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In dit nummer van Tromnibus extra aan-
dacht voor de zogenaamde position paper 
van de FNT uit 2011, getiteld “Waarde 
van trombosediensten in Nederland” 
Dit document werd opgesteld in verband 
met de ontwikkeling, registratie en 
implementatie van de nieuwe orale 
antistollingsmiddelen (NOAC’s) en de 
daarmee samenhangende discussie over 
het gebruik van vitamine K-antagonisten 
in de toekomst. Het stuk is indertijd be-
wust niet op grote schaal verspreid om-
dat de FNT de ingenomen standpunten 
eerst wilde voorleggen aan een aantal 
voor besluitvorming hierover belangrijke 
partners zoals politieke partijen, het 
college voor zorgverzekeringen (CVZ), 
de commissie farmaceutische hulp (CFH) 
en zorgverzekeraars Nederland. 

Nu dat daar allemaal bekend is, is het 
goed om de betreffende tekst ook bekend 
te maken bij alle medewerkers van onze 
trombosediensten, omdat op de werkvloer 
ook met grote regelmaat over dit onderwerp 
discussie wordt gevoerd en men dus op de 
hoogte moet zijn van de standpunten van 
de FNT: 
aan de ene kant gaat het inderdaad om 
de hoge kwaliteit van de VKA behandeling 
in Nederland aan de andere kant om een 
aantal belangrijke kanttekeningen die nog 
steeds zijn te plaatsen bij de introductie van 
de nieuwe middelen.

De tekst uit 2011 geeft een uitstekende 
weergave van beide aspecten en is inhoude-
lijk grotendeels nog actueel en van kracht. 
Een mogelijk belangrijke wijziging ten 
opzichte van 2011 is het � nanciële aspect: 
in een persbericht d.d. 13 november 2012 
heeft de minister van VWS bekend gemaakt 

dat de NOAC’s per 1 december 2012 ook 
worden vergoed voor preventie van cerebro 
vasculair accident (CVA) en systemische 
embolie bij volwassen patiënten met atrium-
� brilleren zonder klepafwijkingen en dat 
zij hierover met de producenten van de 
NOAC’s goede prijsafspraken heeft ge-
maakt. Bij het schrijven van deze introductie 
was hier nog geen aanvullende informatie 
beschikbaar.

Het is goed om hier ook te melden dat een 
aantal zaken uit de position paper inmiddels 
deels of al volledig is gerealiseerd, ter 
illustratie:
-  het werkboek ketenontwikkeling anti-

stollingsbehandeling, op basis waarvan 
trombosediensten regiotafels ontwikkelen 
en praktische afspraken maken met 

  alle betrokken disciplines
-  de FNT is actief aangesloten bij de lan-

delijke stuurgroep medicatieoverdracht 
(voorloper EMD)

-  reeds in 2009 is de FNT gestart met een 
grote Stuurgroep om knelpunten in de 
orale antistollingsbehandeling in kaart te 
brengen en oplossingen hiervoor met de 
koepels te bespreken. 

Dit heeft geleid tot o.a. de notitie 
behandelaarschap, scholingsmodules 
(zie www.fnt.nl) en de Landelijke Standaard 
Ketenzorg Antistolling, deze standaard is 
inmiddels met het CBO afgerond zal naar 
verwachting op heel korte termijn goedge-
keurd worden.
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Begeleidende brief bij de position paper mei 2011 
“De waarde van trombosediensten in Nederland”

Huidige antistollingsbehande-
ling in Nederland en rol van de 
trombosedienst
In Nederland worden patiënten 
die een antistollingsbehandeling 
met vitamine K-antagonisten (VKA) 
ondergaan gecontroleerd en 
begeleid door de trombosedienst. 
De trombosedienst is het uniek 
gestructureerde Nederlandse insti-
tuut waar de hoge kwaliteit van de 

behandeling met VKA in Nederland in vergelijking met de 
rest van Europa en de USA op berust. 
Bij de behandeling met VKA is het noodzakelijk regelmatig 
de dosering van de medicatie aan te passen op geleide 
van de bloedstollingwaarde (INR) die met regelmaat wordt 
gecontroleerd door de medewerkers van de trombose-
dienst. De behandeling vraagt veel zorg en aandacht omdat 
het belangrijk is de mate van antistolling, uitgedrukt in INR, 
goed te reguleren en daarbij rekening te houden met veel 
factoren, bijvoorbeeld een dieetwijziging, andere en nieuw 
voorgeschreven medicatie of een bijkomende ziekte waar-
door de behandeling kan ontregelen. 
De medewerkers informeren bij elke bloedafname voor de 
INR-bepaling naar veranderingen en naar complicaties zo-
als bloedingen in de afgelopen periode. Daarnaast geven zij 
voorlichting, onder andere over het belang van regelmatige 
inname van de medicatie en ondersteunen zij daarmee de 
therapietrouw. Jaarlijks worden 385.000 patiënten door de 
trombosedienst gecontroleerd. 

Ontwikkelingen nabije toekomst
Recent is een aantal nieuwe antistollingsmiddelen ontwik-
keld. Van deze middelen wordt verondersteld dat een vaste 
dosering toereikend is en regelmatig bloedonderzoek niet 
meer nodig is. In vergelijking met VKA worden deze mid-
delen minder beïnvloed door voeding en treedt minder vaak 
interactie op met overige medicamenten. Voor de patiënten 
is dit een belangrijke ontwikkeling. In verschillende studies 
is de effectiviteit en veiligheid van de nieuwe medicatie aan-
getoond en de resultaten zijn vergelijkbaar met die van de 
behandeling met VKA.

Bij deze ontwikkeling zijn echter ook een aantal 
belangrijke kanttekeningen te plaatsen:

  De studies zijn in verschillende landen naast Nederland 
uitgevoerd. Op grond van gegevens uit het gezamenlijk 
medisch jaarverslag van de Nederlandse trombosedien-
sten blijken de huidige resultaten van de Nederlandse 
trombosediensten beter te zijn dan die van de met VKA 
behandelde controlegroep in een van de grootste 
studies (RE-LY studie). De verbeteringen uit de studie 
zijn daarom niet van toepassing in Nederland.

  Laboratoriumcontrole (stollingstest) van de nieuwe 
geneesmiddelen is wellicht niet nodig, maar ook niet 
mogelijk. Bij complicaties is de bijdrage van de antistol-
lingsbehandeling daardoor niet te bepalen en behande-
ling wordt daarmee bemoeilijkt. 

  Elk antistollingsmiddel brengt een verhoogd risico van 
bloeding met zich mee. In tegenstelling tot VKA zijn er 
voor de nieuwe generatie antistollingsmiddelen geen 
antidota (tegenmiddelen) voor handen. In geval van een 
ernstige bloeding of een spoedoperatie moet gebruik 
worden gemaakt van niet speci� eke en doorgaans zeer 
dure middelen. Het resultaat zal niet altijd voorspelbaar 
(te meten) zijn.

  Het is vooralsnog onduidelijk wat de langetermijneffec-
ten van de nieuwe medicatie zijn en welke patiënten wel 
of juist niet geschikte kandidaten voor deze middelen 
zullen zijn. Van één van de middelen is bekend dat 
ongeveer 10% van de patiënten bij gebruik maag-darm-
bezwaren ontwikkelt.

  Een afname van de therapietrouw is in de loop van de 
tijd te verwachten door minder gestructureerde patiën-
tenbegeleiding dan nu door de trombosedienst en ook in 
de verrichte studies is gegeven. Dit leidt tot meer compli-
caties en daarmee tot extra kosten.

  Toepassing van de nieuwe antistollingsmiddelen zal op 
basis van het huidige prijspeil sterk kostenverhogend 
werken (€ 1643 per jaar/patiënt in vergelijking met € 250 
per jaar/patiënt voor de huidige behandeling met 
VKA via de trombosedienst).

Gezien het bovenstaande pleit de FNT voor zorgvuldigheid 
bij de introductie van de nieuwe antistollingsmiddelen. 
Voorkomen moet worden dat, gehouden de hoge kwaliteit 
van behandeling met VKA in Nederland, de Nederlandse 
patiënt er op achteruit gaat! De deskundigheid en expertise 
van de medewerkers van de trombosedienst kunnen ook 
een belangrijke rol spelen ten behoeve van een effectieve 
en veilige introductie van de nieuwe middelen. Daarnaast 
is voor de patiënten voor wie de nieuwe middelen (nog) niet 
geïndiceerd zijn continuïteit van de begeleiding noodzake-
lijk. Tot slot is het belangrijk 
een ‘fall back scenario’ 
op de trombosedienst te 
hebben indien de nieuwe 
generatie antistollingsmid-
delen in het individuele 
geval of in het algemeen 
niet aan de verwachting 
blijkt te voldoen.

De waarde van 
trombosediensten in Nederland

Position paper

Mei 2011
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Samenvatting
Trombosezorg is primair gericht op de behandeling en pre-
ventie van trombose met behulp van antistollingsmiddelen. 
In Nederland worden ruim 385.000 patiënten door trombo-
sediensten begeleid. Een patiënt lijdt aan trombose wan-
neer zich een stolsel vormt in een bloedvat (een ader of een 
slagader) op een plaats en tijdstip waarop dat niet gewenst 
is. De trombus kan loslaten en elders een bloedvat afsluiten 
(embolie). Het grootste deel (211.000 patiënten) van de be-
handelgroep trombose wordt gevormd door patiënten met 
atrium� brilleren, de meest voorkomende hartritmestoornis. 
Atrium� brilleren komt relatief veel voor bij oudere patiënten, 
die veelal aan meerdere aandoeningen lijden (co-morbidi-
teit), zoals hartfalen, hypertensie, diabetes mellitus, hart-
klepafwijkingen en/of ischemische hartziekten. Als gevolg 
van de vergrijzing wordt in de toekomst een verdere stijging 
van het aantal patiënten met atrium� brilleren verwacht. 
Op basis van alleen demogra� sche ontwikkelingen zal de 
toename tussen 2010 en 2020 circa 25% zijn.

INR als maat
De antistollingsbehandeling kenmerkt zich door het voortdu-
rend zoeken naar een evenwicht tussen het voorkomen van 
trombose èn het voorkomen van bloeding. Hiervoor worden 
geneesmiddelen, zogenoemde vitamine K-antagonisten 
(VKA) voorgeschreven. Het effect van het gebruik van VKA 
op de stolling wordt uitgedrukt in een INR-waarde. Deze 
zogenoemde ‘International Normalized Ratio’ geldt als maat 
voor de stollingsstatus. Is deze INR te laag dan neemt de 
kans op trombose toe, is deze te hoog dan neemt de kans 
op bloeding toe. Regelmatige controle van de INR is nood-
zakelijk, omdat een relatief smal zogenoemd ‘streefgebied’ 
bestaat tussen teveel en te weinig antistollingseffect. Het 
streefgebied is een range aan weerszijde van de optimale 
streefwaarde. In Nederland vervullen 58 trombosediensten 
een centrale rol bij het bepalen van de stollingsstatus van 
een trombosepatiënt en het op geleide hiervan doseren van 
de medicatie om ervoor te zorgen dat de INR-waarde van 
de patiënten binnen het streefgebied blijft. De in totaal 61 
Nederlandse trombosediensten (inclusief één in Curaçao en 
twee vestigingen in Spanje) zijn verenigd in de Federatie van 
Nederlandse Trombosediensten (FNT).

Antistollingsbehandeling in Nederland op een hoog 
niveau tegen lage kosten
Mede dankzij de unieke structuur van de Nederlandse trom-
bosediensten bevindt de antistollingsbehandeling in Neder-
land zich op een hoog kwaliteitsniveau. Een indicatie voor 
de kwaliteit is het percentage patiënten met een INR binnen 
de therapeutische range. Dit percentage is in Nederland, in 
vergelijking met landen zonder gespecialiseerde trombo-
sediensten, ongeveer 10% hoger. Met name het risico op 
trombo-embolieën ligt door de Nederlandse antistollingsbe-
handeling lager ten opzichte van andere landen. Zo is het 
risico voor patiënten met atrium� brilleren in Nederland, in 
vergelijking met de dagelijkse praktijk in de Verenigde Sta-
ten, naar schatting 25% lager. Dergelijke trombo-embolieën 
eindigen meestal in een beroerte. De kosten van verdere 
begeleiding c.q. behandeling van deze patiënten zijn in de 
praktijk aanzienlijk. Het risico op bloedingen bevindt zich 
op ongeveer hetzelfde niveau als dat van andere landen. 
Het positieve effect van de inzet van trombosediensten op 
de kwaliteit van de antistollingsbehandeling blijkt ook uit 
de komst van de ADC trombosedienst in Curaçao. Deze 
trombosedienst is geënt op het Nederlandse model en bij de 
opzet begeleid door de FNT. Met de komst van deze trom-
bosedienst is de kwaliteit van de antistollingsbehandeling bij 
long-term patiënten in Curaçao gestegen van 38% naar in 
2009 68% binnen de therapeutische range.

Een van de redenen waarom het percentage patiënten met 
een INR binnen de therapeutische range in Nederland rela-
tief hoog ligt, is de hoge therapietrouw van de patiënten die 
VKA slikken. Door de voortdurende zorg voor en de educa-
tieve begeleiding van de patiënt door de toegewijde en uit-
stekend toegeruste medewerkers van de trombosediensten 
stopt naar schatting nog geen 1% van de mensen die VKA 
slikken binnen een jaar op eigen initiatief met de behande-
ling. Dankzij het hoge expertise- en serviceniveau van de 
Nederlandse trombosediensten is de therapietrouw van 
patiënten voor wat betreft het slikken van VKA hoog. Daar-
entegen stopt in Nederland en andere Westerse landen ge-
middeld 50% van de patiënten met chronische aandoenin-
gen binnen een jaar met het gebruik van de voorgeschreven 
medicatie. Tegen deze hoge kwaliteit van de antistollingsbe-
handelingen in Nederland staan lage kosten. De kosten van 
een INR-meting door de Nederlandse trombosediensten zijn 
vele malen lager dan in andere landen. Zo liggen de kosten 
per INR-meting door de Nederlandse trombosediensten 
ongeveer 80% lager ten opzichte van België.

Aantal kanttekeningen bij nieuwe antistollingsmedicatie
In tegenstelling tot de VKA is het bij de nieuwe generatie 
antistollingsmedicatie niet langer nodig het antistollingsni-
veau te monitoren, waardoor naar verwachting de patiënt 
de bloedafname en de bezoeken van en naar de trombo-
sedienst bespaard blijven. Voordat een brede inzet van de 
nieuwe generatie antistollingsmiddelen in Nederland verant-

De position paper mei 2011
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woord is, zullen de volgende vragen beantwoord dienen te 
worden: 

  Zijn de positieve resultaten van de grote internationale 
fase III studies (RE-LY en ROCKET AF), voor respectie-
velijk dabigatran en rivoraxaban, vergelijkbaar met de 
Nederlandse praktijk?

