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Voorwoord

Het zijn bijzondere tijden. Voor velen van u zal het werk in de
afgelopen periode sterk beinvlioed zijn door de coronacrisis. De
begeleiding van de trombosedienstpatiénten moest worden
aangepast, uw werk moest anders worden georganiseerd
en we werden er allemaal, overal en op ieder moment mee
geconfronteerd: lege straten, bussen en treinen, overal afstand
houden en zo veel mogelijk thuis werken. De redactie hoopt
dat u deze periode goed en gezond doorgekomen bent.

In deze moeilijke periode is het met hulp van velen toch gelukt
een mooie en goed gevulde editie van ons Tijdschrift voor
Trombose en Antistolling te realiseren. Uiteraard beginnen we
met corona.

Erik Klok beschrijft de Nederlandse studie waarin is aangetoond
dat COVID-19 patiénten op de intensive care een grote kans
hebben om een frombose te ontwikkelen, ondanks het gebruik
van standaard tromboseprofylaxe.

Jaap Seelig gaat uitgebreid in op antistolling bij patiénten met
boezemfibrilleren en een hoog bloedingsrisico. Zijn review be-
schrijft veelvoorkomende discussiepunten rondom het gebruik
van orale antistolling bij een hoog bloedingsrisico, bij een
doorgemaakte bloeding en bij kwetsbare ouderen.

Morbide obesitas en bariatrische chirurgie kunnen invioed
hebben op de farmacokinetiek van geneesmiddelen en op
de effectiviteit en veiligheid hiervan. Froukje Harkes-ldzinga

en Suzan Gipmans, apothekers bij het KNMP Geneesmiddel
Informatie Centrum, praten u bij over antitrombotische medi-
catie na bariatrische chirurgie.

Maarten Beinema, lid van de TTA-redactie, behandelt het VKA-
beleid in het DOAC-tijdperk: fenprocoumon ten opzichte van
acenocoumarol. Dit artikel is in december 2019 gepubliceerd
in het Nederlands Platform voor Farmaceutisch Onderzoek.

Op 18 oktober 2019 is Albert Dreijer gepromoveerd aan
de Erasmus Universiteit fe Rotterdam op het proefschrift
‘Antithrombotic stewardship’. Deel | van dit proefschrift richtte
zich op de prevalentie en risicofactoren voor het ontstaan
van bloedingen en de ontwikkeling van een predictiemodel
voor gehospitaliseerde patiénten die antistollingsmiddelen
gebruiken. In deel Il van het proefschirift is het effect van een
multidisciplinair stollingsteam (S-team) op de veiligheid en
effectiviteit van antistollingsbehandeling onderzocht.

We eindigen deze editie met enkele korte samenvattingen van
voordrachten die zijn gehouden fijdens de Applicatiecursus
2019. Hierin worden de kernboodschappen nog eens kort voor
u herhaald.

De redactie hoopt dat u de komende tijd een moment kunt
vinden om de inhoud van deze editie rustig tot u fe nemen.
We wensen u veel succes bij uw werk in deze moeilijke
omstandigheden. Blijf vooral gezond!

Een uitgave van de Federatie van Nederlandse Trombosediensten
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Infecties met het nieuwe SARS-CoV-2-virus gaan vaak gepaard
met activatie van de bloedstolling. Dit werd reeds aan het begin
van de pandemie beschreven in verscheidene casus-
besprekingen en cohortstudies.’* Verrassend genoeg werd
daarin  nog geen melding gemaakt van trombotische
complicaties. In drie Nederlandse ziekenhuizen is de incidentie
onderzocht van veneuze en arteriéle frombotische complicaties
in kritisch zieke COVID-19 patiénten op de Intensive Care.5°

Achtergrond

Coronavirus disease 2019 (COVID-19) wordt veroorzaakt door
het Severe Acufe Respiratory Syndrome Coronavirus-2 (SARS-
CoV-2). COVID-19 gaat vaok gepaard met systemische
stollingsactivatie, waarbij initiéle studies uit China (sterk)
verhoogde D-dimeer concentraties rapporteerden, evenals een
matig verlengde protrombinetijd.’? Dit beeld lijkt op dat van
diffuse intravasale stolling (DIS), een ziektebeeld dat vaak
gecompliceerd wordt door trombose.” Opvallend genoeg
ontbreekt echter een frombopenie. De stollingsactivatie in




COVID-19 leek al vroegtijdig een voorspeller te zijn voor een
ernstiger ziektebeloop, inclusief opname op de Intensive Care
en overlijden.*

De hoge prevalentie van stollingsafwijkingen (coagulopathie)
bij opgenomen COVID-19 patiénten roept verscheidene vragen
op, zoals hoeveel patiénten daadwerkelijk trombotische
complicaties ontwikkelen en hoe deze eventueel voorkomen
kunnen worden.

Ondanks de snelle herkenning van de COVID-19 coagulopathie
werd er in de initi€le publicaties vrijwel niet over het optreden
van trombotische complicaties gesproken.' Kennis van de
incidentie hiervan is zeer relevant voor de behandeling van
COVID-19 patfiénten, zowel voor de juiste diagnostische
benadering bij verdenking van diepe veneuze frombose of
longembolie, als ook voor de besluitvorming omtrent de
infensiteit van fromboseprofylaxe.

Incidentie trombotische complicaties bij COVID-19
patiénten op de Intensive Care

Om de incidentie van tfrombotische complicaties vast te stellen
is een refrospectief cohorfonderzoek uitgevoerd in drie
Nederlandse ziekenhuizen: Leids Universitair Medisch Cenfrum
(LUMC), Erasmus MC (EMC) en het Amphia Ziekenhuis. In deze
ziekenhuizen is nagegaan hoe vaaok veneuze en/of arteriéle
frombotische complicaties (i.e. longembolie, diepe veneuze
frombose, myocardinfarct, herseninfarct en perifere arteriéle
embolie) voorkwamen in COVID-19 patiénten op de intensive
care (IC).In totaal werden 184 patiénten geincludeerd en in het
kader van de studie gevolgd vanaf moment van opname op de
IC tot aan ontslag van de IC, overlijden of einde van de studie
(5 april), afhankelijk van wat zich het eerste voordeed. De
mediane observatieduur bedroeg 7 dagen. In dit onderzoek
werd een cumulatieve incidentie van 31% (95%-Bl 20-41%)
waargenomen, ondanks LMWH tfromboseprofylaxe bij alle
patienten. De complicaties bestonden overwegend uit
longembolieén (81%). In 38% van de patiénten werd een
coagulopathie  (gedefinieerd als verlenging van de
prothrombinetijd > 3 seconden of van de geactiveerde partiéle
fromboplastinetijd van > 5 seconden) gezien, wat een
onafhankelijke risicofactor bleek voor het ontwikkelen van
frombotische complicaties (hazard ratio 4,1; 95%-Bl 1,9-9,1).
Belangrijk is te vermelden dat er geen screening werd uitgevoerd
naar frombotische complicaties en dat patiénten alleen
onderworpen werden aan diagnostische fests als de behan-
delend arts de aanwezigheid van tfrombose overwoog op basis
van het klinisch beloop. Kanttekeningen bij deze uitkomsten
waren de grotfe spreiding in observatietijd (mediaan 7 dagen,
IQR 1-13 dagen) en het feit dat bij het eindigen van onze studie
139 patiénten (76% van het totale cohort) nog steeds op de IC
lagen, en dus nog ‘at risk” waren. Daarnaast was er een hoog
concurrerend risico op overlijden (‘competing risk of death”),

aangezien 13% van de patiénten overleed tijdens follow-up. De
meeste patiénten hadden voor overlijden geen objectieve
diagnostiek naar trombotische complicaties ondergaan.

Om deze resultaten fe valideren werd een update van hetzelfde
cohort uitgevoerd (met een verlengde follow-up tijd tot 22 april).
Hierdoor verdubbelde de mediane observatieduur van 7 naar
14 dagen (IQR 6-19). Ook lag op dat moment nog maar 35%
van de patiénten op de IC. De cumulatieve incidentie was in
deze analyse nog hoger dan initieel beschreven, namelijk 49%
(95%-Bl 41-57%). na correctie voor sterfte. Het merendeel van de
frombotische complicaties bestond uit longembolieén (87%),
een kleiner deel bedroeg ischemische herseninfarcten (7%). Het
ontwikkelen van trombotische complicaties was eveneens
geassocieerd met een hoger risico op totale sterfte (‘all-cause
mortality”), met een hazard ratfio van 5,4 (95%-Bl 2,4-12). Deze
studie update bevestigde de hoge cumulatieve incidentie van
frombose in deze patiéntengroep. Een overeenkomstig hoge
cumulatieve incidentie van 47% (veneuze trombose alleen; na
14 dagen observatieduur) werd gezien in een andere
Nederlandse studie?, en ook overige publicafies lieten
vergelijkbare resultaten zien.?13

Implicaties

De hoge incidentie van tfrombotische complicaties benadrukt
het belang van het strikt toepassen van fromboseprofylaxe bij
alle opgenomen COVID-19 patiénten. Gezien het gebrek aan
bewijs en het risico op bloedingscomplicaties wordt standaard
therapeutische antistolling niet geadviseerd. Wel is een hoog-
profylactische  (lees: dubbele) dosering laag-molecuul-
gewichtheparine (LMWH) fe overwegen bij COVID-19 patiénten,
opgenomen op de IC, dan wel met een uitgesproken
coagulopathie.’ Een verlengde fromboseprofylaxe, zelfs na
onfslag, dient overwogen fe worden als patiénten na ontslag
nog volledig immobiel zijn.

