuursvergadering voorbereiden. Dat vind ik wel prettig
want het dwingt me direct om me in een aantal belangrijke
zaken te verdiepen.

De gesprekken en de bezoeken die ik heb afgelegd hebben
wel duidelijk gemaakt dat we met de trombosediensten in
een heel belangrijke fase zitten waarin grote veranderingen
gaande zijn. Dat de trombosezorg er over een paar jaar
anders uitziet is volgens mij bij veel mensen wel helder.

Ik vind het een interessante uitdaging om de leden zo goed
mogelijk bij dat veranderproces te ondersteunen.

De FNT kent een kleine bureau-organisatie. Dat was ik bij
de STZ ook gewend en dat past goed bij mij. Maar dat vraagt
ook wel wat van de leden, want gezamenlijk vormen zij de
vereniging. Zo’n samenwerkingsverband kan alleen maar
goed functioneren bij een actieve inbreng van alle leden.

Het is plezierig om samen met de TSN op één locatie te
zitten. De ontvlechting van beide organisaties is zo goed als
afgerond en het is voor iedereen even zoeken, maar de
samenwerking is heel plezierig en verloopt prima. We zijn
beide kleine organisaties, dus dan is het handig als je
elkaar waar nodig kunt ondersteunen.

Nieuwe directeur FNT:
Norbert Groenewegen

Met ingang van 1 mei jl. is Norbert Groenewegen gestart als directeur
bij de FNT. Norbert Groenewegen was sinds 2003 directeur van de
vereniging Samenwerkende Topklinische opleidingsZiekenhuizen (STZ).
Hiervoor was hij vanaf 1988 o.a. als secretaris raad van bestuur en
divisiemanager bedrijfsvoering van divisie | werkzaam in het AZL/LUMC

Is er een verschil tussen de ziekenhuis-omgeving
van waaruit je komt, en de trombose-omgeving?
Bij de FNT ben ik met een relatief smal gebied van de
medische zorg bezig, terwijl dat bij de STZ en het LUMC
breder was. Het leuke is dat ik daardoor wel dieper in de
materie kan duiken.

Maar naast verschillen zijn er ook overeenkomsten. Net als
in de ziekenhuiswereld zie ik binnen de trombosezorg dat
samenwerking tussen de 1e en 2e lijn in de regio, schaal-
vergroting en ontwikkeling van expertisecentra belangrijke
vraagstukken zijn. De kennis en ervaring die ik daarover in
de ziekenhuiswereld heb opgedaan komt hier goed van pas.

Wat kunnen de trombosediensten van jou ver-
wachten?

Interesse, betrokkenheid, enthousiasme en energie.
Daarmee wil ik vanuit de FNT samen met Ada en Fanny
(en tijdens de zwangerschapsperiode van Fanny met
Rosanne) de trombosediensten zo goed mogelijk
ondersteunen en vertegenwoordigen.

Hoe kijk je met de blik van een frisse nieuwkomer
naar de toekomst van trombosediensten?

Ik ben de eerste weken al bij een paar diensten op bezoek
geweest en overal tref ik betrokken en vriendelijke mensen
aan. ledereen is bereid me bij te praten en te helpen. In die
gesprekken merk ik ook dat velen een goed beeld hebben
waar het in de toekomst naar toe zal gaan. Het wordt de
kunst die meningen goed bij elkaar te brengen.

De trombosezorg zal in de toekomst zeker een plaats
hebben in de gehele keten van 1¢, 2¢ en 3¢-lijns gezond-
heidszorg. Daarbij is het van belang dat iedere schakel de
rol gaat invullen die het beste op die plek past. Al die rollen
zullen in de toekomst veel meer dan nu in regionale, dus
grotere, samenwerkingsverbanden aan elkaar verbonden
worden. Ontwikkeling van kennis middels opleiding en
onderzoek zal naar mijn verwachting een plaats krijgen in
de expertisecentra van de toekomst. Dit alles zal de
komende jaren zeker veranderingen met zich meebrengen,
maar daar zal de trombosezorg uiteindelijk beter en
efficiénter van worden.

Ada de Bruijn
Beleidsmedewerker FNT
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