  De in de grote internationale studies vergeleken stan-
daardbehandeling is niet gelijk aan de Nederlandse 
standaardbehandeling door trombosediensten.

  Zijn de positieve resultaten van de grote internationale 
fase III studies (RE-LY en ROCKET AF) vergelijkbaar met de 
praktijk waarbij de therapietrouw lager ligt dan in studies?

  Doordat regelmatige controles met de nieuwe middelen 
niet langer noodzakelijk zijn, kan in de dagelijkse praktijk 
de bewezen effectiviteit en veiligheid van de nieuwe mid-
delen in de studies door een lagere therapietrouw nadelig 
worden beïnvloed.

  Hoe wordt bij de nieuwe generatie antistollingsmedicatie 
omgegaan met situaties (zoals bij een bloeding of spoed-
operatie) waarbij het kunnen couperen van de antistolling 
zeer belangrijk is?

  Voor de huidige antistollingsmedicatie zijn vitamine K en 
protrombine complex concentraat als antidotum beschik-
baar. Zij bieden de mogelijkheid om de mate van ontstol-
ling snel en adequaat teniet te doen. Voor de nieuwe 
generatie antistollingsmedicatie is (nog) geen antidotum 
voor handen, die aangetoond in fase III onderzoek effectief 
bleek te zijn. Naar schatting wordt in Nederland per jaar 
15.000 keer vitamine K ingezet. Jaarlijks ontvangen 10.000 
en 12.000 patiënten protrombine complex concentraat.

  Hoe past de nieuwe generatie antistollingsmiddelen in het 
geneesmiddelenbudget en het zorgbudget (Budgettair 
Kader Zorg) in Nederland?

  Wanneer in Nederland alle patiënten met atrium� brilleren 
worden overgezet naar de nieuwe antistollingsmiddelen 
betekent dit, op basis van de huidige prijsstellingen, een 
jaarlijkse macrokostenstijging van € 300 tot ruim € 750 
miljoen. Dit is in het laatste geval een stijging van 15% van 
de totale kosten voor de gehele farmaceutische zorg in 
Nederland.

  Wat zijn de bijwerkingen van de nieuwe generatie antistol-
lingsmiddelen op de lange termijn?

  Meestal wordt circa drie jaar na de introductie van een 
geneesmiddel het scala aan bijwerkingen bekend. Atri-
um� brilleren komt relatief veel voor bij oudere kwetsbare 
patiënten, die veelal aan meerdere aandoeningen (co-
morbiditeit) lijden. Het lijkt onwenselijk om deze kwetsbare 
groep ouderen met complexe pathologie direct over te 
zetten naar de nieuwe generatie antistollingsmiddelen. 

Bezint eer ge begint
De nog bestaande onduidelijkheden rondom de nieuwe 
antistollings-medicatie, in combinatie met de huidige hoge 
kwaliteit en ef� ciëntie van antistollingsbehandeling met VKA, 

vraagt in het belang van de patiënten om een zorgvuldige 
afweging en geleidelijke introductie van de nieuwe 
generatie antistollingsmedicatie. Een doelmatigheidsonder-
zoek om de kosteneffectiviteit van de nieuwe generatie anti-
stollingsmedicatie, alsmede de bijwerkingen beter zichtbaar 
te maken, past in de visie van de FNT bij een zorgvuldige 
afweging. Immers, wanneer de Nederlandse trombosedien-
sten verdwijnen is er geen ‘fall back scenario’ meer indien 
in de praktijk blijkt dat de werking van de nieuwe genera-
tie antistollingsmedicatie niet conform verwachting is. De 
huidige deskundigheid, expertise, kwaliteit en ef� ciëntie van 
antistollingsbehandeling met VKA zal dan niet gemakkelijk 
en snel weer in Nederland zijn op te bouwen. Het opheffen 
van de trombosediensten zou een vernietiging van kapitaal 
en ‘know how’ van een uniek, bewezen kwalitatief zorgsys-
teem betekenen.

1. Inleiding 

1.1 Context
In Nederland worden ruim 385.000 patiënten (2009) door 
trombosediensten verzorgd en begeleid. Een patiënt lijdt aan 
trombose wanneer het stolsel op gang komt in een bloedvat 
(een ader of een slagader) op een plaats en tijdstip waarop 
dat niet gewenst is. De trombus kan loslaten en elders een 
bloedvat afsluiten (embolie). 

De trombosebehandeling kenmerkt zich door het voortdu-
rend zoeken naar een evenwicht tussen het voorkomen van 
trombose èn het voorkomen van bloeding. Hiervoor worden 
geneesmiddelen, zogenoemde vitamine K-antagonisten 
(antistollingsmiddelen) voorgeschreven. Vitamine K-anta-
gonisten, ook wel ‘cumarinederivaten’ genoemd, worden 
gebruikt bij langdurige antistollingsbehandelingi. Vitamine 
K-antagonisten (verder te noemen VKA) worden in de vorm 
van tabletten (oraal) ingenomen en maken in Nederland 
onderdeel uit van de standaard antistollingsbehandeling. 
De Inspectie voor de Gezondheidszorg beschouwt antistol-
lingsbehandeling als hoog risicotherapie. 

Het effect van VKA op de stolling wordt uitgedrukt in een 
INR-waarde. De zogenoemde ‘International Normalized 
Ratio’ geldt als maat voor de stollingsstatus. Is de INR te 
laag, dan neemt de kans op trombose toe, is deze te hoog, 
dan neemt de kans op bloeding toe1. 

In Nederland vervullen de 58 trombosediensten een centrale 
rol bij het bepalen van de stollingsstatus van een trombose-
patiënt en het op geleide hiervan doseren van de medicatie. 
Mede dankzij de internationaal gezien unieke infrastructuur 
van regionale trombosediensten bevindt de antistollingsbe-
handeling in Nederland zich op een hoog niveau. De in totaal 
61 Nederlandse trombosediensten (inclusief één in Curaçao 
en twee vestigingen in Spanje) zijn verenigd in de Federatie 
van Nederlandse Trombosediensten (FNT).

i  In Nederland worden alleen de vitamine K-antagonisten (VKA) ‘Fenpro-
coumon’ en ‘Acenocoumarol’ gebruikt. ‘Warfarine’ is wereldwijd de meest 
gebruikte VKA, maar is voor de Nederlandse markt niet geregistreerd.
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Voorliggende publicatie is met de medewerking van de FNT 
door het onderzoeks- en adviesbureau BS Health Consul-
tancy opgesteld. Het doel van de publicatie is de beleidsma-
kers en andere geïnteresseerden bewust te maken van de 
unieke waarde van de huidige antistollingsbehandeling met 
VKA’ door trombosediensten in Nederland. Hiermee heeft dit 
rapport het karakter van een ‘position paper’.

1.2 Opbouw rapportage en verantwoording
Na deze inleiding worden in hoofdstuk 2 de Nederlandse 
trombosepatiënten beschreven. Hoofdstuk 3 gaat in op de 
huidige antistollingsbehandelingen in Nederland. In hoofd-
stuk 4 worden de resultaten van de huidige antistollingsbe-
handelingen beschouwd. Hoofdstuk 5 gaat in op de kosten 
van de standaard antistollingsbehandeling met VKA’s. 
Tenslotte worden in hoofdstuk 6 de mogelijke introductie 
en betekenis van de nieuwe antistollingsbehandeling met 
nieuwe medicatie behandeld. Hoofdstuk 7 sluit af met de 
conclusie.

Voor dit rapport is, naast gegevens van het bureau van de 
FNT, gebruik gemaakt van bestaande (inter)nationale weten-
schappelijke onderzoeken en publicaties. In eindnoten 
wordt naar deze bronnen verwezen (bijlage 2). Voorts zijn 
interviews gehouden met verschillende betrokkenen bij 
antistollingsbehandelingen in Nederland. De namen van 
geïnterviewde personen zijn neergelegd in bijlage 1. 

BS Health Consultancy is bij het opstellen van voorliggende 
position paper begeleid door een voor dit onderzoek inge-
stelde klankbordgroep, zie bijlage 1. De klankbordgroep-
leden hebben de onderzoekers daar waar nodig voorzien 
van informatie en de tussentijdse rapportages getoetst en 
voorzien van constructieve feedback.
 

2. Trombosepatiënten in Nederland

Trombosezorg is primair gericht op de behandeling en 
preventie van trombose met VKA. Er worden drie groepen 
patiënten met een verhoogd risico op trombose 
onderscheiden2:

  Mensen met een chronische ziekte, zoals atrium� brilleren, 
vaatlijden, kanker of mensen met een hartklepprothese;

  Mensen die een chirurgische ingreep, zoals een orthope-
dische operatie, hebben ondergaan;

  Mensen die een event hebben doorgemaakt, zoals een 
diep veneuze trombose (DVT), een longembolie, een 
hartinfarct, een cerebraal vasculair incident (CVA) of een 
transient ischaemic attack (TIA). 

Bij trombose wordt onderscheid gemaakt tussen arteriële 
trombose en veneuze trombose. Wordt de bloedcirculatie 
belemmerd door een bloedprop in het arteriële deel van de 
circulatie (in de slagaderen) dan is sprake van arteriële trom-
bose. Wanneer het in het veneuze vaatbed (in de aderen) 
plaatsvindt, is sprake van diep veneuze trombose.
In 2009 waren circa 385.000 patiënten onder begeleiding bij 
de Nederlandse trombosediensten. Het grootste deel van 

deze patiënten wordt behandeld voor een arteriële indicatie 
(circa 84%). Een klein deel (circa 16%) wordt behandeld 
voor een veneuze indicatie3. In � guur 1 is een onderverde-
ling, gesplitst naar indicatie, weergegeven van de patiënten 
die in 2009 door trombosediensten zijn behandeld. 
Een groot deel van de behandelgroep wordt gevormd door 
patiënten met atrium� brilleren, de meest voorkomende 
ritmestoornis van het hart.

Figuur 1: Aantal patiënten bij 57 trombosediensten gesplitst naar 

indicatie in 2009

Ontwikkeling aantal trombosepatiënten
In de afgelopen jaren is het aantal patiënten dat door 
trombosediensten wordt behandeld toegenomen. In 2009 
werden ten opzichten van 2005 ongeveer 13% meer trom-
bosepatiënten behandeld, zie � guur 2.  

Figuur 2:  Aantal patiënten gesplitst naar indicatie in 2005 en 2009 

op basis van 49 trombosediensten

De stijging van het aantal trombosepatiënten wordt groten-
deels veroorzaakt door de sterke toename van het aantal 
behandelde patiënten met atrium� brilleren (AF). Tussen 
2005 en 2009 is het aantal patiënten met atrium� brilleren 
dat wordt behandeld door trombosediensten met circa 37% 
toegenomen. Deze stijging wordt mede veroorzaakt door de 
vergrijzing in combinatie met de toename van de prevalentie 
van atrium� brilleren met de leeftijd. Ongeveer 70% van de 
AF-patiënten heeft een leeftijd tussen 65 en 85 jaar1. 
Een andere oorzaak van de stijging is dat de afgelopen 
jaren in verscheidene studies aandacht is besteed aan de 
toegevoegde waarde van de inzet van antistollingsmiddelen 
bij ouderen4.  

In de toekomst wordt als gevolg van de vergrijzing een ver-
dere stijging van het aantal trombosepatiënten met atrium� -
brilleren verwacht. Op basis van alleen demogra� sche ont-
wikkelingen is de verwachting dat het aantal patiënten met 
atrium� brilleren tussen 2010 en 2020 met ongeveer 25% 
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toeneemt, zoals weergegeven in � guur 3. Bij de trombose-
diensten is op dit moment meer dan 50% van de patiënten 
ingeschreven met de indicatie atrium� brilleren.

Figuur 3: Verwachte groei aantal patiënten met atriumfi brilleren    

Co-morbiditeit
Bij veel trombosepatiënten is sprake van co-morbiditeit, 
ofwel deze patiënten hebben tegelijkertijd twee of meer 
aandoeningen. Zo wordt voor de aandoening atrium� brilleren 
in de richtlijn van het Nederlands Huisartsen Genootschap8 
aangegeven dat atrium� brilleren niet moet worden gezien 
als een geïsoleerde aandoening, maar als een onderdeel van 
het spectrum van cardiovasculaire morbiditeit. De meeste 
patiënten met atrium� brilleren hebben co-morbiditeit, zoals 
hartfalen, hypertensie, diabetes mellitus, hartklepafwijkingen 
en/of ischemische hartziekten. Op basis van een Nederlands 
onderzoek in de huisartsenpraktijk onder ruim 1.200 pati-
enten met atrium� brilleren is in � guur 4 de prevalentie van 
diverse aandoeningen aangegeven. Deze groep is afgezet 
ten opzichte van de prevalentie van de aandoeningen in een 
vergelijkbare controlegroep met 11.288 personen zonder 
atrium� brilleren.

Figuur 4:  Co-morbiditeit bij patiënten met atriumfi brilleren in 

vergelijking met de controlegroep6

Behalve bovengenoemde aandoeningen hebben patiënten 
met atrium� brilleren relatief ook veel nierproblemen. In het 
internationale onderzoek Amadeus namen ruim 4.500 
patiënten deel. Van deze groep had 16% last van matige 
nierproblemen9. Deze studie werd voortijdig gestaakt we-
gens bloedingscomplicaties in de groep patiënten die het 
nieuwe antistollingsmiddel idraparinux gebruikten. Met name 
de groep ouderen van 75 jaar en ouder en patiënten met een 
nierinsuf� ciëntie bleken een hoger risico op bloedingen te 
lopen bij gebruik van idraparinux10.

3.  Antistollingsbehandelingen 
in Nederland

Trombosezorg is primair gericht op de behandeling en 
preventie van trombose met antistollingsmiddelen. Deze 

middelen zijn te onderscheiden in heparines (direct wer-
kend), de VKA (indirect werkend), de directe trombinerem-
mers (dabigatran) en selectieve remmers (rivaroxaban)11. De 
heparines worden vooral in acute situaties gebruikt, zoals bij 
diep veneuze trombose en longembolie en dan met name 
als inleiding op de therapie met VKA. De meeste chronische 
trombosepatiënten in Nederland staan onder behandeling bij 
trombosediensten en maken gebruik van de groep VKA. De 
beschrijving van de antistollingsbehandeling in dit hoofdstuk 
heeft primair betrekking op deze groep en gaat in op de ver-
schillende aspecten van de zorg door de trombosediensten 
in Nederland, zoals weergegeven in � guur 5.