De klinische verdenking op longembolieén wordt bemoeilijkt
door de overlap met de presenterende klachten van een
COVID-19 infectie (dyspnoe, hoesten, maar ook thoracale pijn
en hemopto€). Het is daarom niet zinvol om standaard
diagnostiek naar longembolieén in fe zetten bij COVID-19
patiénten, maar de diagnose moet wel overwogen worden in
sifuaties van acute en/of onbegrepen verslechtering, nieuwe of
onbegrepen tachycardie, onbegrepen (i.e. niet duidelijk
infectieuze) persisterende koorts, ECG-afwijkingen, die passen
bij overbelasting van de rechterventrikel, klinische tekenen van
een diepe veneuze frombose (DVT) van de extremiteiten en/of
hypotensie. Bij geintubeerde en beademde patiénten op de IC
kan ook een moeizame invasieve beademing (door bijvoorbeeld
toegenomen dode ruimte ventilatie) een aanwijzing vormen.
Door de recent opgedane kennis over het veelvuldig voorkomen
van frombose bij COVID-19 patiénten wordf er inmiddels
laagdrempeliger diagnostiek naar het bestaan van longembolie
of DVT verricht. Ondanks de verlaagde specificiteit van de




D-dimeertest voor longembolie bij patfiénten met een
coagulopathie en infectie, is er geen reden om aan te nemen
dat de sensitiviteit hiervan afneemt door COVID-19. Voor de
diagnostiek van longembolieén bij COVID-19 patiénten kan
doarom ook gebruik gemaakt worden van gevalideerde
diagnostische standaardalgoritmes als het YEARS-algoritme. ™

Tenslotte is het vooralsnog onduidelijk, of de fromboses
daadwerkelijk een embolische origine hebben vanuit een diepe
veneuze frombose in de been- of bekkenvenen (klassieke
veneuze frombo-embolie) of een in-situ immunofrombose in de
longslagaders zelf zijn. Bewijs voor het eerste komt uit een Franse
studie, die met screenende echografie een DVT vond in 69% van
de IC patiénten met COVID-19.' Bewijs voor het laatste komt uit
aufopsiestudies, waarin lokaal gevormde microtrombi in
longweefsel gevonden werden."”

Toekomst

Onze studie beschrijft een zeer hoge cumulatieve incidentie van
frombotische complicaties in COVID-19 patiénten op de IC,
waarmee het belang van intensieve tfromboseprofylaxe in deze
groep benadrukt wordt. Nader onderzoek naar de optimale
dosering en duur van de profylactische dosis is aangewezen,
net als onderzoek naar de precieze pathofysiologie en specifieke
risicofactoren. @
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Samenvatting

Boezemfibrilleren (AF) is de meest voorkomende hartritmestoor-
nis en is geassocieerd met harifalen,sterfte en herseninfarcten.’
Orale antistolling verlaagt het risico van een herseninfarct,
maar verhoogt het bloedingsrisico. Bij hoogrisicopati€énten
wordt daarom soms afgezien van het voorschrijven van anti-
stolling.?* Patiénten met het hoogste bloedingsrisico hebben
echter vaak ook het hoogste risico op een herseninfarct. Deze
review beschrijft veelvoorkomende discussiepunten rondom
het gebruik van orale antistolling bij een hoog bloedingsrisico,
bij een doorgemaakte bloeding en bij kwetsbare ouderen.

Huidige trends in antistollingsbeleid bij een verhoogd
bloedingsrisico

De CHA,DS,-VASc-score en de HAS-BLED-score zijn de
meest gebruikte modellen om het risico op respectievelijk
beroerte of bloeding in te schatten bij AF. Bij de CHA,DS,-
VASc-score wordt er een punt toegekend voor congestief
hartfalen of een ejectiefractie <40%, hypertensie, leeftijd
>75 (2 punten), diabetes mellitus, herseninfarct/TIA/

systemische frombo-embolie (2 punten), vaatlijden, leeftijd

65-74 en vrouwelijke geslacht. Bij de HAS-BLED-score wordt
er een punt toegekend voor (onvoldoende behandelde)
hypertensie, verminderde leverfunctie, verminderde nier-
functie, herseninfarct, eerder doorgemaakte bloeding of
anemie, labiele INR (TTR <60%), leeflijd >65, overmatig
alcoholgebruik (>8 eenheden/week) en NSAID/TAR
gebruik. Een hoger puntentotaal voorspelt een hogere
kans op respectievelijk een beroerte of een bloeding.

Bij patfiénten met AF en een hoog ingeschat bloedingsrisico
wordt ondanks een indicatie voor orale antistolling met enige
regelmaat foch geen antistolling voorgeschreven.?%7

Uit de wereldwijde, prospectieve, observationele GARFIELD-AF
reqgistratie blijkt dat 30% van de patiénten met AF en een
CHA,DS,-VASc-score >2 niet behandeld werd met orale
antistolling.? De sterkste voorspellers voor het niet gebruiken van
anfistolling waren het gelijktijdig gebruik van trombocyten-
aggregatieremmers (TAR) (OddsRatio (OR) 15,0;95-betfrouwbaar-
heidsinferval (Bl) 14,1-15,8) en een eerder doorgemaakte
bloeding (OR 2,5; 95%-Bl 2,2 - 3,0). Vergeleken met patiénten die
wel antistolling gebruikten, hadden patiénten zonder antistolling
een verhoogd risico op sterfte (5,3% vs 3,9%, p<0,001) en hersen-
infarct of systemische trombo-embolie (1,6% vs 1,1%, p<0,001),
maar een lager risico op ernstige bloedingen (0,5% vs 0,8%,
p<0,001).In de Amerikaanse NCDR PINNACLE AF-registratie en in
een Duitse verzekeringsdatabase werden vergelijkbaar hoge
percentages van non-prescriptie gezien.*” In de NCDR PINNACLE
werd fevens gekeken naar voorspellers hiervan, waarbij een hoge
HAS-BLED score voorspellend bleek voor het niet voorschrijven van
antistolling. Uit een refrospectieve Nederlandse studie bleek dat
45 van de 89 patiénten (51%) die voor een eerste herseninfarct
opgenomen werden en bekend waren met AF onvoldoende
behandeld werden met orale antistolling.? De auteurs bereken-
den dat met het strikt volgen van de richtlijnen voor antistolling
bij AE 20 van de 89 (22%) van de herseninfarcten voorkomen
had kunnen worden. In een Canadese registratie werd zelfs 90%
van de 597 patiénten die opgenomen waren met een hersen-
infarct en bekend AF niet volgens de richilijnen behandeld met
antisfolling.?

Antistolling bij pati€énten met een hoog bloedingsrisico

De huidige literatuur laat zien dat het gebruik van anfistolling
steeds belangrijker wordt naarmate het risico op beroerte stijgt,
ongeacht de HAS-BLED score.

Om de risico-batenbalans van anfistolling bij patiénten met AF
te bepalen, wordt in verschillende studies gebruik gemaakt van




de 'Net Clinical Benefit’ (NCB)."® In een grote Zweedse studie
met 182.678 AF-patiénten werd bij patiénten met CHA,DS -VASc-
score van 0 (i.e. mannen zonder risicofactoren) geen voordeel
gezien van behandeling met vitamine K-antagonisten (VKA) fen
opzichte van het niet behandelen met orale antistolling (NCB
0,0; 95%-BI -0,1-0,1)."" In patiénten met CHA,DS,-VASc-score >1
werd er echter een positieve NCB gezien. De NCB was het hoogst
in patiénten met het hoogste risico op een beroerte, ongeacht
de HAS-BLED-score. In een grote Deense studie werden
vergelijkbare  resultaten  gezien, waarbij bij  vitamine
K-antagonisten (VKAS) versus geen antistolling een positieve
NCB werd gezien in patfiénten met een CHA,DS -VASc-score >2.1?
In deze studie was de NCB met VKA's het groofst in patfiénten
met HAS-BLED >3 (NCB 2,2; 95%-Bl 1,9-2,5).In een andere Deense
studie waren ook directe orale anticoagulantia (DOAC) mee-
genomen, waarbij een positieve NCB bij CHA,DS,-VASc >2 werd
gezien ongeacht of patiénten werden behandeld met een VKA
of een DOAC."® Ondanks de beperkingen van observationele
studies, geeft dit enige grond om juist pati€énten met een hoog
bloedingsrisico te behandelen met antistolling.

(Her-)starten van antistolling na een bloeding

Een van de meest voorkomende redenen om geen antistolling
in AF voor te schrijven is een (recente) bloeding, vooral bij
infracraniéle bloedingen.2¥'415 De huidige studies tonen echter
dat in verreweg de meeste patiénten er een positieve NCB is om
antistolling na een bloeding te hervatten. Het optimale moment
van hervatten van antistolling is echter minder duidelijk.

Een recent gepubliceerde meta-analyse van 5.685 AF-patiénten
die een ernstige bloeding hadden gehad, liet zien dat het
hervatten van anfistolling leidde fot een 46% lager risico op een
frombo-embolisch event en een 10,8% absolute risicoverlaging
op sterfte fen opzichte van patiénten waarbij de antistolling niet
werd hervat.'® Alhoewel het hervatten van antistolling wel leidde
fot meer ernstige bloedingen (OR 1,85; 95%-Bl 1,48-2,30), was er
geen verhoogd risico op het ferugkrijgen van dezelfde bloeding
als waarvan patiénten waren hersteld. Het hervatten van anti-
stolling foonde tevens een positieve NCB (0,11; 95%-Bl 0,09-0,14)
in een model waarin frombose, sterffe en bloedingen meege-
nomen waren.

Het hervatten van antistolling na een intracraniéle bloeding
verminderde het risico op een frombo-embolisch event zonder
een significanfe foename van het risico op een (recidief)
infracraniéle bloeding.'®'” Het hervatten van anfistolling is tevens
geassocieerd met een beter functioneel herstel.'® Het is echter
belangrijk op fe merken dat de studies naar infracraniéle
bloedingen en antistolling in AF alleen observationeel van aard
waren.'e! Hierdoor kan er bijvoorbeeld sprake zijn geweest van
‘confounding by indication’, wat wil zeggen dat de patiénten bij
wie antistolling werd hervat mogelijk een minder invaliderende
bloeding hadden gehad dan de patiénten bij wie geen

Bij NCB worden de batfen van orale antistolling (afname in
herseninfarct) verminderd met de kosten (foename in
intracraniéle bloedingen), waarbij de klinische impact van
een infracraniéle bloeding (arbitrair) 1,5 keer zwaarder wordt
gewogen dan de klinische impact van een ischemisch

herseninfarct:NCB = (herseninfarctzonderantistoling - herseninfarctonder
antistoling) — 1,5 (infracraniéle bloedingonderantistoling - iNfracraniéle
bloedingzonder antisioling) . Bij NCB >0 is de kosten-baten analyse
positief, de afname in ischemisch herseninfarct weegt
zwaarder dan de toename in infracraniéle bloedingen.

antistolling hervat was. Er lopen momenteel twee gerando-
miseerde onderzoeken naar de veiligheid en effectiviteit van het
hervatten van antistolling na een intracraniéle bloeding. In de
Nederlandse APACHE-AF studie wordt apixaban vergeleken met
geen antistolling of TAR.? De SoSTART studie heeft een ver-
gelijkbare design als APACHE-AF met als belangrijkste verschil
dat de keuze van antistolling (dabigatran, rivaroxaban, apixaban,
edoxaban, warfarine, fenindion of acenocoumarol) aan de
behandelend arts wordt overgelaten.?'