Figuur 5: Trombosezorg in Nederland

3.1 Diagnose medisch specialist
Voordat iemand bij de trombosedienst komt, is bij deze per-
soon -na verwijzing door de huisarts- door de specialist een 
trombose of een verhoogd risico op trombose vastgesteld. 
In Nederland is bij het merendeel van de trombosepatiën-
ten de cardioloog de primaire behandelaar. De specialist 
schrijft de medicatie voor en meldt de patiënt aan bij de 
trombosedienst voor behandeling met VKA om uitbreiding 
van de trombose te voorkomen, dan wel het ontstaan van 
een trombus te voorkomen. De behandelend arts staan drie 
VKA ter beschikking: acenocoumarol, fenprocoumon en 
warfarine. De VKA hebben dezelfde werking, maar hebben 
verschillende halfwaardetijden. De halfwaardetijd geeft de 
werkingsduur van de tabletten aan. Warfarine is wereldwijd 
de meest gebruikte VKA, maar is voor de Nederlandse markt 
niet geregistreerd.

3.2 Chronische behandeling met VKA
In Nederland zijn de meest gebruikte VKA’s fenprocoumon 
en acenocoumarol. Het verschil tussen beiden is gelegen in 
de halfwaardetijd. Acenocoumarol heeft de kortste (11 uur) 
en fenprocoumon de langste (140 uur) halfwaardetijd. Voor 
fenprocoumon betekent dit dat het 140 uur duurt voor de 
helft van het medicijn uit het bloed is verdwenen12.
Het effect van de VKA op de stolling wordt uitgedrukt in een 
INR-waarde. Deze zogenoemde International Normalized 
Ratio geldt als maat voor de stollingsstatus. De INR is sinds 
1983 in gebruik. Wanneer de INR te laag is, neemt de kans 
op trombo-embolie toe. Is de INR te hoog dan neemt de 
kans op bloeding toe. Regelmatige controle van de INR is 
noodzakelijk, omdat een relatief smal zogenoemd ‘streefge-
bied’ bestaat tussen teveel en te weinig antistollingseffect. 
Het streefgebied is een range aan weerszijde van de opti-
male streefwaarde. In � guur 6 is de optimale streefwaarde 
aangegeven. De INR-streefwaarde weerspiegelt een even-
wicht tussen, aan de ene kant een aanvaardbaar risico op 
trombose, en aan de andere kant een aanvaardbaar risico 
op bloedingscomplicaties. 
Het snijpunt van de gra� eken geeft de optimale intensiteit 
van antistolling aan13. Van belang voor een adequate anti-
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stollingsbehandeling is om trombosepatiënten langdurig op 
dit optimale niveau van antistolling te houden.

Figuur 6: Optimale intensiteit van antistolling

Persoonlijke omstandigheden zoals leefwijze, voedingspa-
troon, ziekte en interacties met medicijnen hebben invloed 
op het effect van de antistollingsmedicatie en zorgen ervoor 
dat een antistollingsbehandeling met VKA regelmatig ge-
controleerd dient te worden. Hiervoor is het noodzakelijk om 
geregeld de INR te bepalen en relevante medische en op de 
leefsituatie betrekking hebbende gegevens te verzamelen14. 
Het uiteindelijke doel van het doseren van VKA is te berei-
ken dat de INR na het starten van de behandeling zo snel 
mogelijk rondom de optimale streefwaarde komt te liggen 
en daar ook blijft. De trombosediensten hebben in deze een 
belangrijke monitorende en regulerende taak. 

Rol van trombosediensten
In Nederland wordt de antistollingsbehandeling met VKA uit-
gevoerd door de regionale Nederlandse trombosediensten. 
De primaire taak van trombosediensten is ervoor te zorgen 
dat de INR-waarde van hun patiënten binnen het streefge-
bied blijft. Monitoring is noodzakelijk voor alle patiënten die 
met VKA worden behandeld. Voor iedere trombosepatiënt 
zijn streefgebieden vastgesteld waarin een aanvaardbaar 
evenwicht bestaat tussen het tromboserisico en het 
bloedingsrisico. 
De trombosediensten zijn verantwoordelijk voor het afnemen 
van bloed bij trombosepatiënten, het bepalen van de INR en 
het opstellen van doseerschema’s voor het gebruik van de 
VKA. De medewerkers van de Nederlandse trombosedien-
sten zijn voor deze taken uitstekend toegerust. 
De trombosedienstmedewerkers worden met regelmaat in 
het ‘trombosevak’ nationaal (bij)geschoold met zogenoemde 
‘Algemeen Medewerker TromboseDienst (AMTD-) cursussen’ 
van en door de FNT. Hiermee wordt een belangrijke bijdrage 
geleverd aan de effectiviteit en veiligheid van antistollings-
behandeling. De medewerkers van de trombosediensten zijn 
tenslotte het eerste vangnet om veranderingen bij patiënten 
(ziekte, medicatie etc.) te signaleren en deze door te geven 
aan de doseerarts. Ook de doseerartsen worden jaarlijks bij-
geschoold door het volgen van de zogenoemde – eveneens 
door de FNT georganiseerde – applicatiecursus.

De reguliere behandelwijze van trombosediensten is, dat er 
gemiddeld 1 keer per 20 dagen, ofwel ongeveer 19 keer per 

jaar, bij trombosepatiënten bloed wordt geprikt. Vervolgens 
wordt geanalyseerd en bepaald welke dosis medicatie de 
patiënt nodig heeft. De patiënt krijgt hiervoor een doseer-
schema voor gemiddeld 2-3 weken. Op het schema staat 
tevens vermeld wanneer de patiënt voor de volgende 
controle verwacht wordt. Het na controle aanpassen van 
de doses antistollingsmedicatie gebeurt door doseerart-
sen. Daarnaast worden door de meeste trombosediensten 
ook door de FNT opgeleide doseeradviseurs ingezet. Deze 
doseeradviseurs mogen doseeradviezen geven binnen het 
strakke kader van het door de FNT opgestelde ‘Raamwerk 
doseren paramedici’. Wanneer doseervoorstellen worden 
gedaan door doseeradviseurs buiten het kader van dit 
raamwerk, dan worden deze één op één door de doseerarts/
medisch leider gezien en zo nodig aangepast voordat deze 
worden verzonden11. 

Zelfmanagement
Ofschoon de reguliere taak van de trombosedienst het 
monitoren van de INR is en het daarop aanpassen van de 
doses antistollingsmedicatie, kan dit ook door sommige 
patiënten die langdurig VKA gebruiken zelf worden gedaan. 
Deze zogenoemde ‘zelfmanagement-patiënten’ dienen de 
vaardigheid te hebben om zelf te prikken, te meten en te 
doseren. Ook dient veelal de patiënt internet te hebben en er 
mee te kunnen omgaan. Bij steeds meer trombosediensten 
voeren zelfmanagementpatiënten de INR-uitslagen in via 
een internetapplicatie, op basis waarvan de doseringen wor-
den uitgerekend en vastgesteld. Eind 2009 was ruim 8% van 
de patiënten met VKA een zogenoemde ‘zelfmanagement-
patiënt’. Ongeveer 20% van deze zelfmanagementpatiënten 
beperkt zich tot alleen het zelfmeten3. Echter, ook ingeval 
van gebruik van zelfmeetapparatuur blijft de patiënt onder 
medische verantwoordelijkheid van de trombosedienst. 
De trombosedienst begeleidt de zelfmanagementpatiënt 
door middel van een opleiding en periodieke controles van 
minimaal eens per zes maanden om de meter te vergelijken 
met de geijkte (zelf)meetapparatuur van de trombosedienst 
en om de (digitaal) logboekgegevens te bespreken15. De 
mogelijkheid tot zelfmanagement biedt de trombosepatiënt 
enige mate van vrijheid met behoud van kwaliteit.

Federatie Nederlandse Trombosediensten
Trombosediensten worden beschouwd als spil in de trombo-
seketen11. De organisatievorm van de trombosediensten is 
verschillend. Van de Nederlandse trombosediensten is 31% 
zelfstandig, 53% is verbonden aan een ziekenhuislaborato-
rium en 16% is verbonden aan een huisartsenlaboratorium. 
Trombosediensten zijn verenigd in de Federatie van Neder-
landse Trombosediensten (FNT). In totaal zijn 61 trombo-
sediensten aangesloten bij de FNT, waarvan 58 trombose-
diensten in Nederland (peiljaar 2010). Daarnaast zijn twee 
trombosediensten gelegen in Spanje en een in Curaçao. 
Er is verschil in de omvang van de aangesloten leden van de 
FNT. Zoals in � guur 7 is weergegeven had de kleinste trom-
bosedienst ruim 1.000 trombosepatiënten onder behande-
ling in 2009. De grootste trombosedienst had datzelfde jaar 
ruim 22.000 trombosepatiënten onder behandeling.
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Figuur 7:  Aantal behandelde trombosepatiënten in 2009 per trom-

bosedienst in Nederland exclusief de trombosedienst 

voor alleen zelfmanagementpatiënten

De FNT heeft als doel de kwaliteit van de antistollingsbe-
handeling in Nederland te bevorderen. Belangrijke pijlers 
van deze doelstelling zijn het kwaliteitshandboek en het 
accreditatietraject voor de trombosediensten. Anno 2011 
zijn 50 trombosediensten geaccrediteerd. Bij de andere 
Nederlandse trombosediensten loopt om verschillende 
redenen, waaronder fusieplannen, geen accreditatietra-
ject. De commissie ’Interacterende medicatie cumarines’ 
ontwerpt en onderhoudt de ’Standaard afhandeling interac-
terende medicatie cumarines’ ten behoeve van apothekers 
en trombosediensten. Deze afhandelingsrichtlijn beoogt de 
veiligheid en effectiviteit van de VKA-behandeling in situaties 
van interacterende co-medicatie te bevorderen. De commis-
sie registreert ook nieuwe interactiemeldingen en initieert 
zo nodig onderzoek. Daarnaast heeft de commissie 
’Standaardisering medisch handelen’ een landelijke richtlijn 
en leidraad opgesteld voor het doseren van VKA1.

Ketenzorg
Voor het proces van voorschrijven van de medicatie, het 
doseren, monitoren en controleren, bijstellen en toedienen 
hiervan is een keten van zorgverleners actief. Het gaat 
daarbij om behandelaars in het ziekenhuis, de huisarts, de 
medewerkers van de trombosedienst, de verpleeghuisarts 
en het verpleegkundig en verzorgend personeel in verpleeg- 
of verzorgingshuis, de apotheker, de tandarts en de thuis-
zorg. Voor een optimale zorgverlening is een goed functio-
nerende keten van groot belang. Het optimaal functioneren 
van de trombosedienst is sterk afhankelijk van de andere 
schakels in de keten. Uit het rapport van de Inspectie voor 
de Gezondheidszorg (IGZ)11 blijkt dat de samenhang in de 
keten van de trombosezorg nog niet optimaal is vormgege-
ven. Aanleiding van het onderzoek van de Inspectie vormde 
de conclusie van het HARM-rapport (Hospital Admissions 
Related to Medication). In dit rapport wordt gemeld dat 
ongeveer 22% van door medicatiegebruik noodzakelijke 
opnames in een ziekenhuis wordt veroorzaakt door compli-
caties bij het gebruik van antistollingsmedicatie16. 

Ongeveer 8% heeft een relatie met het gebruik van de VKA. 
De overig 14% heeft een relatie met het gebruik van trom-
bocytenaggregatieremmers of NSAID’s en vallen niet onder 
de zorg van trombosediensten. Een belangrijk risico voor 
de kwaliteit en veiligheid van de verleende zorg die door de 
Inspectie wordt genoemd, is de informatieoverdracht van de 
ene ketenpartner aan de andere. Zo is de informatie die de 

trombosediensten ontvangen en waarop het doseerbeleid 
moet worden afgestemd, soms onvolledig of onvoldoende 
helder. Dit vraagt vervolgens om bevestiging, navraag en 
bijstelling. Wijziging van medicatie, bijvoorbeeld tijdens of 
na ziekenhuisopname, wordt verschillend en soms gebrek-
kig gecommuniceerd. Dat geldt ook voor informatie over 
interactie van VKA met andere door de patiënt te gebruiken 
geneesmiddelen. Onvoldoende kennis van medewerkers 
in de ziekenhuizen, verpleeg- en verzorgingshuizen en in 
de thuiszorg over VKA en de risico’s daarvan compliceren 
de communicatie. Het is veelal dankzij de medewerkers van 
de trombosedienst dat het risico op het mislopen van de 
communicatie en de gevolgen die dat voor de patiënt kan 
hebben, beperkt is11. Andere door de Inspectie genoemde 
risico’s zijn het ontbreken van eenheid in behandelbeleid, de 
soms beperkte bereikbaarheid van trombosediensten, het 
ontbreken van structurele registratie en analyse van compli-
caties en de soms versnipperde inzet van doseerartsen.

In 2008 is naar aanleiding van de resultaten van het HARM-
onderzoek al door de FNT een traject in gang gezet om 
verbeteringen in de keten van de antistollingsbehandeling 
te realiseren. Hiertoe gesubsidieerd door het Ministerie van 
VWS, ondersteunt het Instituut voor Verantwoord Medicijn-
gebruik (IVM) de FNT bij de uitvoering van de initiatieven. 
Een van de initiatieven is het initiëren van ‘regiotafels’. De 
regiotafel is een overleg waar trombosediensten en directe 
regionale ketenpartners uit de 1e en 2e lijn elkaar ontmoeten 
en concrete oplossingen bedenken voor de ervaren knel-
punten in de antistollingsketen. Op landelijk niveau zijn door 
de FNT overleggen geïnitieerd met diverse beroepsgroe-
pen om ook vanuit het perspectief van koepelorganisaties 
impulsen te generen ter verbetering van de samenwerking in 
de keten van de antistollingszorg. Vanuit het overleg zijn vier 
belangrijke aandachtspunten geformuleerd om te komen tot 
verbetering van de antistollingsbehandeling in Nederland:

  Meer duidelijkheid omtrent verantwoordelijkheden van de 
diverse behandelaars;

 Hoger kennisniveau omtrent de antistollingsbehandeling;
 Verbeteren van het overleg binnen de 1e lijn en 2e lijn;
 Verbeteren van het proces rondom medicatieoverdracht.

Voor de laatste twee aandachtsgebieden bestaan reeds 
landelijke forums waarbij de FNT is aangeschoven. Om meer 
duidelijkheid omtrent verantwoordelijkheden van de diverse 
behandelaars te realiseren is de werkgroep “Behandelaar-
schap” geformeerd om nader te formuleren wie, wanneer en 
op welke wijze eindverantwoordelijk is voor de antistollings-
behandeling. Voorts is een werkgroep “Scholing” 
geformeerd ter verhoging van het algemene kennisniveau 
over antistolling. 
Er worden onder andere lesmodules ontwikkeld die als 
nascholingsinstrument bij de diverse beroepsorganisaties 
ingezet kunnen worden. 