Het optimale moment van het hervatten van antistolling na een
bloeding is minder goed onderzocht. In het geval van een
gastro-intestinale bloeding kan het herstarten van antistolling
overwogen worden na 7-14 dagen.? Een enkele studie sugge-
reert dat de herstart wellicht eerder kan, maar de resultaten
hierover spreken elkaar tegen.?% Het is onduidelijk wanneer
antistolling na een infracraniéle bloeding het beste hervat kan
worden.?¢?” Behalve een gebrek aan onderzoek, komt dit ook
doordat de optimale fiming van herstart sterk afhankelijk is van
factoren zoals de precieze bloedingslocatie of een eerder
doorgemaakt lacunair infarct.?e Het beste is daarom om het wel
of niet hervatten van antistolling na een infracraniéle bloeding,
en het optimale moment daarvan, per patiént te bespreken in
een mulfidisciplinair team.'2¢

Antistolling bij kwetsbare ouderen

Bij kwetsbare ouderen met AF wordt in de praktijk ook vaak geen
antistolling voorgeschreven.2? Een verhoogd valrisico en
cognitieve achteruitgang worden het meest genoemd als
redenen voor het onthouden van anfistolling.* Een foenemende
hoeveelheid literatuur suggereert echter dat antistolling niet
onthouden moet worden op basis van kwetsbaarheid alleen 3035

Een verhoogd valrisico is een belangrijke parameter van
kwetsbaarheid en is geassocieerd met een verhoogd risico op
sterfte, herseninfarct en bloedingen.®**2 De verschillende studies
laten echter tegensprekende resultaten zien als het gaat om het
risico op intracraniéle bloedingen bij patiénten die eerder
gevallen zijn of een verhoogd valrisico hebben.33 In de
ENGAGE-AF TIMI-48 trial werden niet meer infracraniéle
bloedingen gezien bij patiénten met een verhoogd valrisico,
alhoewel deze patiénten wel 88% vaker een valgerelateerde
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botbreuk hadden (confrole eindpunt).3? In de ARISTOTLE trial
was een eerdere val wel geassocieerd met een tweevoudig
verhoogd risico op een infracraniéle bloeding (HR 1,96; 95%-BI
1,06-3,61).%" In beide studies waren de veiligheid en effectiviteit
van respectievelijk edoxaban en apixaban ten opzichte van VKA
onveranderd in patiénten met een hoog valrisico.?'32 Ook
observationele studies fonen tegensprekende resultaten. Echter,
het is belangrijk om te beseffen dat de NCB van antistolling stijgt
met de leeftijd en het hoogst is in de alleroudsten.3** De
aanbeveling is dan ook om niet op basis van valrisico alléén
antistolling fe onthouden.?

Ook verminderde cognitie of dementie zijn veelvoorkomende
redenen om geen antistolling voor fe schrijven.* Net als met
vallen zou dit echter geen reden mogen zijn om alleen op basis
daarvan geen antistolling voor fe schrijven.?” Het gebruik van
anfistolling bij deze patiénten kan natuurlijk wel een uitdaging
zijn, waarbij het van belang is om extra aandacht te besteden
aan therapietrouw.?” Het gebruik van antistolling vergeleken met
geen antistolling is bij patienten met dementie geassocieerd
met een verlaagd risico op een herseninfarct (HR 0,76; 95%-BI
0,59-0,98) en sterfte (HR 0,84; 95%-Bl 0,59-0,98), met een vergelijk-
baar risico op bloedingen (HR 1,08; 95%-Bl 0,87-1,35). Evenmin
was er geen verschil in fraumatische dan wel non-fraumatische
infracraniéle bloedingen.?® Tevens is AF geassocieerd met
dementie en cognitieve achteruitfgang, en zijn er aanwijzingen
dat orale antistolling cognitieve achteruitgang bij deze patién-
fen tegen zou kunnen gaan.®’

o U

Behandeling van hoogrisicopatiénten in de praktijk

De focus fijdens de behandeling met antistolling bij hoog-
risicopatiénten moet met name liggen op het verlagen van het
risico op bloedingen en herseninfarcten. Het is van belang om
bekend te zijn met risicofactoren voor zowel bloedings- als
frombo-embolische complicaties, en door adequate behan-
deling van hypertensie, of het ontmoedigen van alcoholgebruik,
het risico op bloedingscomplicaties zo laag mogelijk te maken.
Een stappenplan hierover is te vinden in tabel 1. Meer achter-
grondinformatie hierover kan in de Engelstalige review gevonden
worden. Een samenvatting van aanbevelingen uit deze review is
ferug fe vinden in tabel 2.

Conclusie

Antistollingsbehandeling bij pati€nten met AF blijft een belangrijk
onderwerp van onderzoek en discussie, zeker in onze vergrijzende
populatie. De risico-batenbalans wijst ook bij patiénten met AF
en een hoog risico op bloedingen vaak in de richting van
antistolling voorschrijven. Het verhoogde bloedingsrisico weegt
in het algemeen niet op tegen het voordeel van een verlaagd
risico op frombo-embolische complicaties van de in dit overzicht
beschreven patiéntgroepen. De focus moet daarom niet liggen
op het onthouden van antistolling, maar op een integrale aan-
pak om het risico op bloedingen en frombose zo laag mogelijk
fe houden. @




Tabel 1. Stappenplan bij hoogrisicopatiénten met AF

Maak een inschatting van de risico-batenbalans van antistolling

Schat het risico op een herseninfarct in (e.g. CHA,DS,-VASC)

Identificeer bekende bloedingsrisicofactoren (e.g. anemie, leeftijd, eerder doorgemaakte bloeding, verminderde nierfunctie, etc.)
Behandelplan

‘

Optimaliseer de behandeling van aanpasbare risicofactoren:

Hypertensie Streefwaarde systolische bloeddruk < 140 mmHg, voor zover haalbaar
Overmatig alcoholgebruik (= 8 EH/week) Ontmoedig alcoholgebruik
Labiele INR (Time in Therapeutic Range (TTR) < 60%) Overweeg switch naar een DOAC

In het geval van voorkeur voor een VKA:
+ Vaker monitoren
+ Switch naar een langwerkende VKA

NSAID’s, sterke P-gp remmers (bij DOAC), of TAR's. Vermijd deze medicijnen voor zover mogelijk. Overweeg een switch
naar een medicijn van een andere klasse. In het geval van TAR
gebruik, overweeg een switch van VKA naar een DOAC.

Overweeg concomitante behandeling met een protonpompremmer bij:
+ Eerder doorgemaakte gastro-intestinale bloeding of een maagzweer

* Maligniteit

+ Concomitant gebruik TAR of NSAID's

Monitoringsplan

‘

Bepaal het hemoglobine en de nierfunctie in ieder geval jaarlijks

Stimuleer en monitor therapietrouw

Vraag actief naar bloedingen

Tabel 2 Samenvatting van aanbevelingen

Discussiepunt Aanbevelingen

Hoog bloedingsrisico

Algeheel + Een hoog bloedingsrisico is meestal geen contra-indicatie, gezien het herseninfarctrisico in de regel
zwaarder weegt dan het bloedingsrisico.
+ Zie ook tabel 1 voor een gedetailleerde samenvatting van aanbevelingen bij deze patiénten.

Recent doorgemaakie ernstige bloeding

Kwetsbare ouderen

Algeheel + Het lijkt in de regel gunstig te zijn om antistolling na een ernstige bloeding te hervatten.
+ Het optimale moment van het hervatten van de antistolling is niet uitgebreid onderzocht.
Gastro-intestinale * Het hervatten van antistolling is in de regel aanbevolen.
bloeding * Het hervatten van antistolling kan al na 7 - 14 dagen na een gastro-intestinale bloeding overwogen
worden.
Intracraniéle + Het hervatten van antistolling is in de meeste gevallen gunstig, maar het is aanbevolen om dit in een
bloeding multidisciplinair team fe bespreken aangezien deze afweging afhankelijk is van vele factoren.

* Het optimale moment van het hervatten van antistolling is onbekend. Als antistolling hervat wordt, dan
wordt het als veilig beschouwd als dit na vier weken gebeurt.

Algeheel Kwetsbaarheid en leeftijd zijn geen algemene contra-indicaties voor antistolling.

Hoog valrisico Een hoog valrisico, of een of meerdere valpartijen, zijn geen algemene contra-indicaties voor antistolling.
Cognitieve Antistolling moet in de regel niet onthouden worden bij pati€nten met cognitieve achteruitgang of
achteruitgang dementie. De haalbaarheid van antistolling wat betreft therapietrouw moet altijd gecontroleerd en in de

gaten gehouden worden.
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Antitrombotische medicatie na bariatrische chirurgie

Froukje Harkes-ldzinga en Suzan Gipmans
Apothekers KNMP Geneesmiddel Informatie Centrum

Morbide obesitas en bariatrische chirurgie kunnen invioed
hebben op de farmacokinetiek van geneesmiddelen en
op de effectiviteit en veiligheid hiervan. Bij morbide obe-
sitas kan bijvoorbeeld het verdelingsvolume veranderd
zijn.Ook is de activiteit van verschillende cytochroom P450
(CYP)-enzymen veranderd, bijvoorbeeld van CYP3A4. Dit
enzym is betrokken bij de omzetting en afbraak van veel
geneesmiddelen, waaronder rivaroxaban en apixaban.'-?