Complicaties
Ondanks alle zorg kunnen complicaties ontstaan. Overbe-
handeling kan leiden tot bloedingen en onderbehandeling 
tot trombo-embolieën. Het aantal recidief trombo-embolieën 
wordt niet door alle trombosediensten geregistreerd, waar-
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door het niet mogelijk is om een landelijk overzicht hiervan 
te geven. Het aantal ernstige bloedingen bij trombosepati-
enten, die door trombosediensten in 2009 zijn geregistreerd 
bedraagt ongeveer 3.300. Uitgedrukt in ernstige bloedin-
gen per patiëntjaar betreft dit 0,9%. Er kan sprake zijn van 
onderrapportage van ernstige bloedingen doordat niet 
alle bloedingen door de diverse behandeldisciplines aan 
de trombosediensten worden gemeld. Volgens de veelal 
internationale literatuur is de kans op een ernstige bloeding 
bij VKA-behandeling ongeveer 2%17. Dit komt overeen met 
onderzoek van Veeger18 waaruit blijkt dat tijdens het gebruik 
van VKA per behandeljaar 1,4% tot 3,3% ernstige bloedin-
gen optreden, welke levensbedreigend zijn. Daarnaast gaat 
langdurige antistollingbehandeling ook gepaard met soms 
meerdere niet-ernstige bloedingen, zoals een bloedneus of 
bloed bij de urine. Het aantal van dergelijke bloedingen ligt 
rond de 20 tot 30 per 100 behandelingsjaren. Hoewel deze 
bloedingen veelal mild zijn, kunnen ze wel aanleiding geven 
tot het tijdelijk onderbreken van de behandeling. Dergelijke 
bloedingen worden door de FNT niet opgenomen in de 
samenvatting Medische jaarverslagen, maar worden door de 
Nederlandse trombosediensten wel geregistreerd.

Bij het optreden van bloedingen of bij een verhoogde INR, 
wordt fytomenadion (vitamine K) als antidotum gebruikt. 
Vitamine K helpt een bloeding te stelpen of een bloeding te 
voorkomen, doordat de INR snel omlaag wordt gebracht. 
Naar schatting wordt in Nederland per jaar 15.000 keer19 
vitamine K ingezet. Bij ernstige, levensbedreigende bloedin-
gen en bij spoedoperaties is behandeling met vitamine K 
alleen onvoldoende, omdat het enige tijd duurt voordat de 
door de behandeling met VKA onderdrukte stollingsfactoren 
opnieuw zijn aangemaakt. In de meeste gevallen zal per 
infuus protrombine complex concentraat worden toegediend. 
Protrombine complex concentraat heeft in tegenstelling tot 
vitamine K onmiddellijk effect en wordt naar schatting jaar-
lijks bij 10.000 en 12.000 patiënten20 ingezet.

3.3 Einde van de behandeling
De antistollingsbehandeling kan om verschillende redenen 
worden beëindigd2. Als er geen risico meer bestaat op trom-
bose kan de behandelend medisch specialist besluiten het 

gebruik van VKA te staken. Bij sommige aandoeningen is 
levenslange antistollingsbehandeling noodzakelijk. Voorbeel-
den zijn atrium� brilleren, de aanwezigheid van een mechani-
sche kunstklep in het hart en het herhaald optreden van een 
trombosebeen of longembolie. Een tijdelijke antistollings-
behandeling komt onder andere voor na een orthopedische 
operatie (zes weken tot drie maanden), een trombosebeen 
(drie tot zes maanden) of een eerste longembolie (meestal 
zes maanden)21. Ongeveer 63% van de patiënten die door 
de trombosediensten wordt behandeld behoort tot de long-
term patiënten (behandeling van tenminste 6 maanden tot 
levenslang)3.

De trombosepatiënt kan ook zelf besluiten te stoppen met 
het innemen van medicijnen zonder medische redenen. In 
feite is dan sprake van therapieontrouw. Dit komt onder de 
trombosepatiënten relatief weinig voor, naar schatting nog 
geen 1% van de mensen die antistollingsmedicatie slikken22. 
Trombosediensten vervullen door het frequente contact met 
de patiënt een belangrijke rol bij de therapietrouwmonitoring.

4.  Resultaten van huidige 
antistollingsbehandelingen

4.1  Kwaliteit van antistollingsbehandelingen in 
Nederland

Het percentage patiënten met een INR binnen de therapeuti-
sche range wordt beschouwd als een maat voor de kwaliteit 
van antistollingsbehandeling. De therapeutische range is niet 
voor iedere indicatie hetzelfde. De optimale therapeutische 
ranges voor de diverse indicaties zijn gebaseerd op we-
tenschappelijk onderzoek. Er worden twee therapeutische 
ranges, met een hoge en een lage intensiteit, gehanteerd. 
Wereldwijd is de therapeutische range voor de lage intensi-
teit INR 2,0-3,0 en voor de hoge intensiteit INR 2,5-3,5. 
Om te vermijden dat de INR-waarde onder de therapeuti-
sche ranges komt te liggen hanteert de FNT therapeutische 
ranges van 2,0-3,5 en 2,5-4,0 en adviseert zij de trombose-
diensten om in de dagelijkse praktijk te streven naar INR-
waarden binnen de zogenoemde streefgebieden 2,5-3,5 en 

3,0-4,0. In � guur 8 zijn voor de 
meest voorkomende indicaties 
de bijbehorende therapeutische 
ranges en streefgebieden aange-
geven.

De percentages INR-waarden die 
onder de therapeutische ranges 
lagen zijn in Nederland gedaald 
sinds de invoering in 1997 van de 
afwijkende FNT streefgebieden 
ten opzichte van de internationaal 
gebruikelijke therapeutische range. 
Daarmee is het risico op trombo-
embolieën voor patiënten afge-
nomen. Tegelijkertijd neemt het 
bloedingsrisico bij een iets hogere 
bovengrens niet toe, zoals in on-Figuur 8: Indicaties en bijbehorende therapeutische ranges en streefgebieden3
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derzoeken is aangetoond1 en voor patiënten met atrium� bril-
leren is weergegeven in � guur 9. 

Figuur 9:  INR-waarden versus incidentie (per 100 patiëntjaren) 

voor patiënten met atriumfi brilleren23

Als grens stelt de FNT dat tenminste 70% van de long-term 
patiënten (minimaal reeds 6 maanden onder behandeling) in 
de 1e intensiteitsgroep en tenminste 65% in de 2e intensiteits-
groep een INR binnen de therapeutische range moet hebben. 
Het percentage patiënten binnen de therapeutische range bij 
de long-term patiënten is in de 1e intensiteitsgroep gestegen 
naar 79,6 in 2009, en in de 2e intensiteitsgroep naar 74,4. 
In 2009 bereikten slechts drie trombosediensten de gestelde 
limieten voor één van de twee intensiteitsgroepen niet3.

Zoals in � guur 10 is weergegeven bedraagt het percentage 
long-term patiënten binnen de therapeutische range in de 
1e intensiteitsgroep de laatste jaren 78%-79% en in de 
2e intensiteitsgroep 73%-74%. Het percentage patiënten dat 
onder de therapeutische range valt bedraagt ongeveer 6% in 
de 1e intensiteitsgroep en 10-11% in de 2e intensiteitsgroep, 
zie � guur 10. Het percentage patiënten dat boven de therapeu-
tische range valt bedraagt ongeveer 14-15% in de 1e intensi-
teitsgroep en ongeveer 15-16% in de 2e intensiteitsgroep.

Figuur 10:  Percentage patiënten onder, binnen en boven de 

therapeutische range in 2005 - 20093

4.2  Kwaliteit van Nederlandse antistollingsbehandeling 
ten opzichte van buitenland

Internationaal vergeleken kent Nederland een uniek georgani-
seerd systeem waarbij de behandeling van trombosepatiën-
ten met VKA vanuit één van de regionale trombosediensten 
plaatsvindt. In tegenstelling tot Nederland kennen de meeste 
landen geen infrastructuur met regionale trombosediensten 
c.q. antistollingscentra die de antistollingsbehandeling met 
VKA regelen en coördineren. In het buitenland wordt de anti-
stolling veelal geregeld door huisartsen, laboratoriumartsen of 
medisch specialisten.

Vanwege onder meer het feit dat in Nederland een ruimere 
therapeutische range wordt aangehouden dan de thera-
peutische range die internationaal wordt bevolen, is een 
zuivere vergelijking tussen de kwaliteit van de Nederlandse 
antistollingsbehandeling met die in andere landen lastig te 
maken. Daarnaast zijn in andere landen veelal geen speci-
� eke instanties aanwezig, zoals in Nederland de FNT, die het 
percentage patiënten binnen de therapeutisch range in de 
dagelijkse praktijk centraal registreren en publiceren. 
Wel zijn internationale studies uitgevoerd waarin het per-
centage patiënten binnen de therapeutische range in de 
gebruikelijke zorg wordt vergeleken met patiëntzelfmanage-
ment. Echter, de uitkomsten van studies liggen veelal hoger 
dan in de dagelijkse praktijk . Ook is er verschil in gebruik 
van soort VKA. Wereldwijd is warfarine de meest gebruikte 
VKA, echter in Nederland is warfarine niet geregistreerd. 
In Nederland is acenocoumarol de meest gebruikte VKA. 
Ongeveer 80% van de gebruikers van antistollingsmiddelen 
slikt acenocoumarol. 

Op basis van vergelijking met een Duitse studie van Koerte25, 
een Duitse studie van Hortkotte26 en een grote retrospectieve 
studie van Boulanger27 in de Verenigde Staten blijkt dat 
het percentage patiënten binnen de therapeutische range 
in Nederland in vergelijking met de andere landen zonder 
gespecialiseerde trombosediensten ongeveer 10% hoger 
ligt. In genoemde studies zijn bredere therapeutische ranges 
aangehouden, welke ongeveer vergelijkbaar zijn met de 
Nederlandse situatie. Deze cijfers komen overeen met het 
beeld van de geïnterviewden (zie bijlage 1). 
Met name het risico op trombo-embolieën met de Neder-
landse antistollingsbehandeling ligt lager ten opzichte van 
andere landen. Het percentage patiënten onder de thera-
peutische range is in Nederland in vergelijking met de eerder 
genoemde onderzoeken opvallend lager. Op basis van een 
analyse van de resultaten van de antistollingsbehandelingen 
in Nederland en de gegevens uit een onderzoek van 
Sorensen24 ligt het risico op trombo-embolieën voor patiën-
ten met atrium� brilleren in Nederland in vergelijking met de 
dagelijkse praktijk in de Verenigde Staten, naar schatting 
25% lager. Dergelijke trombo-embolieën eindigen meestal in 
een beroerte. De kosten van verdere begeleiding c.q. 
behandeling van deze patiënten zijn in de praktijk aanzienlijk. 
Het risico ten aanzien van bloedingen bevindt zich op 
ongeveer hetzelfde niveau als dat van andere landen.

Het positieve effect van de inzet van trombosediensten op 
de kwaliteit van de antistollingsbehandeling blijkt ook uit 
de komst van de ADC trombosedienst in Curaçao. Deze 
trombosedienst is geënt op het Nederlandse model en bij 
de opzet begeleid door de FNT. In november 2004 opende 
de trombosedienst de deuren voor alle verwijzende artsen 
en specialisten. Met de komst van deze trombosedienst 
is de kwaliteit van de antistollingsbehandeling in Curaçao 
gestegen van 38% in het eerste jaar naar 68% in 2009 voor 
long-term patiënten in de 1e intensiteitsgroep die worden 
behandeld door de trombosedienst. ADC trombosedienst 
behandelde in 2009 ongeveer 1.500 patiënten. 
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4.3  Hoge therapietrouw onder trombosepatiënten 
in Nederland

Eén van de redenen waarom het percentage patiënten met 
een INR binnen de therapeutische range in Nederland 
relatief hoog ligt, is de hoge therapietrouw van de patiënten 
die antistollingsmedicatie gebruiken. Therapietrouw is het 
correct volgens voorschrift gebruiken van geneesmiddelen. 
Om de antistollingsbehandeling met VKA effectief te laten 
verlopen is therapietrouw essentieel. Gebrek aan therapie-
trouw is een oorzaak van instabiliteit. Trombosediensten 
vervullen door het frequente contact met de patiënt een 
belangrijke rol bij therapietrouwmonitoring.

In algemene zin blijkt langdurig gebruik van medicijnen voor 
veel patiënten moeilijk te zijn vol te houden. In de Westerse 
landen stopt gemiddeld 50% van de patiënten met chroni-
sche aandoeningen binnen een jaar met het gebruik van de 
voorgeschreven medicatie28. Dit wordt bevestigd voor de 
Nederlandse situatie waar ook slechts 50% van de patiënten 
de chronische medicatie een jaar na aanvang van de behan-
deling nog gebruikt29. Verder blijkt uit onderzoek dat slechts 
30% van de patiënten de chronische medicatie gedurende 
een jaar aaneengesloten gebruikt30.
Door de voortdurende zorg voor en de educatieve be-
geleiding van de patiënten door de medewerkers van de 
trombosediensten gaan deze therapietrouwcijfers niet op 
voor de behandeling met VKA. Zoals in hoofdstuk 3 reeds 
aangegeven stopt, naar schatting nog geen 1% van de 
mensen die antistollingsmedicatie slikken binnen een jaar op 
eigen initiatief met de behandeling. De toegevoegde waarde 
van de voortdurende zorg en educatieve begeleiding door 
trombosediensten wordt bevestigd door wetenschappelijk 
onderzoek. Hieruit blijken regelmatig contact tussen zorg-
verlener en patiënt en educatie van patiënten over therapie-
trouw in het algemeen, effectieve therapietrouw verhogende 
maatregelen te zijn28.
Naast een belangrijke rol bij therapietrouwmonitoring vervullen 
trombosediensten ook een belangrijke vroegsignaleringsfunc-
tie. Met name in de instelperiode, dat wil zeggen de periode 
vanaf de start van de behandeling tot de juiste dosering is 
gevonden om de INR in de therapeutische range te brengen1. 
Door het tijdig controleren en bijstellen van de medicatie-
doses kunnen zij onder- en/of overbehandeling en daarmee 
de risico’s van antistollingsbehandeling met VKA’s beter 
beheersen en voorkomen. Uit wetenschappelijke onderzoek 
van de Rijksuniversiteit Groningen18 blijkt, dat het in een 
vroeg stadium van de behandeling herkennen van patiënten 
die niet goed instelbaar zijn, vele momenten van onder- en/
of overbehandeling kan voorkomen.

5.  Kosten van huidige 
antistollingsbehandelingen 

5.1  Kosten reguliere antistollingsbehandeling 
Nederlandse trombosediensten

De trombosediensten in Nederland die verbonden zijn aan 
een ziekenhuislaboratorium worden door de zorgverzeke-
raars ge� nancierd op basis van de NZa-beleidsregel voor 

trombosediensten. Per bloedafname kunnen ziekenhuis-
trombosediensten € 9,80 in rekening brengen ter dekking 
voor de loonkosten van het personeel en de materiële 
kosten. Voor de zelfstandige trombosediensten komt het 
tarief tot stand op basis van 3 parameters: personeels- en 
materiele kosten en vervoerskosten. Ruim 40% van de 
bloedafnames worden door de trombosediensten uitgevoerd 
bij de patiënt thuis. Deze patiënten zijn veelal moeilijk ter 
been en kunnen niet gemakkelijk op eigen initiatief naar de 
trombosedienst komen. De additionele vergoeding voor de 
reiskosten bedraagt € 2,30 per bloedafname “aan huis”, 
wanneer uitgegaan wordt van een gemiddelde reisafstand 
van 5 kilometer31 bij een bloedafname “aan huis”. De � nan-
ciering van zelfstandige trombosediensten of verbonden 
aan een huisartsenlaboratorium vindt ook per bloedafname 
plaats tegen een zogenoemd sluittarief ter dekking van de 
gemaakte kosten. Een eventueel saldo als verschil tussen de 
opbrengsten en kosten van de trombosedienst wordt ver-
rekend via de tariefvaststelling in de daarop volgende jaren.

Naast de kosten voor de INR-metingen die door de trom-
bosediensten in Nederland worden uitgevoerd, bestaan de 
kosten van de huidige antistollingsbehandelingen uit de me-
dicatiekosten van de VKA . Het gaat om de medicatie ace-
nocoumarol en fenprocoumon. De kosten voor acenocou-
marol bedragen gemiddeld ongeveer € 0,0932 per dag per 
patiënt en voor fenprocoumon ongeveer € 0,05 per dag per 
patiënt (inclusief BTW). De totale medicatiekosten bestaan 
echter niet alleen uit de kosten van het geneesmiddel, maar 
ook uit de kosten van het a� everen van het geneesmiddel 
door de apotheek. Volgens de GIP-databank33 bedroegen 
deze totale kosten voor acenocoumarol in 2009 € 0,26 per 
patiënt per dag en voor fenprocoumon € 0,12 per patiënt 
per dag (inclusief BTW). Ongeveer 80% van de gebruikers 
van antistollingsmiddelen slikt in Nederland acenocoumarol 
en de overige 20% fenprocoumon.

In � guur 11 zijn de totale kosten per patiëntjaar aangege-
ven voor de reguliere patiënten waarbij de INR-metingen 
(gemiddeld 19 per jaar) worden uitgevoerd door de trombo-
sedienst. Bij 40% van deze patiënten wordt de bloedafname 
“aan huis” uitgevoerd. De totale kosten per trombose patiënt 
per jaar zijn € 289. In deze kosten zijn ook de medicatiekosten, 
inclusief a� evering (receptregelvergoeding), meegenomen.

Figuur 11: Totale kosten per patiëntjaar voor reguliere patiënten 

5.2  Kosten reguliere antistollingsbehandeling Nederlandse 
trombosediensten ten opzichte van buitenland

Ten opzichte van andere landen blijken de kosten van een 
INR-meting door de Nederlandse trombosediensten relatief 
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laag te zijn. Indien de declaratie van de vervoerkosten buiten 
beschouwing wordt gelaten, zijn de gemiddelde kosten 
€ 9,80 per bloedafname (in 2011) bij de trombosediensten 
die verbonden zijn aan een ziekenhuislaboratorium.

Op basis van verschillende onderzoeken en gegevens 
zijn de kosten per INR-meting in België34, Duitsland35, 
Groot-Brittannië36, Verenigde Staten37 en Australië38 bezien. 
Wanneer de kosten zijn gebaseerd op onderzoek van voor 
2009, zijn deze gecorrigeerd voor in� atie39 40. De wisselkoer-
sen zijn gebaseerd op de stand van half maart 201141. 
Zoals in � guur 14 zichtbaar, zijn de kosten per INR-meting 
in Nederland het laagst. In België zijn de kosten per 
INR-meting vele malen hoger dan in Nederland.

Figuur 12:  Kosten per INR-meting in euro’s in Nederland, Duitsland, 

Verenigde Staten, Groot-Brittannië, Australië en België

6.  Nederlandse antistollings-
behandelingen in de toekomst

6.1 Nieuwe generatie antistollingsmedicatie
In tegenstelling tot de huidige antistollingsbehandeling met 
VKA heeft de nieuwe generatie antistollingsmedicatie, de 
zogenoemde trombine- en selectieve remmers, het voordeel 
van een vaste dosering42. Het is bij de nieuwe generatie 
antistollingsmedicatie niet langer nodig het antistollings-
niveau te monitoren, waardoor naar verwachting de patiënt 
de bloedafname en de bezoeken van en naar de trombose-
dienst bespaard blijven. 
Sinds 2008 mag de nieuwe generatie antistollingsmedicatie 
‘dabigatran’ en ‘rivaroxaban’ in Nederland worden voor-
geschreven voor de preventie van veneuze trombose bij 
heup- of knievervangende operaties43. Deze nieuwe antistol-
lingsmedicatie is geregistreerd en wordt vergoed voor kort-
durende antistollingsbehandeling na genoemde operaties. 
De Food and Drug Administration (FDA) in de Verenigde Sta-
ten heeft sinds oktober 2010 het geneesmiddel dabigatran 
toegelaten voor de hoge dosering van 150 mg bij patiënten 
met atrium� brilleren44. De European Medicines Agency 
(EMEA) heeft ook haar goedkeuring gegeven en de registra-
tie voor dabigatran voor het indicatiegebied atrium� brilleren 
zal per 1 september 2011 plaatsvinden. Vervolgens is de 
verwachting dat de fabrikant het College van Zorgverzeke-
ringen zal verzoeken de vergoedingsstatus van de nieuwe 
antistollingsmedicatie voor atrium� brilleren te bepalen. Er is 
vooralsnog een aantal vragen te beantwoorden voordat een 
brede inzet van de nieuwe generatie antistollingsmiddelen in 
Nederland verantwoord is. Deze vragen zullen in het hierna 
volgende worden behandeld.

Zijn de positieve resultaten van de grote internationale (fase III) 
RE-LY en ROCKET AF studies voor respectieve dabigatran 
en rivoraxaban vergelijkbaar met de Nederlandse praktijk? 
De resultaten van de genoemde RE-LY en ROCKET AF 
studies hebben betrekking op een internationale populatie 
(zie kader). Zoals eerder gesteld kent Nederland internati-
onaal gezien een uniek georganiseerd systeem waarbij de 
behandeling van trombosepatiënten met VKA plaatsvindt 
vanuit één van de regionale trombosediensten. Zoals in 
hoofdstuk 4 aangegeven ligt het percentage patiënten binnen 
de therapeutische range in Nederland in vergelijking met 
landen zonder gespecialiseerde trombosediensten, onge-
veer 10% hoger. Met name het risico op trombo-embolieën 
is met de Nederlandse antistollingsbehandeling lager ten 
opzichte van andere landen. Tegen deze achtergrond kan de 
vraag worden gesteld of de resultaten van de grote interna-
tionale (fase III) RE-LY en ROCKET AF studies vergelijkbaar 
zijn c.q. zich laten vergelijken met de Nederlandse praktijk. 
Daarnaast wordt in de genoemde studies de nieuwe gene-
ratie antistollingsmedicatie vergeleken met de wereldwijd 
meest gebruikte VKA, warfarine. In Nederland is warfarine 
niet geregistreerd en worden acenocoumarol en fenprocoumon 
gebruikt. Kortom, de in de grote internationale studies ver-
geleken standaardbehandeling is niet gelijk aan de Neder-
landse standaardbehandeling door trombosediensten.

Zijn de positieve resultaten van de grote internationale (fase III) 
RE-LY en ROCKET AF studies vergelijkbaar met de praktijk 
waarbij de therapietrouw lager ligt dan in studies?
Uit onderzoek blijkt dat de daadwerkelijke resultaten in de 
praktijk veelal lager liggen dan de resultaten uit studies24. 
In de dagelijkse praktijk worden patiënten in mindere mate 
gemonitord en als gevolg daarvan ligt de therapietrouw 
veelal lager. Het grote voordeel van de nieuwe generatie 
antistollingsmedicatie is dat het monitoren van de INR 
waarde door de trombosediensten niet meer nodig is en 
de patiënt de bloedafname en de bezoeken van en naar de 
trombosedienst bespaard blijven. Dit heeft echter het nadeel 
dat de therapietrouw bij de nieuwe antistollingsmedicatie 
waarschijnlijk in vergelijking met de huidige antistollingsme-
dicatie zal gaan dalen als gevolg van het wegvallen van de 
monitorsfunctie van trombosediensten. Zoals in hoofdstuk 
4 aangegeven blijkt uit wetenschappelijk onderzoek dat re-
gelmatig contact tussen zorgverlener en patiënt de therapie-
trouw verhoogd. Therapietrouw vormt een belangrijk aspect 
bij trombosebehandeling, omdat het effect van het niet 
gebruiken van de medicatie pas merkbaar wordt bij embolie 
complicaties. In de RE-LY studie kwamen maag en darm-
klachten bijna tweemaal zo veel voor met dabigatran dan 
met de klassieke orale antistolling en waren aanleiding voor 
patiënten de behandeling te stoppen (11-12% na 2 jaar). 

Hoe bij de nieuwe generatie antistollingsmedicatie om te 
gaan met situaties waarbij een antidotum nodig is?
De belangrijkste bijwerking van elke vorm van antistollings-
behandeling is het optreden van bloedingen die samenhan-
gen met te hoge INR-waarden. Het kunnen traceren van 
relatieve overdosering en het kunnen couperen van de anti-
stolling is dan ook zeer belangrijk. Voor de nieuwe generatie 
antistollingsmedicatie is (nog) geen antidotum aanwezig, die 
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aangetoond in fase III onderzoek effectief bleek te zijn. 
Dit in tegenstelling tot de klassieke behandeling met VKA. 
Zoals in hoofdstuk 3 aangegeven wordt, helpt vitamine 
K een bloeding te stelpen of een bloeding te voorkomen, 
doordat de INR snel omlaag wordt gebracht. Naar schatting 
wordt in Nederland per jaar 15.000 keer vitamine K ingezet. 
Bij ernstige, levensbedreigende bloedingen en bij spoed-
operaties wordt per infuus ook het antidotum protrombine 
complex concentraat toegediend. Naar schatting wordt 
protrombine complex concentraat jaarlijks aan 10.000 en 
12.000 patiënten toegediend. Ook blijkt in de praktijk dat 
artsen toch hechten aan metingen in geval van problemen, 
zoals bij een acute bloeding, bijvoorbeeld om vast te stellen 
of er sprake is van overdosering. Bij de nieuwe generatie 
antistollingsmedicatie is het in een dergelijke situatie niet 
mogelijk om te meten of de patiënt antistollingsmedicatie 
heeft gebruikt.

Hoe past de nieuwe generatie antistollingsmiddelen in het 
geneesmiddelenbudget en het zorgbudget (Budgettair Kader 
Zorg) in Nederland?
De kosten van de nieuwe generatie antistollingsmiddelen 
zullen moeten worden afgewogen ten opzichte van de 
kosten van de huidige antistollingsbehandeling met VKA. 
Ten tijde van het opstellen van voorliggend rapport was de 
prijsstelling van dabigatran en rivaroxaban niet bekend bij 
registratie en vergoeding met de indicatie atrium� brilleren. 

In � guur 13 zijn de jaarlijkse kosten van dabigatran daarom 
gebaseerd op de huidige Nederlandse kosten van tweemaal 
daags 110 mgii bij primaire preventie van veneuze trombo-
embolische aandoeningen bij volwassenen na een electieve 
totale heup- of knievervangende operatie. De jaarlijkse 
kosten van rivaroxaban zijn gebaseerd op de huidige Neder-
landse kosten van tweemaal daags 10 mgiii. Eveneens bij de 
indicatie primaire preventie van veneuze trombo-embolische 
aandoeningen na een electieve totale heup- of knievervan-
gende operatie. De jaarlijkse kosten van de huidige reguliere 
antistollingsbehandeling zijn gebaseerd op de kosten voor 
de trombosediensten om de INR-metingen te verrichten 
en de kosten voor de VKA (80% acenocoumarol en 20% 
fenprocoumon). De receptregelvergoeding voor de a� eve-
ring is zowel bij dabigatran, rivaroxaban als de VKA buiten 
beschouwing gelaten.

Figuur 13:  Jaarlijkse kosten voor huidige reguliere behandeling 

VKA versus de kosten op basis van het huidige 

prijsniveau van dabigatran en rivaroxaban voor de 

Nederlandse patiënten met atriumfi brilleren

De kosten voor dabigatran op basis van het huidige prijs-
niveau bedragen per patiënt jaarlijks € 1.643 en voor 
rivaroxaban jaarlijks € 3.862. Dit is ruim 6 maal, respectieve-
lijk ruim 15 maal meer dan de kosten van de huidige regu-
liere behandeling met VKA en INR-metingen door de trom-
bosediensten. De jaarlijkse kosten voor de huidige reguliere 
behandeling bedragen exclusief de receptregelvergoeding 
voor de a� evering € 250. Wanneer de huidige circa 211.000 
patiënten met atrium� brilleren zouden worden overgezet 
naar dabigatran zou dat een kostenstijging van ongeveer 
€ 300 miljoen betekenen, zie � guur 13. Voor rivaroxaban 
zelfs ruim € 750 miljoen. Dit is in het laatste geval een stij-
ging van 15% van de totale kosten voor de farmaceutische 
zorg in Nederland47. Ook al gaan de prijzen van de nieuwe 
antistollingsmedicatie naar verwachting na registratie voor 
de indicatie atrium� brilleren dalen, dan nog gaat het hier om 
een aanzienlijke verhoging van de medicijnkosten. 
Een verhoging die ook wordt gevoeld in het budget van een 
verpleeghuis, omdat daar relatief veel ouderen met de indi-
catie atrium� brilleren verblijven. Voorts wordt opgemerkt dat 
bij het ramen van kostenconsequenties rekening moet worden 
gehouden met het gegeven, dat niet alle trombosepatiënten 
kunnen overstappen op de nieuwe generatie antistollings-
middelen. De infrastructuur van de huidige antistollings-
behandeling zal dan ook ten dele moeten blijven bestaan. 
Dit kan tot gevolg hebben dat deze ‘overige patiënten’ niet 
meer voor eenzelfde kostentarief van ongeveer € 250 per 
jaar kunnen worden behandeld.

ii  Gebaseerd op kosten 1x 110 mg € 2,25 (Bron: CvZ) 
iii  Gebaseerd op kosten 1x 10 mg € 5,29 (Bron: CvZ)

Er zijn twee grote internationale onderzoeken gepubliceerd die 
bij patiënten met atrium� brilleren de nieuwe antistollingsme-
dicatie vergelijken met de reguliere internationale behande-
ling met de VKA warfarine. Het gaat om de RE-LY studie met 
dabigatran en de ROCKET AF studie met rivaroxaban. Aan de 
RE-LY studie namen ruim 18.000 patiënten deel45. Deze gese-
lecteerde patiënten hadden atrium� brilleren en een of meerdere 
risicofactoren die de kans op een embolie vergrootten. Pati-
enten met een gestoorde nierfunctie, een actieve leverziekte, 
ernstige hartklepafwijkingen, een CVA de laatste zes maanden 
voor de start van het onderzoek of patiënten van wie gedacht 
werd dat zij de medicatie om welke reden dan ook niet zouden 
innemen, werden uitgesloten van deze studie. Dabigatran werd 
in twee verschillende vaste doseringen onderzocht: tweemaal 
daags 110 mg of tweemaal daags 150 mg. Het resultaat van 
de RE-LY studie was dat er met de 150 mg doses dabigatran 
minder embolie complicaties (CVA of TIA) voorkwamen dan 
bij gebruik van de klassieke orale antistolling. Bij de 110 mg 
doses was er geen verschil wat betreft embolie complicaties 
met de klassieke orale antistolling. Het risico op ongewenste 
bloedingen was met de 150 mg dosis dabigatran gelijk aan de 
klassieke orale antistolling. De 110 mg dosis gaf wel minder 
kans op bloedingen dan de klassieke orale antistolling. Ten 
aanzien van de bijwerkingen kwamen maag en darmklachten 
bijna tweemaal zo veel voor met dabigatran en waren een 
belangrijke oorzaak waarom patiënten de behandeling stopten 
(11-12% na 2 jaar). 