Morbide obese patiénten met een BMI van 40 kg/m? of

hoger of met een BMI van 2> 35 kg/m? en aan obesitas
gerelateerde aandoeningen, zoals hypertensie en diabetes
mellitus type Il, komen in aanmerking voor een maag-
verkleining oftewel bariatrische chirurgie. Er bestaan
verschillende vormen hiervan. De belangrijkste varianten
zijn: verstelbare maagband, gastric sleeve, Roux-en-Y
gastric bypass (RYGB) en mini gastric bypass.' Zie
hiervoor figuur 1.

Restrictieve ingrepen

Bij de verstelbare maagband en de gastric sleeve is er sprake
van een restrictieve ingreep. Het volume van de maag wordt
verkleind, bij een gastric sleeve tot ongeveer 100-150 ml. Hier-
door kan er minder voedsel worden ingenomen en treedt sneller
een verzadigd gevoel op. Na een restrictieve ingreep kan de
maaglediging versneld zijn. Ook is het distributievolume
(restvolume van de maag) verkleind, kan de pH in de maag
verhoogd zijn en is er sprake van verminderde menging in de
maag en een afgenomen blootstelling aan enzymen. Dit alles
kan invloed hebben op de kinetiek van geneesmiddelen en
daarmee ook op de werking en veiligheid.!

Restrictief-malabsorptieve ingrepen

Bij een RYGB wordt het volume van de maag verkleind fot
ongeveer 30-60 ml (pouch). De pouch wordt aangesloten op
het jejunum. De restmaag, het duodenum en een deel van het
jejunum worden verderop aangesloten op de dunne darm. Als
gevolg hiervan komen de verteringssappen uit maag, pancreas
en gal later bij het voedsel in het jejunum. Bij een mini gastric
bypass wordt de maag verkleind tot een buisvormige pouch.
Deze wordt aangesloten op de dunne darm na een omleiding
van ongeveer fwee meter.!

Beide ingrepen zijn restrictief-malabsorptief. Er kan niet alleen
minder voedsel worden ingenomen, er worden ook minder
voedingsstoffen opgenomen.!

Na een RYGB kan de maaglediging vertraagd zijn. Ook is het
distributievolume verkleind, kan de pH in de maag verhoogd zijn
en is er sprake van verminderde menging in de maag en een
afgenomen bloofstelling aan enzymen. Verder is het absorptie-
opperviak in de dunne darm kleiner doordat een deel hiervan
wordt overgeslagen, is er een verminderde blootstelling aan
galzouten, kan de entero-hepatische kringloop zijn veranderd, is
de functie van darmwandtransporters verminderd en is de
infestinale doorlooptijd verkort. Dit alles kan invlioed hebben op
de kinetiek van geneesmiddelen en daarmee ook op de werking
en veiligheid.!

Deficiénties vitamines en mineralen

Na een bariatrische operatie, vooral na restrictief-malabsorptieve
ingrepen, is er een risico op deficiénties van vitamines en
mineralen. Vooral aan vitamine A, B1, B12, D, foliumzuur, calcium
en ijzer kan een tekort ontstaan. Daarom is levenslang suppletie
nodig metvoedingssupplementen.Erzijn voedingssupplementen
waarvan de samenstelling is afgestemd op het type operatie.’3

Gevolgen bariatrische chirurgie voor antitrombotische
medicatie?

Over DOAC's is in de wetenschappelijke literatuur weinig fot
geen informatie bekend over toepassing bij bariatrische
patiénten. Omdat het effect van DOAC's niet goed fe monitoren
is, luidt het huidige advies om een alfernatief te kiezen: als
profylaxe een laag-molecuulgewicht heparine (LMWH) en als
behandeling een vitamine K-antagonist.

Voor vitamine K-antagonisten (VKA's) zijn er uit studies met
warfarine aanwijzingen dat in de periode kort na een gastric
bypassoperatie een lagere dosering nodig is. Na verloop van fijd
neemt de benodigde dosis langzaam toe. Er moet rekening
worden gehouden metfluctuaties in de dosering.Een frequentere
confrole van de INR is nodig fot een stabiele waarde is bereikt.
Voor LMWH's wordt vanwege de parenterale toediening geen
invioed van bariatrische chirurgie verwacht.

Voor salicylaten als frombocytenaggregatieremmer is bij bario-
frische patiénten geen dosisaanpassing nodig. Het is niet
bekend of het risico op een maagbloeding verhoogd is.

Bij gebruik van de P2Y12-remmers clopidogrel, prasugrel en
ficagrelor na bariatrische chirurgie kan theoretisch het risico op
een maagbloeding verhoogd zijn. In Nederland wordt echter na
een maagverkleining standaard een profonpompremmer (maag-
beschermer) voorgeschreven. Daarom kunnen bariatrische
patiénten P2Y12-remmers gebruiken.
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Figuur 1b. Roux-en-Y gastric bypass®

Totstandkoming adviezen en verwijzing

Het Geneesmiddel Informatie Cenfrum (GIC) van apothekers-
organisatie KNMP heeft samen met een expertpanel adviezen
opgesteld voor gebruik van o.a. antistollingsmiddelen na bario-
trische chirurgie. De huidige adviezen voor antistollingsmiddelen
zijn hierboven beschreven.

De adviezen zijn gebaseerd op wetenschappelijke onderbou-
wing, klinische expertise en praktische haalbaarheid en zijn tot
stand gekomen op basis van consensus in het expertpanel.
Vaak is weinig informatie beschikbaar in de wetenschappelijke
literatuur.

De adviezen kunnen wijzigen op basis van nieuwe weten-
schappelijke literatuur of voortschrijdend inzicht. De meest
actuele adviezen kunnen apothekers en artsen raadplegen in
hun respectievelijke Apotheek Informatie Systeem (AIS) of voor-
schrijfsysteem. @

Referenties:
1. Kennisdocument Geneesmiddelen bij morbide obesitas en
bariatrische chirurgie. KNMP februari 2020

2. Informatorium Medicamentorum op KNMP Kennisbank

3. Yska JR Van Roon E. Het gebruik van geneesmiddelen na
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5. Yska, J. P (2017). Exploring optimal pharmacotherapy affer

bariatric surgery: where two worlds meet. [Groningen]:
Rijksuniversiteit Groningen.
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Kernpunten: « VKA's hebben nog steeds een plaats naast de DOAC's als antistollingsmiddelen. « Fenprocoumon leidt, dankzij een lange
halfwaardetijd, tot een betere tijd in therapeutische range en stabielere INR-waarden dan acenocoumarol. - Het doseren van fenpro-
coumon is moeilijker en daarom wordt daarbij vaker vitamine K voorgeschreven om de INR-waarde aan te passen.

ABSTRACT: VKA policy in the DOAC era: phenprocoumon versus acenocoumarol

BACKGROUND and OBJECTIVE: Vitamin K antagonists (VKAs) are still used for the prevention of thromboembolic events. In Europe
acenocoumarol and phenprocoumon are frequently prescribed. In the Netherlands acenocoumarol is the most prescribed VKA.
DESIGN and METHODS: This article describes the differences between these two drugs: acenocoumarol and phenprocoumon.
RESULTS and CONCLUSION: Phenprocoumon is characterized by an extremely long half-life (160 hours), which leads to a better time
in therapeutic range. Phenprocoumon dosing however, is more difficult and requires more often vitamin K interventions. Due to
pharmacogenetic differences between these two anticoagulants, phenprocoumon is probably less sensitive to drug-drug interactions.

Inleiding

De afgelopen jaren is veel veranderd op het gebied van
antistol-lingsmiddelen. Direct werkende orale anti-
coagulantia (DOAC’s) staan nu in veel richilijnen als
middel van eerste keuze. De komst van de DOAC's maakt

het gebruik van vitamine K-antagonisten (VKA's) niet
overbodig. VKA-behandeling blijft nodig voor enkele

indicaties zoals bij mechanische hartkleppen, een
ernstige nierfunctiestoornis en (een vermoeden van)
therapieontrouw. Sommige patiénten switchen van een
DOAC naar een VKA vanwege bijwerkingen - meestal
gastro-intestinaal - of vanwege geneesmiddelinteracties.
Nu door toenemend voorschrijven van DOAC’s de ervaring
met VKA's daalt is er meer dan voorheen behoefte om de
veilige inzet van VKA's tegen het licht te houden.

Antitrombotica

Antitrombotica zijn geneesmiddelen die worden voorgeschreven
voor de preventie en de behandeling van arteriéle en veneuze
frombo-embolische aandoeningen. VKA's behoren tot de anti-
frombotica en remmen het stollingsproces door onderdrukking
van de vorming van vitamine K-afhankelijke stollingsfactoren I,
VII, IX en X. Hierdoor wordt minder fibrine gevormd waardoor de
stolling minder efficiént verloopt en de stollingstijd, uitgedrukt als
international normalized ratio (INR), langer wordt.

Het werkingsmechanisme van de verschillende VKA's is hetzelfde.
Ze verschillen alleen in de manier waarop ze worden gemeta-
boliseerd en hoe lang ze werkzaam zijn. In Nederland worden de
VKA's acenocoumarol en fenprocoumon voorgeschreven. In veel
andere landen zijn met name warfarine en ook fluindione beschik-
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baar. Op dit laatste middel wordt hier niet nader ingegaan.
Warfarine wordt genoemd in tabel 1 ter vergelijking.

Werking

VKA's remmen de werking van vitamine K in de lever. Vitamine K
is een co-enzym voor de synthese van vitamine K-afhankelijke
stollingseiwitten in de levercel. Met behulp van vitamine K vindt
de y-carboxylering van stollingseiwitten plaats, waardoor een
voorloper in een volwaardig stollingsfactor wordt omgezet. Deze
volwaardige stollingsfactor kan vervolgens ingezet worden in het
stollingsproces. Vitamine K wordt in de levercel ongeveer 1000 keer
gerecycled in de vitamine K-cyclus met behulp van de enzymen
van het vitamine K-epoxidereductasecomplex subeenheid 1
(VKORCT). Hierna wordt vitamine K zelf gemetaboliseerd. De
VKA's verhinderen het proces van vitamine K-recycling door de
werking van VKORCT1 fe blokkeren. Als gevolg van deze remming
is minder vitamine K beschikbaar en wordt de productie van
vitamine K-afhankelijke stollingsfactoren geremd.

Metabolisering

Het verschil in halfwaardetijd van de VKAs wordt veroorzaakt
door variaties in farmacokinetiek tussen de diverse preparaten.
VKA's worden in de levercel gemetaboliseerd door enzymen van
het cytochroom P450 (CYP)-systeem.

Acenocoumarol wordt volledig gemetaboliseerd, voornamelijk
door het enzym CYP2C9, maar ook door CYP2C19. Fenpro-
coumon wordt eveneens door CYP2C9 gemetaboliseerd, maar
in mindere mate dan acenocoumarol. Daarnaast speelt ook
CYP3A4 een rol. Een grote fractie van fenprocoumon (circa 40%)
wordt onveranderd uitgescheiden in gal en urine.

Genetische variatie

Er s een aantal genetische varianten (polymorfismen) bekend
van zowel de enzymen van het VKORC1 als van CYP2C9. In de
diverse etnische groepen komen de varianten van CYP2C9
en VKORCT in verschillende frequentie voor. De varianten van
VKORCI1 zijn de oorzaak van het verschil in gevoeligheid van
VKORCT1 voor de inhibitie door de VKA's. Hierdoor bepalen zij

Tabel 1. Kenmerken van de verschillende VKA's

mede het verschil in inferindividuele dosis'. De varianten zijn ook
verantwoordelijk voor de sporadisch voorkomende (partiéle)
resistentie voor VKA's. Het effect van de VKORC1-polymorfismen is
gelijk voor alle VKA.

Bij het Kaukasische ras is het meest voorkomende ‘normale’
genetische type CYP2C9*1 (wild type), dit komt voor bij ongeveer
65% van de mensen. De varianten zijn CYP2C9*2 bij ongeveer
22% en CYP2C9*3 bij ongeveer 13% van de mensen. Bij het
Aziatische en negroide ras komen *2 en *3 minder vaak voor.
Daarnaast komen nog enkele zeldzame varianten voor, met
name bij het negroide ras'.

De polymorfismen van CYP2C9 hebben invioed op de stuur-
baarheid van de behandeling met VKA's. Zij zijn verantwoordelijk
voor een vertraging in de stabilisatie na de start van de VKA-
antistollingsbehandeling en eenlage of hoge VKA-dosisbehoefte.
Tevens worden bij tfrage metaboliseerders vaker instabiele en
hoge INR-uitslagen gezien, een toegenomen bloedingsrisico en
een hoger interactieprofiel met comedicatie.

Farmacokinetiek en -dynamiek

VKA's komen voor als een racemisch mengsel, met een R- en
een Svorm; S(-)-enantiomeer en R(+)-enantiomeer, respectie-
velijk. De S-vorm heeft in de regel een krachtigere werking dan
de R-vorm. S-acenocoumarol wordt echter veel sneller gemeto-
boliseerd dan de R-vorm, waardoor in de praktijk de R-vorm van
acenocoumarol de meest actieve vorm is, dit in tegenstelling tot
de verschillende vormen van fenprocoumon en warfarine.

Interacties

VKA's worden voornamelijk gemetaboliseerd door CYP2C9 en
zijn daardoor gevoelig voor remmers (bijvoorbeeld miconazol)
of inductoren (bijvoorbeeld rifampicine) van dit enzym.
Aangezien fenprocoumon minder snel wordt gemetaboliseerd
door CYP2C9 dan acenocoumarol en zelfs voor een groot
gedeelte - circa 40% - niet gemetaboliseerd wordt uitgescheiden
is fenprocoumon minder gevoelig voor deze interacties dan
acenocoumarol'.

Kenmerken Warfarine Acenocoumarol Fenprocoumon
Biologische beschikbaarheid (%) | * S-vorm: 100 * S-vorm: 60 + S-vorm: 100

* R-vorm: 100 * R-vorm: 100 » Rvorm: 100
Tmax (uur) 0,924 1-4 1-4
Ti/2 (uur) * S-vorm: 32 * S~vorm: 2 * S-vorm: 156

* Rvorm: 63 * Rvorm: 11 * Rvorm: 172

VKA's: vitamine K-anfagonisten, S-vorm: S(-)-enantiomeer, R-vorm: R(+)-enantiomeer, Tmax: gemiddelde tijd tot maximale plasmaconcentratie,

T1/2: halfwaardetijd.
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Acenocoumarol

Acenocoumarol wordt overwegend gemetaboliseerd door
CYP2C9. Het is een kortwerkende VKA met een halfwaardetijd
van 11 uur. De absorptie is nagenoeg volledig voor de R-vorm en
minder voor de S-vorm (tabel 1). Het effect na de eerste
toediening - te zien door stijging van de INR-waarde - begint na
181tot 24 uurenis maximaal na 36 fot 48 uur. Bij een therapeutische
spiegel is de plasmawaarde van acenocoumarol 30 fot
90 ug/L. Ongeveer 48 uur na de laatste dosis eindigt de werking
van acenocoumarol, mits geen sprake is van een trage meta-
boliseerder (voor CYP2C9).

Door de korte halfwaardetijd van acenocoumarol hebben
dosisverschillen snel effect. Dat geldf met name ook bij
sporadische, abusievelijke therapieontrouw. De INR-waarden
schommelen meer dan bij het langwerkende fenprocoumon en
er is een significante 24-uursvariatie in de INR-waarde?3. Een
oplaaddosis - startdosis die hoger is dan de fe verwachten
onderhoudsdosis - is dan ook niet strikt noodzakelijk, al wordt
het in de praktijk wel vaak toegepast.

Fenprocoumon

Fenprocoumon wordt in mindere mate dan acenocoumarol
gemetaboliseerd door CYP2C9. Het is een langwerkend VKA. De
halfwaardetijd is 156 tot 172 (gemiddeld 160) uur. De absorptie
is evenals bij acenocoumarol volledig. Het effect na de eerste
toediening - te zien door stijging van de INR-waarde - begint
na 24 tot 48 uur en is maximaal na 48 fot 72 uur. Bij een
therapeutische spiegel is de plasmawaarde van fenprocoumon
1 tot 3 mg/L.De werking van fenprocoumon eindigt 1 fof 2 weken
na inname van de laatste dosis.

Door de lange halfwaardetijd van fenprocoumon hebben
dosisverschillen een geleidelijk en lang doorlopend effect.
Sporadische, abusievelijke therapieontrouw heeft in het alge-
meen geen klinisch relevant effect op de INR. De INR-waarden
schommelen minder dan bij het kortwerkende acenocoumarol
en er is nauwelijks 24-uursvariatie®. Een oplaaddosis - startdosis
die hoger is dan de te verwachten onderhoudsdosis - is nood-
zakelijk. Door de lange halfwaardetijd duurt het zonder
oplaaddosis lang voordat de zogenaamde steady state-
concentratie is bereikt; de concentratie waarbij de absorptie en
eliminatie van het betreffende middel gelijk zijn. Voor het
couperen van fenprocoumon is vaker vitamine K nodig als
antidotum in vergelijking bij het gebruik van acenocoumarol.
Ook het beleid rondom operafies en ingrepen is complexer,
hetgeen leidt fot vaker vitamine K toedienen en meer INR-
controles véor een ingreep. Ook wordf soms, in plaats van
vitamine K, protrombinecomplex toegediend om de patiént
‘operatie gereed’ fe maken. Ten gevolge van de lange half-
waardetijd en de startdosering is het doseren van fenprocoumon
moeilijker voor minder ervaren doseerders.

o U

Verschil tussen acenocoumarol en

fenprocoumon in de praktijk

De aanwezigheid van een polymorfisme (met name *3) van
CYP2C9 is geassocieerd met een verhoogd risico op het krijgen
van ernstfige bloedingen bij patiénten die acenocoumarol
gebruiken, maar nauwelijks bij fenprocoumongebruik?. Fenpro-
coumon wordt mogelijk minder beinvioed door geneesmiddelen
die interacteren (remming of stimulatie) met CYP2C9, omdat het
maar deels door dit enzym gemetaboliseerd wordt.

Wanneer het CYP-genotype niet bekend is, zou op basis van de
bovengenoemde eigenschappen fenprocoumon de eerste
keuze VKA kunnen zijn. Als het genotype wel bekend is, zou de
VKA-dosering volgens een specifiek algoritme aangepast
kunnen worden. In een gerandomiseerd onderzoek leidde dit
echter niet tot een verbetering van de kwaliteit van de
behandeling uitgedrukt als tijd in therapeutische range (TTR)
gedurende de eerste twaalf weken van VKA-behandeling®, wat
recent in een meta-analyse werd bevestigd®. Evenmin was er
een verschil in opgetreden trombo-embolische of bloedings-
complicaties.

De korte halfwaardetijd van acenocoumarol heeft invloed op
de INR-waarde gedurende de dag en ook op de concentratie
van verschillende sfollingsfactoren, met name stollingsfactor VII.
Verschillende tijdstippen van INR-bepaling gedurende een dag
kunnen dus een verschillend doseeradvies tot gevolg hebben.
Bij gebruik van fenprocoumon freedt ditf fenomeen niet op?.

In een prospectieve studie met 456 patiénten in de regio
Leiden hadden fenprocoumongebruikers een hogere TTR dan
acenocoumarolgebruikers, terwijl het aantal ernstige en niet-
ernstige bloedingen niet significant verschilde’. Daarnaast is
gebleken dat zij door de stabielere INR-waarden 15% minder
vaak gecontroleerd hoefden te worden®. In een cohortstudie bij
7419 patiénten bleek dat acenocoumarolgebruikers tweemaal
zo vaak een subtherapeutische INR-waarde hadden vergeleken
bij fenprocoumongebruikers?.

Acenocoumarol en fenprocoumon bij Nederlandse
trombosediensten

Het gebruik van fenprocoumon in Nederland is laag fen opzichte
van acenocoumarol. Dit is te zien in figuur 1 samengesteld op
basis van datfa uit de Samenvatting Medische Jaarverslagen,
FNT 2017'. In 2017 waren ruim 400.000 patiénten onder
behandeling bij de 51 Nederlandse frombosediensten. Ondanks
de potentiéle voordelen van fenprocoumon ten opzichte van
acenocoumarol ligt de voorkeur voor VKA's in Nederland toch
sterk bij acenocoumarol. Waarschijnlijk heeft dit te maken met
de lange halfwaardetijd van fenprocoumon en de (ontferechte)
angst voor bloedingscomplicaties. Gemiddeld gebruikte circa
79% van de patiénten in 2017 acenocoumarol. Er bestaan
echter grote regionale verschillen.
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Figuur 1. Percentage gebruik van de VKA's acenocoumarol
en fenprocoumon”
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* Figuur is gebaseerd op data van 51 Nederlandse tfrombosediensten.
VKA's: vitamine K-antagonisten.