In tegenstelling tot de RE-LY studie zijn in de ROCKET AF stu-
die hoger risicopatiënten betrokken. Aan de ROCKET AF studie 
namen meer dan 14.000 patiënten deel46. Zij werden behandeld 
met warfarine of met rivaroxaban 20 mg eenmaal per dag en 
15 mg bij patiënten met ernstig gestoorde nierfunctie. Resul-
taat van de studie was dat rivaroxaban even effectief en even 
veilig blijkt te zijn als warfarine. Superioriteit van rivaroxaban 
werd in de studie niet aangetoond, er bleek geen verschil te 
zijn in effectiviteit en veiligheid. De tijd in therapeutisch bereik 
(INR tussen 2,0 en 3,0) was bij de ROCKET AF studie 57%. In 
de RE-LY studie lag de tijd in therapeutisch bereik op 64%.
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Wat zijn de bijwerkingen van de nieuwe generatie antistol-
lingsmiddelen op de lange termijn?
Over bijwerkingen na langdurig gebruik kunnen vooralsnog 
geen uitspraken gedaan worden. Meestal wordt circa drie 
jaar na de introductie van een geneesmiddel het scala aan 
bijwerkingen bekend48. Zoals in hoofdstuk 2 aangegeven 
komt atrium� brilleren relatief veel voor bij oudere kwetsbare 
patiënten, die veelal meerdere aandoeningen (co-morbiditeit) 
hebben. Het lijkt onwenselijk om deze kwetsbare groep 
ouderen met complexe pathologie direct over te zetten naar 
de nieuwe generatie antistollingsmiddelen. 

6.2  Nieuwe antistollingsbehandeling vraagt om geleide 
introductie 

Zoals aangegeven is er een aantal kanttekeningen te plaat-
sen bij het gebruik van de nieuwe antistollingsmedicatie. Dat 
betekent zeker niet dat zij geen waardevolle aanwinst kunnen 
zijn. Echter, als gevolg van de nog bestaande onduidelijk-
heden kan een te snelle introductie van de nieuwe midde-
len mogelijke grote consequenties hebben voor kwaliteit, 
veiligheid en doelmatigheid. De Vioxx-affaire heeft geleerd 
dat berichtgeving over bijwerkingen kan leiden tot vroegtijdig 
verdwijnen van een middel dat intrinstiek veilig is voor de 
maag, maar door onjuiste toepassing bij hartpatiënten scha-
delijk bleek. Het is daarom wenselijk de nieuwe antistollings-
middelen geleidelijk te introduceren en tijdens de introductie 
de effectiviteit en bijwerkingen te monitoren en te spiegelen 
aan de VKA’s in de dagelijkse Nederlandse praktijk. Door het 
versterken van ketensamenwerking tussen voorschrijvers, 
(mee)behandelend artsen, apothekers en trombosediensten 
kunnen afspraken worden gemaakt om potentiële nadelige 
effecten op kwaliteit, veiligheid en doelmatigheid te voorko-
men49. Via het monitoren en registreren van de werking en 
bijwerkingen kan een veilige introductie van de nieuwe 
middelen worden bewaakt. Om te zien hoe de middelen zich 
in de praktijk gedragen en wat de invloed is van de introductie 
op de (keten)zorg voor de patiënten, zouden bestaande trom-
bosediensten kunnen fungeren als kenniscentrum en case-
manager. Kleinere trombosediensten zouden eventueel een 
verdergaande samenwerking met elkaar kunnen aangaan om 
zodoende schaalgrootte te kunnen realiseren. Vanwege het 
goede logistieke apparaat en de ervaring met patiëntenbege-
leiding zijn trombosediensten uitermate geschikt voor deze 
rol. Hierbij kan ook de zogenoemde ‘Antistollingspas’ worden 
ingezet ter ondersteuning bij het verkrijgen van inzicht hoe de 
inzet van nieuwe antistollingsmedicatie in de praktijk uitpakt. 
Vanaf 2011 verstrekt de Trombosestichting Nederland deze 
Antistollingspas aan patiënten die onder behandeling zijn bij 
de trombosediensten. Het huidige doel van de Antistollings-
pas is om alle zorgverleners waar de patiënt onder behande-
ling staat of komt op de hoogte te stellen van het feit dat de 
betreffende patiënt antistollingsmiddelen gebruikt. Bij een 
mogelijke invoering van de nieuwe antistollingsmiddelen zal 
dit nog meer noodzakelijk zijn, omdat het bij deze middelen 
op dit moment niet mogelijk is om te meten of de patiënt deze 
antistollingsmiddelen gebruikt. 

Bezint eer ge begint
De nog bestaande onduidelijkheden met betrekking tot 
de neveneffecten van de nieuwe antistollingsmedicatie en 

het uniek georganiseerd systeem in Nederland waarbij de 
behandeling van trombosepatiënten met VKA plaatsvindt 
vanuit één van de regionale trombosediensten vraagt in het 
belang van de patiënten om een zorgvuldige en geleidelijke 
introductie van de nieuwe middelen. Een doelmatigheidson-
derzoek om de kosteneffectiviteit van de nieuwe generatie 
antistollingsmedicatie, alsmede de bijwerkingen beter zicht-
baar te maken, past in de visie van de FNT bij een zorgvul-
dige afweging.

De kwaliteit van de antistollingsbehandelingen is in Nederland, 
in vergelijking met andere landen zonder gespecialiseerde 
trombosediensten, hoog. Vooral het risico op trombo-
embolieën is met de Nederlandse antistollingsbehandeling 
laag ten opzichte van andere landen. Bovendien zijn ook de 
kosten per INR-meting in vergelijking met andere landen in 
Nederland gunstig. Zo zijn ten opzichte van België de kosten 
per INR-meting door de Nederlandse trombosediensten 
ongeveer 80% lager. Wanneer de Nederlandse trombose-
diensten verdwijnen is er geen ‘fall back scenario’ meer 
indien in de praktijk blijkt dat de werking van de nieuwe 
generatie antistollingsmedicatie niet conform verwachting is. 
De huidige deskundigheid, kwaliteit en ef� ciëntie is dan niet 
gemakkelijk en snel weer in Nederland op te bouwen. Het 
opheffen van de trombosediensten zou een vernietiging van 
kapitaal en ‘know how ’ van een uniek, bewezen kwalitatief 
zorgsysteem betekenen.

7. Conclusie 

De nog bestaande onduidelijkheden rondom de nieuwe 
antistollingsmedicatie, in combinatie met de huidige hoge 
kwaliteit en kostenef� ciëntie van antistollingsbehandeling 
met VKA (Vitamine K-antagonisten - VKA), vraagt in het 
belang van de patiënten om een zorgvuldige afweging en 
geleidelijke introductie van de nieuwe generatie antistol-
lingsmedicatie. Wanneer de Nederlandse trombosediensten 
verdwijnen is er geen ‘fall back scenario’ meer indien in 
de praktijk blijkt dat de werking van de nieuwe generatie 
antistollingsmedicatie niet conform verwachting is. De 
huidige deskundigheid, expertise, kwaliteit en ef� ciëntie van 
antistollingsbehandeling met VKA zal dan niet gemakkelijk 
en snel weer in Nederland zijn op te bouwen. Het opheffen 
van de trombosediensten zou een vernietiging van kapitaal 
en kennis van een uniek, bewezen kwalitatief zorgsysteem 
betekenen. Koester de waarde van de trombosediensten in 
Nederland, is het eenmaal weg dan is het weg.

Hoge kwaliteit tegen lage kosten
Dankzij de unieke structuur van de Nederlandse trombose-
diensten bevindt de antistollings-behandeling in Nederland 
zich op een hoog kwaliteits niveau. Een indicatie voor de 
kwaliteit is het percentage patiënten met een INR binnen 
de therapeutische range. Dit percentage is in Nederland ten 
opzichte van landen zonder gespecialiseerde trombose-
diensten, ongeveer 10% hoger. Vooral het risico op trombo-
embolieën ligt door de Nederlandse antistollingsbehandeling 
lager ten opzichte van andere landen. Zo is het risico op 
een trombo-embolie voor patiënten met atrium� brilleren 
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in Nederland, in vergelijking met de dagelijkse praktijk in 
de Verenigde Staten, naar schatting 25% lager. Dergelijke 
trombo-embolieën eindigen meestal in een beroerte. De 
kosten van verdere begeleiding en behandeling van deze 
sterk geïnvalideerde patiënten zijn in de praktijk aanzienlijk. 
Het risico op bloedingen bevindt zich op ongeveer hetzelfde 
niveau als dat van andere landen. Tegen deze hoge kwali-
teit van de antistollingsbehandelingen in Nederland staan 
lage kosten. De jaarlijkse kosten voor de huidige reguliere 
behandeling bedragen € 250 per trombosepatiënt (exclusief 
a� evering via de apotheek).

Hoge therapietrouw
Een belangrijke reden waarom het percentage patiënten 
met een INR binnen de therapeutische range in Nederland 
relatief hoog ligt, is de hoge therapietrouw van de patiën-
ten die antistollingsmedicatie (VKA) gebruiken. Dankzij het 
hoge kennis- en expertiseniveau van de trombosedienst 
en haar medewerkers is deze therapietrouw zo hoog. De 
medewerkers vormen het eerste vangnet om veranderingen 
bij trombose-patiënten te signaleren en deze door te geven 
aan de doseerarts. Door deze unieke infrastructuur stopt 
naar schatting nog geen 1% van de mensen die VKA slik-
ken binnen een jaar op eigen initiatief met de behandeling. 
Daarentegen stopt in Nederland en andere Westerse landen 
gemiddeld 50% van de patiënten met chronische aandoe-
ningen binnen een jaar met het gebruik van de voorgeschre-
ven medicatie. 

Nieuwe antistollingsmedicatie
De introductie van nieuwe antistollingsmedicatie voor het in-
dicatiegebied atrium� brilleren lijkt aanstaande. Deze nieuwe 
generatie middelen heeft als belangrijk voordeel boven de 
huidige antistollingsbehandeling, dat INR-metingen niet 
meer noodzakelijk zijn. Hierdoor blijft de patiënt de bloed-
afname en de bezoeken van en naar de trombosedienst 
bespaard. Het gaat om de nieuwe antistollingsmedicatie 
‘dabigatran’ en ‘rivaroxaban’. Dabigatran is sinds oktober 
2010 toegelaten op de Amerikaanse markt voor het indi-
catiegebied atrium-� brilleren. In september dit jaar vindt 
naar verwachting registratie plaats voor de Europese markt. 
Vervolgens zal naar alle waarschijnlijkheid het College van 
Zorgverzekeringen door de fabrikanten verzocht worden om 
de vergoedingsstatus van de nieuwe antistollingsmedicatie 
voor atrium� brilleren te bepalen. 

Effectiviteit en veiligheid nieuwe antistollingsmedicatie?
Voordat tot toelating op de Nederlandse markt en vergoeding 
van de nieuwe antistollingsmedicatie wordt besloten, zal de 
vraag dienen te worden beantwoord wat de toegevoegde 
waarde c.q. kwaliteitsverbetering is van de nieuwe antistol-
lingsmedicatie ten opzichte van de huidige Nederlandse. 
Bij een goede afweging dienen de volgende kanttekeningen 
meegenomen te worden:

  De in de grote internationale studies vergeleken stan-
daardbehandeling is niet gelijk aan de Nederlandse stan-
daardbehandeling met een hoog kwaliteitsniveau en de 
unieke structuur van de Nederlandse trombosediensten;

  Doordat regelmatige controles met de nieuwe midde-
len niet langer noodzakelijk zijn, zal de in de dagelijkse 

praktijk bewezen effectiviteit en veiligheid van de nieuwe 
middelen in de studies door een lagere therapietrouw 
nadelig worden beïnvloed;

  Voor de nieuwe generatie antistollingsmedicatie is 
geen antidotum voor handen, die aangetoond in fase III 
onderzoek effectief bleek te zijn om in situaties (zoals bij 
een bloeding of spoedoperatie) de antistolling te kunnen 
couperen;

  Het scala aan bijwerkingen wordt meestal circa drie jaar 
na de introductie van een geneesmiddel bekend. Atrium-
� brilleren komt relatief veel voor bij oudere kwetsbare 
patiënten, die veelal aan meerdere aandoeningen (co-
morbiditeit) leiden. Het lijkt onwenselijk om deze kwets-
bare groep ouderen met complexe pathologie direct over 
te zetten naar de nieuwe generatie antistollingsmiddelen.

Aanzienlijke meerkosten nieuwe antistollingsmedicatie
te rechtvaardigen?
Naast de effectiviteit en veiligheid van de nieuwe antistol-
lingsmedicatie is ook het kostenperspectief van belang. 
De kosten voor dabigatran, op basis van het huidige 
prijsniveau, bedragen per patiënt jaarlijks € 1.643 en voor 
rivaroxaban jaarlijks € 3.862. Dit is ruim 6 maal, respec-
tievelijk ruim 15 maal meer dan de kosten van de huidige 
reguliere behandeling met VKA en INR-metingen door de 
trombosediensten. Wanneer de circa 211.000 patiënten 
met atrium� brilleren zouden worden overgezet naar 
dabigatran zou dat een kostenstijging van ongeveer 
€ 300 miljoen betekenen. Voor rivaroxaban zelfs ruim € 750 
miljoen, een stijging van 15% van de totale kosten voor de 
gehele farmaceutische zorg in Nederland, zonder dat aan-
toonbare kwaliteitsverbetering in de Nederlandse 
situatie wordt bereikt.

De huidige antistollingsbehandeling in Nederland staat op 
een hoog niveau tegen lage kosten. Een positionering die 
met de nieuwe antistollings medicatie noch wordt overtrof-
fen, noch wordt geëvenaard. In voorliggende uitgebreide 
studie ‘Waarde van trombosediensten in Nederland’ van de 
Federatie van Nederlandse Trombosediensten (FNT) wordt 
deze stelling onderbouwd. 
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Hoe kan een trombose expertisecentrum zich meer 
profi leren dan door het organiseren van een symposium 
moeten de initiatiefnemers gedacht hebben. Immers 
expertise is kennis en dat is aanwezig in Maastricht en 
dat willen we uitdragen. 

Op woensdag 7 november werd in het AMC te Maastricht het 
trombose-expertisecentrum (TEC) of� cieel geopend met een 
symposium getiteld: “Trombose mij een zorg?” Dat deze 
opening reden is voor een feestje werd duidelijk met een 
glaasje champagne bij binnenkomst. 

De directe aanleiding voor het initiatief  zo legde de voorzitter 
van de Raad van Bestuur uit, was de vraag van de zieken-
huisdirectie om de 77 ziekenhuisprotocollen met betrekking 
tot antistolling te reviseren c.q. te saneren tot een geringer 
aantal ziekenhuisbrede richtlijnen. Dit met als doel het aantal 
incidenten rondom antistolling naar beneden te brengen. 
Een team van stollingsdeskundigen heeft zich vervolgens met 
deze opdracht in een samenwerking gebundeld en deze tot 
expertisecentrum verklaard, kortweg TEC. De opening betreft 
geen poli, gebouw of concrete afdeling maar de of� ciële 
aftrap voor de samenwerking die ef� ciency en effectiviteit be-

oogt te realiseren tussen alle partijen binnen de academische 
setting die te maken hebben met de antistollingsbehandeling. 
Belangrijke initiators voor het centrum zijn Arina en Hugo ten 
Cate en Karly Hamulyak. 

Tijdens het symposium kwamen diverse sprekers aan bod 
en was in het programma een onderscheid gemaakt in een 
klinisch en een poliklinisch deel. 
De avond werd 
afgesloten met 
een discussie over 
prikkelende stellin-
gen die vanwege 
het actuele karak-
ter interessante 
stof tot discussie 
leverden. Gedu-
rende de borrel 
na a� oop ging 
deze discussie 
zoals u zult 
begrijpen nog 
even door.

Opening Trombose-expertisecentrum Maastricht
Ada de Bruijn, beleidsmedewerker FNT
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Nierziekte en veneuze trombose

Samenvatting
Onderzoek van de laatste jaren toont aan dat nierziekte 
geassocieerd is met veneuze trombose. Dit overzichtsartikel 
vat de huidige literatuurgegevens samen over de relatie 
tussen nierziekte en veneuze trombose, en gaat  in op de 
mechanismen die deze relatie kunnen verklaren en de mo-
gelijke klinische implicaties van deze bevindingen.

Inleiding
Veneuze trombose treedt op  bij ongeveer 1-2 per 1000 in-
dividuen per jaar.1 Klassieke risicofactoren voor het ontwik-
kelen van veneuze trombose zijn onder andere maligniteiten, 
hospitalisatie, pilgebruik en zwangerschap/kraamperiode.2 
Uit recent onderzoek blijkt dat ook klassieke arteriële car-
diovasculaire risicofactoren, zoals roken en overgewicht, 
de kans op veneuze trombose verhogen.3-6 Ook nierziekte, 
een andere klassieke risicofactor voor  arteriële cardiovas-
culaire ziekten, is geassocieerd met een verhoogd risico op 
veneuze trombose.7

Dit overzichtsartikel vat de huidige literatuurgegevens samen 
over de relatie tussen nierziekte en veneuze trombose en 
mogelijke achterliggende mechanismen. Wij gaan hierbij 
speci� ek in op de gevonden associatie tussen stadia van 
nierinsuf� ciëntie en veneuze trombose. Daarnaast worden 
mogelijke klinische implicaties van deze bevindingen be-
sproken. 

Defi nitie en classifi catie van nierziekte
Chronische nierinsuf� ciëntie wordt vastgesteld op grond 
van het niveau van nierfunctie en nierschade.8 Het niveau 

van nierfunctie wordt meestal uitgedrukt als geschatte 
creatinineklaring, ook wel aangeduid als eGFR (estimated 
glomerular � ltration rate; geschatte glomerulaire � ltratie 
snelheid). De MDRD-formule (Modi� cation of Diet in Renal 
Disease Study equation) is een vaak gebruikte methode om 
de GFR te schatten op basis van geslacht, ras, leeftijd en 
serumcreatininewaarden.9 Bij nierschade zijn er patholo-
gische afwijkingen aanwezig in nierweefsel, in bloed- of in 
urinetests, of wordt nierschade gevonden bij beeldvormend 
onderzoek. Albuminurie is een van de belangrijkste uitingen 
van nierschade. Bij chronische nierinsuf� ciëntie is albuminurie 
aangetoond òf is de eGFR minder dan 60 ml/min gedurende 
minimaal drie maanden op basis van de internationaal 
erkende richtlijnen van de National Kidney Foundation 
Disease Outcomes Quality Initiative (NKF KDOQI).10 
De prevalentie van chronische nierinsuf� ciëntie in de bevol-
king werd geschat op 13% op basis van deze indeling.10,11 
Chronische nierinsuf� ciëntie wordt in vijf stadia ingedeeld op 
basis van de nierfunctie en de aanwezigheid van nierschade 
(albuminurie) (Tabel 1). Individuen met stadium 5 chronische 
nierinsuf� ciëntie komen in aanmerking voor dialyse of trans-
plantatie.
 
Chronische nierinsuffi ciëntie stadia 1-4 en veneuze 
trombose
Een aantal recente, grote populatie-onderzoeken hebben 
aangetoond dat chronische nierinsuf� ciëntie een verhoogd 
risico op veneuze trombose geeft.12-15 Figuur 1 toont de 
resultaten van deze onderzoeken. In het Longitudinal 
Investigation of Thromboembolism Etiology (LITE) onder-
zoek (n=19 073) hadden individuen met chronische 
nierinsuf� ciëntie stadium 3 of 
4 een tweemaal (2,1-voudig) 
verhoogd risico op veneuze 
trombose in vergelijking met 
individuen met een eGFR >90 
ml/min na correctie voor 
leeftijd, geslacht en ras.12 
De incidentie van veneuze 
trombose was 4,5 per 1000 
individuen per jaar voor 
individuen met chronische 

G. Ocak,1 C.Y. Vossen,1,2 W.M. Lijfering1

1  Afdeling Klinische Epidemiologie, 
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Tabel 1.  Indeling van chronische nierinsuf� ciëntie op basis van de National Kidney Foundation Disease Outcomes 

Quality Initiative (NKF KDOQI) richtlijnen10

Stadium GFR  Nierschade
  (ml/min) Albuminurie (>30 mg per 24 uur)
1  >90 Ja
2  60-90 Ja
3  30-60 nvt*
4  15-30 nvt*
5  <15 nvt*

GFR=glomerular � ltration rate. *nvt = niet van toepassing, stadia 3-5 worden alleen 
gede� nieerd op basis van de GFR

19342.Tromnibus 3-2012-2.indd   58 05-12-12   17:44



59

MEDISCHMEDISCH

0

2

4

6

8

LITE*       PREVEND**

GFR>90 ml/min       CNI stadia 1-3      Geen CNI       CNI stadia 3-4   GFR>60 ml/min  CNI stadium 3  Algemene bevolking     Dialyse

     MEGA***

ref ref ref

     NECOSAD****

ref

R
el

at
ie

f r
is

ic
o

 o
p

 v
en

eu
ze

 tr
o

m
b

o
se

Figuur 1. Relatief risico op veneuze trombose in chronische nierinsuf� ciëntie stadia

Etiology (LITE) onderzoek12, het **Prevention of Renal and Vascular Endstage Disease (PREVEND) onderzoek13 , 
***het Multiple Environmental and Genetic Assessment of risk factors for venous thrombosis (MEGA) onderzoek14 
en het **** het Netherlands Cooperative Study on the Adequacy of Dialysis (NECOSAD) onderzoek15

nierinsuf� ciëntie stadium 3 of 4 en 1,5  per 1000 indivi-
duen per jaar voor individuen met een eGFR>90 ml/min. 
Overigens lag er bij dit cohort onderzoek gemiddeld 12 
jaar tussen de bloedafname voor nierfunctiebepalingen 
en het optreden van veneuze trombose. Omdat er in deze 
lange tijdsperiode ongetwijfeld meer individuen nierfalen 
ontwikkelden, zal deze zogenaamde ‘misclassi� catie’ tot 
een onderschatting van het risico geleid hebben. Vanuit 
het Nederlandse Prevention of Renal and Vascular Disease 
(PREVEND) onderzoek (n=8495) werd vrijwel een gelijke 
uitkomst gerapporteerd: individuen met chronische nierin-
suf� ciëntie stadia 1 tot en met 3 hadden een bijna  tweemaal 
(1,8-voudig) verhoogd risico op het ontwikkelen van veneuze 
trombose.13 De incidentie voor veneuze trombose was 
3,7 per 1000 persoonsjaren voor chronische nierinsuf� ciëntie 
stadia 1-3 en 1,3 per 1000 persoonsjaren voor individuen 
zonder chronische nierinsuf� ciëntie. Daarnaast werd in een 
groot patiëntcontrole onderzoek vanuit het Nederlandse 
Multiple Environmental and Genetic Assessment of risk fac-
tors for venous thrombosis (MEGA) (n=2473 patiënten met 
veneuze trombose en n=2936 controle individuen) onder-
zoek een 2,5-voudig verhoogd risico op veneuze trombose 
aangetoond voor patiënten met een stadium 3 chronische 
nierinsuf� ciëntie ten opzichte van individuen met een eGFR 
>60 ml/min.14 Deze studies tonen dus allemaal een relatie 
aan tussen vroege stadia nierziekte (stadia 1-4) en veneuze 
trombose. De relatie tussen stadium 5 chronische nierinsuf-
� ciëntie en veneuze trombose werd niet onderzocht in deze 
onderzoeken.

Het is vooralsnog onduidelijk of nierziekte zelf is geassocieerd 
met veneuze trombose of dat onderliggende gemeenschap-
pelijke factoren (zoals obesitas, roken, hypertensie, diabetes, 
hyperlipidemie en vaatschade) tot beide ziekten kunnen 
leiden. Een verhoogde stollingsneiging bij nierpatiënten zou 
de relatie tussen nierziekte en veneuze trombose gedeeltelijk 
kunnen verklaren. Patiënten met een chronische nier-

insuf� ciëntie hebben verhoogde bloedwaarden van stol-
lingsfactor VII, VIII en von Willebrandfactor waarvan bekend 
is dat zij het risico op trombose verhogen.16, 17 Het is 
onduidelijk waarom patiënten met een chronische nierinsuf-
� ciëntie een verhoogde stollingsneiging hebben, maar 
mogelijk wordt de verhoogde stollingsneiging veroorzaakt 
door aanwezigheid van vaatschade in patiënten met een 
chronische nierinsuf� ciëntie. Daarnaast kan immobilisatie 
van patiënten met nierziekte veneuze stase en daarmee 
veneuze trombose tot gevolg hebben. Kortom, er is 
overduidelijk een relatie aangetoond, maar over mogelijke 
mechanismen tasten wij nog in het duister.

Dialyse en veneuze trombose
Algemeen wordt aangenomen dat patiënten met een 
stadium 5 chronische nierinsuf� ciëntie een lager risico op 
veneuze trombose hebben dan de algemene bevolking.18, 19 
Er kunnen echter vraagtekens worden gezet bij deze 
algemene opvatting wanneer we naar de achterliggende 
informatie uit de literatuur kijken. Alhoewel vier autopsie-
studies hebben aangetoond dat de prevalentie van veneuze 
trombose lager was in overleden dialysepatiënten dan in 
overledenen die geen dialyse als behandeling hadden18-21, 
zijn deze onderzoeken onbetrouwbaar. Slechts een frac-
tie van alle overledenen ondergaat een autopsie zodat er 
geen goede vergelijkingsgroep is. Daarnaast wordt gesug-
gereerd dat een verhoogde bloedingsneiging in patiënten 
met een zeer ernstige nierinsuf� ciëntie beschermend werkt 
tegen veneuze trombose. De verhoogde bloedingsneiging 
wordt veroorzaakt door bloedplaatjesdysfunctie (uremische 
trombocytopathie) als gevolg van onder andere anemie door 
een verminderde erytropoëtine (EPO) productie en door de 
uremie.22 Door huidige behandelingen met dialyse en EPO 
komen  de ernstige bloedingen minder voor. Het is dus de 
vraag in hoeverre een bloedplaatjesdysfunctie veneuze 
trombose kan voorkomen, met name ook gezien de cor-
rectie door therapie. Er zijn weinig onderzoeken die het 
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risico op veneuze trombose hebben onderzocht in mensen 
met chronische nierinsuf� ciëntie stadium 5, veelal dialyse 
patiënten. 

In een recent onderzoek vanuit het Netherlands Coopera-
tive Study on the Adequacy of Dialysis (NECOSAD) werd in 
tegenstelling tot de autopsiestudies gevonden dat dialyse 
patiënten juist een bijna zesmaal (5,6-voudig) verhoogd 
risico hadden op veneuze trombose in vergelijking met de 
algemene bevolking na correctie voor leeftijd en geslacht 
(Figuur 1).15 De incidentie van veneuze trombose was 12,3 
per 1000 individuen per jaar in dialysepatiënten. Een ander 
onderzoek uit de Verenigde Staten vond een achtmaal 
verhoogd risico voor longembolieën in dialysepatiënten in 
vergelijking met individuen zonder een nierinsuf� ciëntie.23 

Deze onderzoeken suggereren dus juist een verhoogd risico 
op veneuze trombose in de dialysepatiënten.         

Een eventueel verhoogd risico op veneuze trombose zou 
verklaard kunnen worden door de hoge prevalentie van 
risicofactoren voor veneuze trombose in dialysepatiënten 
(immobilisatie, verhoogde waarden van procoagulante stol-
lingsfactoren, oudere leeftijd, vaatschade).24 Daarnaast kan 
stolselvorming door gebruik van shunts en katheters voor 
hemodialyse leiden tot een hogere incidentie van diepe 
veneuze trombose en longembolie. Ook de hoge dosis EPO 
die dialysepatiënten krijgen kan een oorzaak zijn van een 
verhoogd risico op veneuze trombose. 
 