Figuur 2. TTR bij acenocoumarol en fenprocoumon
gebruikers in twee intensiteitsgroepen
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* Figuren zijn gebaseerd op data van 49 trombosediensten gedurende twee
jaren.De tijd in therapeutische range van acenocoumarol en fenprocoumon
voor de eerste (INR-waarde 2-3) en tweede (INR-waarde 2,5-3,5) infensiteits-
groep in de jaren 2016 en 2017. TIR: tijd in therapeutische range.

WAGAWL L)

TTR bij verschillende VKA's

Jaarlijks worden de percentages INR-waarden binnen, onder en
boven de therapeutische ranges berekend over alle pafiénten
die door de frombosediensten worden behandeld. Dit gebeurt
volgens de lineaire interpolatiemethode. In figuur 2, op basis
van datfa uit de Samenvatting Medische Jaarverslagen, FNT
201779, blijkt een betere score van fenprocoumon wat betreft de
fijd in therapeutisch range voor de poliklinische patiéntengroep.
Op basis van deze gegevens heeft fenprocoumon voordelen
tfen opzichte van acenocoumarol, omdat het minder afhankelijk
is van geneesmiddelinteracties en doordat het in studies en uit
de FNTjaarverslagen blijkt dat het betere resultaten geeft.

Het doseren van fenprocoumon is echter lastiger door de lange
halfwaardetijd. Om een adequate spiegel op te bouwen is het
noodzakelijk dat bij het opstarten een dosering wordt gegeven
die veel hoger is dan de uiteindelijke dagelijkse dosering. Na het
staken van de behandeling, bij voorbeeld voor een ingreep, kan
het meerdere dagen duren voordat de INR-waarde voldoende
gedaald is.

De voorkeur voor fenprocoumon geldt niet voor patiénten met
bijvoorbeeld een zwangerschapswens, omdat VKAs schade
kunnen toebrengen aan de ongeboren vrucht tijdens het eerste
frimester van de zwangerschap. Acenocoumarol heeft een korte
halfwaardetijd en is, zodra een zwangerschap is vastgesteld en
de VKA gestaakt wordt, na staken binnen enkele dagen volledig
uitgewerkt.

Plaatsbepaling fenprocoumon ten opzichte

van de DOAC's

Er zijn geen gerandomiseerde ftrials uitgevoerd over de verge-
lijking van DOAC's met fenprocoumon wat betreft effectiviteit en
veiligheid'. Als groep scoren de VKA's wat veiligheid betreft
minder goed dan de DOAC'. De data die beschikbaar zijn
betreffen voornamelijk  warfarine. Daarom kunnen over
fenprocoumon alleen speculatieve uitspraken worden gedaan.
Warfarine, met een halfwaardetijd van 48 uur, lijkt meer op
acenocoumarol dan op fenprocoumon. Gezien het boven-
sfaande overzicht zou fenprocoumon een gunstiger veiligheids-
en effectiviteitsprofiel kunnen hebben dan warfarine ten opzichte
van de DOAC's. Dit is echter niet wetenschappelijk aangetoond.
Alle VKA's remmen ook stollingsfactor VII waardoor ze mogelijk
een hoger risico geven op (hersen)bloedingen'?.

Het is echter onwaarschijnlijk dat er nog grote gerandomiseerde
studies fussen DOAC’'s en fenprocoumon opgestart gaan
worden. VKA-behandeling blijft nodig voor enkele indicaties
zoals bij mechanische hartkleppen, een ernstige nierfunctie-
stoornis en (vermoede) therapieontrouw'.
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Verantwoording
Geen belangenverstrengeling gemeld. ®
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Introductie

Antistollingsmiddelen worden wereldwijd veelvuldig toe-
gepast voor de preventie en behandeling van veneuze en
arteriéle trombose'2. Ondanks de effectiviteit zijn er
risico’s verbonden aan het gebruik van deze middelen. Dit
proefschrift richtte zich in deel |1 op de prevalentie en
risicofactoren voor het ontstaan van bloedingen en de

ontwikkeling van een dergelijk predictiemodel voor
gehospitaliseerde patiénten die antistollingsmiddelen
gebruiken. Daarnaast hebben we de antistolling
gerelateerde medicatie-incidenten gekarakteriseerd. In
deel Il van het proefschrift onderzochten we het effect
van een multidisciplinair stollingsteam (S-team) op de
veiligheid en effectiviteit van antistollingsbehandeling.

Deel I: Risicofactoren voor bloedingen en antistolling
gerelateerde medicatie-incidenten

Allereerst hebben we een predictiemodel ontwikkeld waarmee
het risico op een INR > 4,5 kon worden voorspeld bij gehos-
pitaliseerde patiénten die behandeld werden met een vitamine
K-antagonist (VKA). Volwassen patiénten, opgenomen in het
Erasmus MC fussen 2006 en 2010 en behandeld met VKA,
werden geincludeerd. Een verhoogd risico op bloedingen werd
gedefinieerd als een INR > 4,5. Multivariate logistische regressie
analyse werd foegepast om de associatie tussen potentiéle
predictoren en een INR van > 4,5 aan te tonen. Validatie van het
model vond plaats in een onafhankelijk cohort van patiénten
die in het Erasmus MC waren opgenomen tussen 2011 en 2014,
We identificeerden 8.996 opnames van patiénten die behandeld
werden met VKA's. Hiervan waren er 1507 (17%) patiénten die
een INR > 4,5 hadden. Het uiteindelijke model bestond uit de
volgende predictoren: geslacht, leeftijd, gebruik van comedicatie
(miconazol, cotrimoxazol, fluconazol, voriconazol, amiodaron en
thyreostatica) en verschillende laboratoriumparameters (ALAT,
albumine, e-GFR en de natuurlijke logaritmen van LDH en CRP).
Validatie van het model liet een discriminerende waarde
(c-waarde) van 0,71 zien®. Het model bestaat uit predictoren die
worden verzameld gedurende gebruikelijke zorg en te extraheren
zijn uit de patiéntendossiers. Dit maakt dat het model gemakkelijk
in gebruik is om het risico op een bloeding in de klinische praktijk
te voorspellen.

Vervolgens voerden we een studie uit waarin de prevalentie en
risicofactoren zijn onderzocht voor het optreden van bloedingen
bij gehospitaliseerde patiénten die behandeld werden met
anticoagulantia®. De prevalentie bloedingen in onze populatie
betrof 7,2% (95% Bl 5,5-9,1 (65 in 906 patiénten). Van de 65
patiénten met een bloeding, waren er 51 patiénten (78,5%) met
een majeure bloeding en 14 patiénten (21,5%) met een non-
majeure bloeding. Multivariate logistische regressie ftoonde aan
dat het vrouwelijk geslacht (OR=2,1; 95% BI, 1,2-3,7), operatieve
ingrepen met een hoog (OR=5,3; 95% BIl, 2,7-10,2) en laag
bloedingsrisico (OR=4,9; 95% Bl 1,9-12,6) en niet-chirurgische
inferventies (OR=6,2; 95% BI, 3,0-12,6) de kans op het onfstaan
van bloedingen in het ziekenhuis bij patiénten die worden
behandeld met anticoagulantia verhogen. De resultaten uit
deze studie kunnen worden gebruikt om patiénten fe
identificeren die anticoagulantia gebruiken en een verhoogde
kans hebben op het krijgen van een bloeding tijdens de
ziekenhuisopname.

Omvastte stellen hoeveel medicatie-incidenten anticoagulantia-
gerelateerd waren, hebben we de door ziekenhuizen en
eerstelijnszorg gerapporteerde anticoagulantia-gerelateerde
medicatie-incidenten geanalyseerd. Deze medicatie-incidenten
werden door de zorgverleners gemeld bij de Centrale Medicatie-
incidenten Registratie (CMR). In de periode december 2012 fot
mei 2015 zijn er 42.962 meldingen gerapporteerd aan de CMR.
De proportie anticoagulantio-gerelateerde medicatie-incidenten
bedroeg 8,3%°. Duizend willekeurig gekozen antficoagulantia-
gerelateerde medicatie-incidenten werden in verder defail
bestudeerd. Hieruit kwam naar voren dat de LMWH's het meest
betrokken waren bij de incidenten en dat de voorschrijffase in
het geneesmiddelproces verantwoordelijk was voor het grootste
aantal medicatie-incidenten. Bovendien waren menselijke fac-
toren, zoals het niet opvolgen van richtlijnen en protocollen, de
meest voorkomende oorzaken voor het optreden van deze
antficoagulantia-gerelateerde medicatie-incidenten.

Deel ll: Multidisciplinair stollingsteam (S-team)

Inferventies voor het verbeteren van de veiligheid en effectiviteit
van antistollingsbehandeling waren ot op heden voornamelijk
gericht op patiénten die werden behandeld met warfarine voor
specifieke indicaties, zoals atriumfibrilleren of veneuze tfrombose.
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Dit wijkt af van de situatie in Nederland waar de meeste patién-
fen worden behandeld met VKA's (acenocoumarol en fenpro-
coumon) en DOAC's (rivaroxaban, dabigatfran, apixaban en
edoxaban). Bovendien zijn de beschreven interventies met
name apotheker geleide inferventies en hebben ze geen
multidisciplinair karakter. Hoewel uit eerdere onderzoeken blijkt
dat dergelijke inferventies gericht op de antistollingsbehandeling
positieve effecten heblben op de protocol adherentie, het aantal
heropnames en de overdracht van gehospitaliseerde patiénten
naar de eerstelijnszorg, is het effect op harde eindpunten
(bloedingen en frombose) nog niet onderzocht. In het tweede
deel van het proefschrift werd daarom onderzoek gedaan naar
het effect van een mulfidisciplinair stollingsteam (S-team) met
bijoehorende interventies die gericht zijn op educatie, medi-
catiereviews, opstellen van antfistollingsprotocollen, patiént-
empowerment en medicatieverificatie bij opname en ontslag
op de veiligheid en effectiviteit van antfistollingsbehandeling
gedurende de ziekenhuisopname en er na.

In oktober 2015 is gestart met een nulmeting waar in totaal bij
950 gehospitaliseerde patiénten in het Erasmus MC en Reinier
de Graaf ziekenhuis is gekeken hoeveel bloedingen en frombose
er optraden’. Al deze patiénten gebruikten therapeutisch gedo-
seerde antistollingsmiddelen. Na deze nulmeting is het S-feam
geinstalleerd in beide ziekenhuizen. De kerngroep van het
stollingsteam bestond uit: hematoloog, cardioloog, ziekenhuis-
apotheker, anesthesist, longarts, chirurg, klinisch chemicus en
fromboseverpleegkundige. Ongeveer eens per kwarfaal
kwamen de verschillende specialisten bijeen om de veelvoor-
komende interventies en belangrijke casuistiek te bespreken,
maar ook de problemen waar ze op de afdelingen tegenaan
liepen. Wat betreft de interventies hebben de Steams de vele
verschillende antistollingsprotocollen aangepakt. Verder werden
er door de ziekenhuisapotheker medicatiereviews uitgevoerd bij
de geincludeerde patiénten en is de samenwerking met zorg-
verleners in de eerste lijn geoptimaliseerd. Ten slofte zijn er
patientempowerment gesprekken gevoerd door de trombose-
verpleegkundige en is er onderwijs gegeven aan artsen en
verpleegkundigen. In de nameting, waar wederom ongeveer
950 patiénten werden geincludeerd, werd opnieuw gekeken
hoeveel bloedingen en tfrombose er op traden.

Met behulp van time series analyse hebben we aangetoond
dat infroductie van een S-team geen direct effect heeft op de
proportie patiénten met een bloeding of frombose vanaf de
dag van ziekenhuisopname tot aan drie maanden na ontslag
(+1,63% (-3,60% tot +6,85%)). Na verloop van fijd was er echter
wel een significante daling in de proportie patiénten met een
bloeding of trombose vanaf de dag van ziekenhuisopname tot
aan drie maanden na ontslag (-1,83% (-2,58% tot -1,08%)). Dit
betekent dat het Steam een meerwaarde heeft en ieder
ziekenhuis een S-team zou moeten hebben.

o U

In het laatste deel van het proefschrift hebben we onderzocht of
infroductie van een multidisciplinair S-team in een ziekenhuis
heeft geleid fof een verbetfering van de adherentie van de
belangrijkste antistollingsgerelateerde richtlijnen door voor-
schrijvende artsen. Het aantal opnames van patiénten waarbij
de arfs zich hield aan een of meer van de geincludeerde
richtlijnen werd als uitkomstmaat genomen. De adherentie werd
significant vaker waargenomen gedurende de interventie-
periode (75,3% (497 /660)) in vergelijking met de controleperiode
(63.4% (395/623)). De vastgestelde odds ratio [OR] was 1,76
(95% betrouwbaarheidsinterval [95% BI] 1,38-2,24). Gedetail-
leerde analyse toonde aan dat de toename in adherentie met
name kon worden toegeschreven aan een verbetering in het
doseren van de LMWH's®. @
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Kernboodschappen Applicatiecursus 2019

Op 8 en 28 november 2019 vond in Hoevelaken o.l.v.
de dagvoorzitters Laura Faber en Marieke Kruip de
jaarlijkse Applicatiecursus plaats. Van enkele sprekers
hebben wij een korte samenvatting of kernboodschap
van hun voordracht ontvangen. Op de volgende pagina’s
treft u deze aan.

DUTCH-AF

Jaap Seelig, ziekenhuis Rijnstate, Arnhem; Cardiovascular Research Institute Maastricht (CARIM), Maastricht.

De introductie van de direct werkende orale anticoagulantia
(DOAC) heeft de afgelopen jaren voor een forse verandering
gezorgd in de behandeling van boezemfibrilleren. Patiénten
die onder behandeling van een DOAC staan worden in
Nederland niet systematisch opgevolgd, in tegenstelling tot
patiénten die behandeld worden met een vitamine
K-antagonist (VKA). Hierdoor hebben we maar beperkt
inzicht op de effecten van het huidige antistollingsbeleid in
Nederland.

DUTCH-AF is een grootfschalige, prospectieve, landelijke regis-
fratie van patiénten met een recente diagnose van boezem-
fibrilleren. In deze registratie zal met name worden gekeken naar
de veiligheid en effectiviteit van het gebruik van antistollings-
middelen in Nederland. Ook wordt er aandacht besteed aan
het bepalen van de therapietrouw en de therapiepersistentie
van verschillende groepen patiénten. Hierdoor kunnen artsen
een betere voorlichting geven aan patiénten, en een gerichtere
keuze maken omtrent het antistollingsbeleid.

Wij willen er graag voor zorgen dat de voor DUTCH-AF verzamelde
data na het voltooien van deze eerste onderzoeksvragen
bewaard blijft, en verder aangevuld kan blijven worden. Hier-
voor zijn we de samenwerking aangegaan met de Nederlandse
Hart Registratie (NHR). Hiermee wordt het mogelijk om ook
andere onderzoeksvragen te beantwoorden, registry-based
randomized controlled frials (R-RTC) uit fe voeren, en verschil-
lende regio’s met elkaar te kunnen vergelijken in het kader van
kwaliteitsbewaking.

Voor nadere informatie verwijzen wij naar de registratie in het
Nederlands Trial Register met nadere uitleg over DUTCH-AF:
www.trialregister.nl/trial /7464 @
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Medicatie op rol

Bram Mertens, Apotheek Stevenshof, Leiden

+ Vitamine K-antagonisten verstrekt via medicatie op rol kan effectief zijn om de TIR te verhogen;
« Vooral voor ouderen, kwetsbare patiénten en patiénten met therapieontrouw aan VKA kan dit effectief zijn;
+  Verstrek VKA's alleen via medicatie op rol bij patiénfen met een lage TIR instelling (< 65%) zonder duidelijke reden;

+ Om VKA's fe verstrekken via medicatie op rol zijn werkafspraken nodig tussen de frombosedienst en de apotheken.
Regel dit op regionaal niveau met de apothekersvereniging. ®
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P(OC)T-INR bepaling: Calibratie en verificatie

René Niessen, OLVG, Amsterdam en SALT, Koog aan de Zaan

Bij het meten van een protrombinetijd (PT) wordt door labora-
toria gebruik gemaakt van verschillende apparatuur en
verschillende tromboplastinepreparaten. Door de gemeten
PT te transformeren naar een INR waarbij de ISI (International
Sensitivity Index) de herleidbaarheid borgt naar de eerste
WHO internationale standaard (IS) voor iromboplastine
(de metrologische traceerbaarheid) worden de verkregen
INR waarden onafhankelijk van gebruikte apparatuur en
tromboplastinepreparaat.

ISI

PT patient

PT meannormal

INR =

De meannormal PT is de gemiddelde PT van proefpersonen
zonder antistolling. De ISl is dus specifiek voor de combinatie
apparatuur en fromboplastinepreparaat. Hierdoor kon op basis
van INR-waarden therapeutische ranges gedefinieerd worden bij

de antistollingsbehandeling met Vitamine K-antagonisten (VKA).

Onderfussen zijn we aanbeland bij een vijfde generatfie van

infernationale standaarden voor tromboplastinepreparaten,

waarbij er zowel een IS voor recombinant humaan trombo-
plastine (rTF16) als een IS voor konijnenbreintromboplastine
(RBT16) bestaat. Sinds 1995 wordt bij infroductie van een nieuwe
IS voor tromboplastine deze standaard gekalibreerd tegen de
bestaande voorgaande standaarden (dus zowel tegen rTF als
RBT). Dit resulteert in een gemiddelde ISI voor de betreffende
nieuwe IS fromboplastine, waarbij in oplopende generaties IS
voor tromboplastine er een steeds groter verschil gaat ontstaan
tussen deze gemiddelde ISI en de ISl op basis van like-versus-like
vergelijking (bv rTF16 met rTFO9 of RBT16 met RBTO5; zie ook
figuur 1). Hierdoor loopt de meetonzekerheid in de keten van
referentie materiaal / primaire en secundaire calibratoren /
commerciéle calibratoren steeds verder op. Dit is een weeffout in
het huidige ISl-systeem. Er wordt momenteel gewerkt aan het
opzetten van een referentiemethode voor de PT/INR (manual filt
fube) met de bedoeling een long-term primaire standaard te
ontwikkelen om zo tot een betere verankering fe kunnen komen
van de WHO Infernationale Standaard.

Het heeft daarom de voorkeur (fevens advies van de WHO) om
een “local system”-calibratie uit te voeren waarbij het laboro-
forium zelf de MNPT (mean normal PT) en ISl per instrument
vaststelt. ®

Figuur 1. WHO Internationale Referentie materialen voor Tromboplastine.
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Deze Samenvattingskaart is overgenomen met foestemming van Kennisinstituut Mondzorg (KIMO)

KPR Bloedige ingrepen in de mondzorg bij patienten die

antitrombotica gebruiken

1. Verantwoording

Deze klinische prakijkrichtlijn (KPR) is bedoeld voor tandartsen,
tandartsspecialisten en mondhygiénisten. Ook andere (mond)
zorgverleners kunnen er hun voordeel mee doen. De richtlijn is
ontwikkeld op inifiafief van het Kennisinstituut Mondzorg (KIMO)
door een Richtlijn Ontwikkel Commissie (ROC) onder voorzitter-
schap van prof. dr. ER. Rozema, hoogleraar orale geneeskunde.

2. Inleiding

Er leven veel vragen over het gebruik van antitrombotica bij een
bloedige ingreep. Patiénten die antitrombotica gebruiken, lopen
een verhoogd risico op nabloedingen na een bloedige ingreep
in de mond. In het verleden werd daarom vaak geadviseerd om

het gebruik fijdelijk stop te zetten. Uit deze nieuwe richtlijn wordt
duidelijk dat het vaak beter is om het gebruik van antitrombotica
niet te staken. Bij het fijdelijk staken neemt het nabloedingsrisico
in de mond namelijk af, maar neemt het risico op een trombo-
embolisch event elders in het lichaam toe.

3. Wat zijn antitrombotica?

Antitrombotica zijn alle middelen die frombose (een bloedstolling
in een infact bloedvat) voorkomen of behandelen. Het gaat
hierbij om diverse soorten middelen. Deze zijn onder te verdelen
in twee categorieén: trombocytenaggregatieremmers en anti-
coagualantia (ook wel antistollingsmiddelen genoemd).

Antitrombotica, relevant voor de mondzorg

Trombocytenaggregatieremmers (TAR), namelijk:
Acetylsalicylzuur
Carbasalaatcalcium
Clopidogrel
Dipyridamol
Prasugrel
Ticagrelor

Anticoagulantia (antistollingsmiddelen), namelijk:
Vitamine-K-antagonisten (VKA), namelijk acenocoumarol en
fenprocoumon
Direct werkende anticoagulantia (DOAC), namelijk apixaban,
dabigatran, edoxaban en rivaroxaban
Laag moleculair gewicht heparine (LMWH)
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4. Uitgangsvragen
Voor deze richtlijn zijn vijf uitgangsvragen opgesteld. Samengevat
luiden deze vragen en de daaruit volgende aanbevelingen:

Uitgangsvraag 1. Wat is het bloedingsrisico van bloedige
ingrepen in de mondzorg bij patiénten die antirombotica
gebruiken en wat is het aanbevolen beleid met betrekking
fot het staken daarbij?

Aanbevelingen:

In onderstaande tabel is per ingreep en per antitromboticum na
te gaan welke keuze wordt aanbevolen. In de meeste gevallen is
het advies de behandeling met antitrombotica niet te staken. Bij
sommige combinaties van antitromboticamiddelen wordt aan-
bevolen om contact op fe nemen met de trombosedienst, het
tfrombose-expertisecentrum of de voorschrijver.

Bij de groep vitamine K anfagonisten is de INR-waarde van belang.
Is deze te hoog, dan is overleg met de frombosedienst/het
tfrombose-expertisecentrum aan te bevelen.

TAR
(trombocyten-
aggregatie-
remmers)

DOAC
(direct
werkende
orale
anticoo-
gulantia)

Medicatie > Regulier
gebruik
LMWH
(laag
moleculair
gewicht

heparines)

Ingrepen ¥

+ Extractie Niet staken, maar:
gebitselement(en) | 1. Overweeg aanvullende maatregelen
(bijvoorbeeld wondopperviak

Parodontale verkleinen, faseren behandeling,

Erzijn factoren die het bloedingsrisico vergroten,bijvoorbeeld:
+ een fe verwachten gecompliceerde behandeling

+ een groot wondopperviak

+ geen mogelijkheid om de wond primair te sluiten

+ een geinfecteerd wondgebied

+ geen mogelijkheid tfot wondcompressie

+ een kwetsbare patiént.

Als er sprake is van combinaties van deze factoren, wordt
geadviseerd de behandeling aan te passen, bijvoorbeeld door
te faseren, of te overleggen met de voorschrijver of de
frombosedienst/het trombose-expertisecentrum.

VKA
(vitamine K-antagonisten)

Combinaties
(inclusief combinaties
van TAR)

« Niet staken bij INR <3,5 .
van max. 24 uur oud,
maar

Bij combinaties met VKA
of LMWH:

overleg met trombose-
dienst/expertisecentrum
1. Overweeg acanvullende

ingreep inhechten resorbeerbare
wondverbanden) bij aanwezigheid
+ Plaatsen van meerdere factoren die het
implantaat bloedingsrisico vergroten
(zie hieronder)
Biopteren 2. Overleg met voorschrijver en/of
frombosedienst/expertisecentrum als
Chirurgische wordt ingeschat dat maatregelen
verwijdering onder "1" niet afdoende zullen zijn
gebitselement(en)
Apexresectie
Sinusbodem-
elevatie

Peri-implantaire
chirurgie

maatregelen (bijvoorbeeld
wondopperviak verkleinen,
faseren behandeling,
inhechten resorbeerbare
wondverbanden) bij
aanwezigheid van
meerdere factoren die het
bloedingsrisico vergroten
(zie hieronder)

2. Overleg met
frombosedienst /
expertisecentrum als wordt
ingeschat dat maatregelen
onder "1" niet afdoende
zullen zijn

Bij INR >3,5 of INR-
bepaling >24 uur oud:
overleg trombosedienst /
expertisecentrum

Bij overige combinaties:
overleg met voorschrijver
of het veilig is om de
medicatie kortdurend aan
fe passen

Abcesincisie

Overleg bij twijfel met MKA-chirurg

Geleidingsanesthesie

Niet staken
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Uitgangsvraag 2. /s het gebruik van lokale maatregelen
fer voorkoming van ernstige nabloedingen geindiceerd
bij patiénfen die anfitrombotica gebruiken en een
bloedige ingreep in de mondzorg onder-gaan?

Aanbevelingen:

Hechten na een ingreep wordt in alle gevallen aanbevolen.

Daarnaast is het aan te raden de wond na de ingreep walsend
fe spoelen met franexaminezuur 5%, of de patiént te laten bijten
op een gaasje gedrenkt in deze oplossing. Dit advies geldt niet
voor patiénten die een enkele TAR (ook wel 'mono’ TAR)
gebruiken. Het wordt aangeraden de mond niet te spoelen (ook
niet met desinfecterende vloeistoffen) als er franexaminezuur
wordt gebruikt. Overige lokale maatregelen worden niet routine-
matig aanbevolen.

o U

Uilgangsvraag 3. Welke informatie heeft de patiént
nodig om mee fe kunnen beslissen over het aanpassen
van de anfifrombotica voor een bloedige ingreep in de
mondzorg?

Aanbeveling:

De mondzorgverlener dient de patiénten te informeren over de
risico’s van het continueren of fijdelijk staken van antitrombotica
bij het ondergaan van een bloedige ingreep. Bij het geven van
een tijdelijk stakingsadvies (zie uitgangsvraag 1) hoort ook een
advies voor het herstarten van de antitrombotica.

Uitgangsvraag 4. Wat is de faakverdeling in de kefen?
De taakverdeling wordt weergegeven in dit stroomdiagram:

Patiént gebruikt antitrombotica en krijgt een geplande bloedige ingreep in de mondzorg

(tandarts, tandartsspecialist, mondhygiénist)

v -

v v v

Bij patiént is abcesincisie Patient gebruikt Patiént gebruikt Patiént gebruikt Pattiént gebruikt
geindiceerd &8N TAR of alleen VKA oSt vam - Combinatie van
(bij alle soorten alleen DOAC of | VKA en TAR TAR's of
anfitrombotica LMWH ¢ * DOAC enTAR
l l *LMWH en TAR
v Geen recente
INR <3,5 van
Mondzorgverlener madontidond 4 (mox2d4uuroud) P INR>3S

overlegt bij twijfel
met MKA-chirurg |

-

Niet staken, maar:

1. Overweeg aanvullende maatregelen (bijv. wondopperviak
verkleinen, faseren behandeling, inhechten resorbeerbare
wondverbanden) bij aanwezigheid van meerdere
bloedingsrisico verhogende factoren (zie kader 1)

2.Overleg met voorschrijver en/of trombosedienst/
expertisecentrum als wordt ingeschat dat maatregelen onder
'T" niet afdoende zullen zijn

Mondzorgverlener en patiént bespreken samen:
+ Doel/reden behandeling of wijzigingen daarin
* Duur behandeling
* Mogelijke bijwerkingen/complicaties behandeling
+ 24-uurs bereikbaarheid voor vragen patiént
* Antifrombotica:
+ Controles, gebruik en dosering
* Belang melden ingrepen en veranderingen in medicatie
t.b.v.evt. aanpassing
« Voor- en nadelen tijdelijk staken
* Evi. herstartadvies
* Gebruik franexaminezuur (behalve bij 'mono-TAR') en
overige postoperatieve adviezen
+ Advies om GEEN NSAID's te gebruiken alls pijnstilling

Ingreep kan (nog)

| LoafINR-waarde |

Trombosedienst/experiisecentrum:

* Regelt dosering en herstarten VKA of LMWH, inclusief evt. overbrugging
+ Informeert patiént, huisarts en apotheker

+ Geeft terugkoppeling aan mondzorgverlener over INR

Mondzorgverlener informeert trombosedienst/expertisecentrum over:
» Aard en datum geplande ingreep

+ Gewenste INR

+ Bekende risicofactoren voor verhoogd trombose- of bloedingsrisico

* Evt. complicaties (na ingreep)

INR-waarde
beschikbaar

Ingreep kan (nog)
niet plaatsvinden

Ingreep kan (nog)

niet plaatsvinden niet plaatsvinden

bepalen

Mondzorgverlener
overlegt met
frombosedienst/
expertisecentrum

Mondzorgverlener
overlegt met
voorschrijver of het
veilig is om de
medicatie
kortdurend aan fe
passen

¥

Besluit over ingreep L
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Afkortingen:

DOAC: direct werkende orale anticoagulantia
INR:  Infernational Normalized Ratio

LMWH: laag moleculair gewicht heparinen
TAR:  frombocytenaggregatieremmer
VKA:  vitamine K antagonist

Uitgangsvraag 5. /s het postoperatief voorschrijven van
NSAID's als pijnstilling verantwoord bij patiénten die anti-
frombotica gebruiken en die een bloedige ingreep in de
mondzorg hebben ondergaan?

Aanbeveling:

NSAID’s voorschrijven wordt niet aangeraden vanwege het extra
verhoogde risico op nabloedingen en de beschikbaarheid van
alternatieve pijnstillende maatregelen. Ook dient de mondzorg-
verlener de patiént te affenderen op het feit dat meerdere vrij
verkrijgbare pijnstillers (OTC) NSAID's bevatten en deze dus ook
af fe raden.

S. Volledige richtlijn

De volledige klinische praktijkrichtlijn Bloedige ingrepen in de
mondzorg bij patiénten die antitrombotica gebruiken vindt u op
www.hetkimo.nl/richtlijnen/antifrombotica/introductie/ ®
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