Nefrotisch syndroom en veneuze trombose
Een bijzondere uiting van een nierziekte is het nefrotisch 
syndroom. Het nefrotisch syndroom kenmerkt zich door 
massaal eiwitverlies in de urine (>3,5 gram per 24 uur), 
oedeemvorming, hyperlipidemie en hypoalbuminemie. 
Verscheidene onderzoeken hebben aangetoond dat het 
nefrotisch syndroom een risicofactor is voor veneuze 

trombose.25-28 Een van de grotere onderzoeken vond bij 298 
patiënten met het nefrotisch syndroom en een gemiddelde 
volgtijd van 10 jaar, hoge incidenties voor veneuze trombose  
met een achtvoudig verhoogd risico op veneuze trombose 
in patiënten met het nefrotisch syndroom in vergelijking 
met de algemene bevolking.27 De ratio tussen de mate van 
eiwitverlies in de urine en het albuminegehalte in het bloed 
bleek een goede voorspeller voor het optreden van veneuze 
trombose. Iedere gram toename in het eiwitverlies was, 
bij dezelfde albumine bloedspiegel, geassocieerd met een 
bijna zesvoudig verhoogd risico op veneuze trombose. Het 
risico op veneuze trombose was het hoogst in de eerste zes 
maanden na de diagnose van het nefrotisch syndroom (meer 
dan  100-voudig verhoogd risico op veneuze trombose). 

Het is vooralsnog onduidelijk hoe het nefrotisch syndroom 
leidt tot veneuze trombose. Er is aangetoond dat patiënten 
met het nefrotisch syndroom het stollingsremmend eiwit an-
titrombine in de urine verliezen, wat ook zou kunnen leiden 
tot een verhoogde stollingsneiging en daarmee tot veneuze 
trombose.29, 30 Dit is echter niet bevestigd in andere stu-
dies.31, 32 Andere mogelijke oorzaken voor het optreden van 
veneuze trombose in patiënten met het nefrotisch syndroom 
zijn het verlies van proteïne C en S in de urine, verhoogde 
waarden van factor VIII, corticosteroïd en diuretica gebruik.33 

Conclusie
Nierziekte en veneuze trombose zijn met elkaar geassoci-
eerd maar het mechanisme is nog onduidelijk. Vooral patiën-
ten met het nefrotisch syndroom hebben een sterk verhoogd 
risico op veneuze trombose in de eerste 6 maanden. Verder 
onderzoek moet uitwijzen wat mogelijke mechanismen zijn 
dat deze associatie verklaart en welke andere hoogrisico 
groepen dan patiënten met het nefrotisch syndroom baat 
zouden hebben bij tromboseprofylaxe.  
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Stabiliteit van bloedmonsters bij 10 ˚C en bij 37  ˚C 
voor PT/INR bepaling met Hepato Quick

Inleiding
De voormalige Stichting Subcommissie Stolling en de 
daaruit voortgekomen Sectie Stolling van de Stichting Kwa-
liteitsbewaking Medische Laboratoriumdiagnostiek (SKML) 
hebben sinds 1995 “Preanalytische voorschriften voor 
stollingsbepalingen” uitgegeven. In de loop van de jaren zijn 
deze voorschriften regelmatig aangepast aan nieuwe inzich-
ten. De meest recente versie dateert van juni 2012.1

Voor het bewaren van bloed en plasma voor de PT/INR be-
paling zijn de volgende voorschriften gegeven: “Niet-gecen-
trifugeerde en gecentrifugeerde bloedmonsters voor de PT/
PT-INR bepaling moeten, in een niet geopende buis, bij 18 
– 24 ˚C worden bewaard. De bepaling moet binnen 24 uur 
worden uitgevoerd. Bewaren bij 2 – 4 ˚C kan koude activatie 
van factor VII geven, waardoor de resultaten van de PT kun-
nen veranderen. Sommige PT reagens – apparaat combina-
ties zijn gevoeliger dan andere en geven na 24 uur of zelfs 
binnen 6 – 24 uur bewaren van niet gecentrifugeerd bloed 
een grote verandering te zien, zowel bij kamertemperatuur 
als bij 4 – 6 ˚C. Laboratoria worden daarom aangeraden dit 
voor de eigen reagens – apparaat combinatie te controleren. 
Bloedmonsters voor de PT/PT-INR mogen niet langer dan 
6 uur bij 37 ˚C worden bewaard, wat van belang is voor het 
transport per auto op warme dagen.”1

De invloed van de bewaaromstandigheden van bloedmon-
sters op de resultaten van de PT/INR bepaling werd oor-
spronkelijk onderzocht met het reagens Thrombotest.2,3  Ver-
korting van de stollingstijden werd waargenomen bij 4 ˚C, 22 
˚C, en 40 ˚C.3 Na 5 uur bewaren van de bloedmonsters werd 
de grootste verkorting waargenomen bij 40 ˚C.3 De auteur 
van de genoemde studie meldde dat haar trombosedienst 
had besloten om in een zomer met extreem hoge tempe-
raturen de bloedmonsters tijdens het transport in de auto 
in koelboxen te bewaren.3 Het artikel vermeldde niet welke 
temperatuur in de koelboxen werd bereikt. Ook zonder het 
gebruik van koelboxen zal de buitentemperatuur in de winter 
in het algemeen lager dan 18 ˚C zijn. Het is niet bekend wat 
de invloed op de PT/INR is van bewaren van bloedmonsters 
bij temperaturen tussen 4 ˚C en 18˚ C. 
In dit artikel beschrijven wij de resultaten van een onder-
zoek. Gedurende vriesperioden in de winter en hittegolven 
in de zomer werd de temperatuur gemeten in de boxen 
waarin de bloedmonsters werden vervoerd in de auto’s van 
de trombosedienst Leiden. De geregistreerde minimum en 
maximum temperaturen waren respectievelijk 10° C en 37° 
C. In het hier beschreven onderzoek werden de bloedmon-
sters  bij 10 ˚C respectievelijk 37 °C bewaard voordat de PT/

INR werd bepaald. De PT/INR werd in dit onderzoek met 
Hepato Quick bepaald. 
 
Materialen en Methoden
Patiënten onder behandeling met vitamine K-antagonisten 
werden gevraagd aan het onderzoek deel te nemen. Bij 
iedere patiënt werden twee bloedmonsters afgenomen. 
Bloedmonsters werden verkregen door venapunctie en 
werden opgevangen in S-Monovette buizen met 0.106 mol/l 
trinatriumcitraatoplossing (Sarstedt, Nümbrecht, Duitsland). 
Van iedere patiënt werd één bloedmonster bewaard bij 
kamertemperatuur (routinemethode) en een tweede monster 
in een koelkast bij 10 ˚C. De bij kamertemperatuur bewaarde 
buizen werden gecentrifugeerd bij 2700×g gedurende 15 
minuten en vervolgens werd de PT/INR bepaald met Hepato 
Quick op de STA-Evolution. De bewaartijd van de bloed-
monsters in de koelkast varieerde van 250 tot 305 minuten. 
Na het bewaren in de koelkast werden de monsters gecen-
trifugeerd en ongeveer 30 minuten later werd de PT/INR 
van  de monsters bepaald met Hepato Quick op de STA-
Evolution. De monsters werden afgenomen en behandeld op 
vijf opvolgende werkdagen. Ongeveer een maand later werd 
de studie herhaald met andere bloedmonsters maar nu werd 
van iedere patiënt één bloedmonster bewaard in een broed-
stoof bij 37 ˚C in plaats van bij 10 ˚C. De verschillen tussen 
bewaren bij 10 ˚C (of bij 37 ˚C) en bij kamertemperatuur 
werden geanalyseerd met Student’s t-toets op gepaarde 
waarnemingen en met een difference plot volgens Bland en 
Altman.4 (zie Intermezzo)

Ton van den Besselaar1 en Felix van der Meer2

1  RELAC laboratorium, Afdeling Trombose en 
Hemostase, Leids Universitair Medisch Centrum, 
Leiden, en 

2 Trombosedienst Leiden en Omstreken
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Resultaten
Vergelijking kamertemperatuur vs. 10 ˚C
In totaal werden bloedmonsters van 50 patiënten geanaly-
seerd. Het relatieve verschil tussen de INR van het monster 
bewaard bij kamertemperatuur en de INR van het monster 
bewaard bij 10 ˚C is weergegeven in een Bland-Altman plot 
(Figuur 1). De correlatie tussen het relatieve INR verschil en 
de gemiddelde INR was niet signi� cant (P>0,05). Het gemid-
delde verschil van alle 50 monsters was -0,43%. Dit was 
niet signi� cant (P>0.05).

Vergelijking kamertemperatuur vs. 37 ˚C
In totaal werden bloedmonsters van 50 patiënten geanaly-
seerd. Het relatieve verschil tussen de INR van het monster 
bewaard bij kamertemperatuur en de INR van het monster 
bewaard bij 37 ˚C is weergegeven in een Bland-Altman plot 
(Figuur 2). De correlatie tussen het relatieve INR verschil en 
de gemiddelde INR was niet signi� cant (P>0,05). Het gemid-
delde verschil van alle 50 monsters was -0,37%. Dit was 
niet signi� cant (P>0,05).

Figuur 1.  Bland-Altman plot van INR uitslagen van bloedmonsters bewaard 
bij kamertemperatuur en bij 10 ˚C. Een lineaire regressielijn is in de 
plot weergegeven. De INR bias en het 95% betrouwbaarheidsinter-
val van het INR verschil zijn: -0,014 ± 0,131.

Figuur 1.  Bland-Altman plot van INR uitslagen van bloedmonsters bewaard 
bij kamertemperatuur en bij 37 ˚C. Een lineaire regressielijn is in de 
plot weergegeven. De INR bias en het 95% betrouwbaarheidsinter-
val van het INR verschil zijn: -0,012 ± 0,141.

Intermezzo: Bland-Altman Plot
Biomedische onderzoekers moeten wel eens twee assays vergelijken (bijvoorbeeld een nieuwe assay ten opzichte van 
een reeds beproefde) om na te gaan of de nieuwe assay de beproefde assay kan vervangen. Een Bland-Altman plot is 
een methode om de mate van overeenstemming tussen twee verschillende assays te analyseren. Bland en Altman stel-
len dat twee methoden of assays die bedoeld zijn om dezelfde parameter of eigenschap te meten, een goede correlatie 
moeten hebben indien een serie monsters wordt gekozen waarin de betreffende parameter aanzienlijk varieert. Een 
hoge correlatiecoëf� ciënt is een belangrijke aanwijzing dat de gekozen monsters een grote spreiding van de betreffende 
parameter vertonen. Een hoge correlatiecoëf� ciënt betekent echter niet automatisch dat er ook een goede overeen-
stemming tussen de twee assays bestaat. 

Hoe wordt een Bland-Altman plot geconstrueerd? Beschouw een set van n monsters (bijvoorbeeld plasmamonsters 
met onbekende INR). Beide assays of meetmethoden worden toegepast op ieder monster wat resulteert in 2n uitslagen. 
Elk van de n monsters wordt in de Bland-Altman plot weergegeven door het gemiddelde van de twee metingen op de 
horizontale as (x-as) te plaatsen en het verschil tussen de twee metingen op de vertikale as (y-as). Een lineaire regres-
sielijn geeft aan of er trend bestaat van de verschillen met toenemend gemiddelde van de meting. Bij een Bland-Altman 
analyse is het gebruikelijk om het gemiddelde verschil (“bias”) van de n monsters en het 95% betrouwbaarheidsinterval 
van de verschillen te berekenen. Het 95% interval wordt berekend als “bias ± t×SD” waarin SD de standaarddeviatie van 
het verschil is. De waarde van t is afhankelijk van het aantal monsters (n). Bij n = 60 is t = 2.

De Bland-Altman plot en het 95% interval zijn een hulpmiddel om te beoordelen of twee assays goed overeenkomen 
en door elkaar mogen worden gebruikt. Tenslotte moet de onderzoeker nagaan of het 95% interval binnen klinisch 
aanvaardbare verschillen valt.
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Discussie
Het doel van deze studie was om na te gaan of de bewaar-
temperatuur van bloedmonsters invloed heeft op de uitslag 
van de PT/INR bepaald met Hepato Quick. De omstandig-
heden simuleerden het transport van bloedmonsters op 
een koude dag (10 ˚C) of een warme dag (37 ˚C) in een auto 
zonder isolatie van de monsters. De tijd van bewaren bij 
lage of hoge temperatuur (4 – 5 uur) kwam overeen met die 
van een ronde van visites a� eggen bij thuispatiënten.  Het 
INR verschil tussen bewaren bij kamertemperatuur en bij 
10 ˚C was niet signi� cant en het maximale verschil was niet 
groter dan ongeveer 8%. Met een andere set bloedmon-
sters werd gevonden dat het INR verschil tussen bewaren 
bij kamertemperatuur en bij 37 ˚C niet signi� cant was en dat 
het maximale verschil niet groter dan ongeveer 6% was. 
Alle INR uitslagen werden 4 - 5 uur na venapunctie bepaald. 
Een beperking van de huidige studie is dat de INR direct na 
venapunctie niet werd bepaald zodat niet bekend is wat het 
tijdsverloop van de INR was. Een andere beperking is dat 
vrijwel alle monsters INRs hadden die binnen de therapeu-
tische range lagen. Het is niet bekend of er veranderingen 
optreden bij zeer hoge INRs (>5).
In de oudere studies met Thrombotest (bovine weefselfac-
tor) was er een signi� cant INR verschil tussen bewaren bij 
kamertemperatuur en bij 40 ˚C.3 Na 5-6 uur bewaren bij 30 
˚C of 40 ˚C werden met Thrombotest kortere INRs gevon-
den dan na bewaren bij 4 ˚C of kamertemperatuur.2,3 In de 
huidige studie met Hepato Quick (konijn weefselfactor) werd 
geen verschil tussen de bewaartemperaturen waargenomen. 
Er zijn ook andere verschillen met de oudere studies. Bij de 
experimenten met Thrombotest werden de bloedmonsters 
bewaard in Venoject-, Vacutainer-, en polystyreenbuisjes. 
In de huidige studie werden S-Monovette buisjes gebruikt. 
Hoewel de omstandigheden van de verschillende studies 
niet precies dezelfde waren, lijkt het er toch op dat Throm-
botest gevoeliger is dan Hepato Quick om INR verschillen 
ten gevolge van bewaren te detecteren. Het is daarom niet 
toegestaan om de resultaten van de huidige studie zonder 
meer door te trekken naar INR bepalingen met andere rea-
gentia zoals Innovin en Recombiplastin 2G. Verschillen tus-
sen PT/INR reagentia werden ook waargenomen door Van 
Geest-Daalderop et al na bewaren van bloedmonsters bij 
kamertemperatuur en bij 4-6 ˚C.5 Veranderingen van de PT/
INR in de preanalytische fase kunnen worden veroorzaakt 
door activatie van factor VII tot factor VIIa. De reactiviteit van 
factor VII en factor VIIa met weefselfactor (“Tissue Factor”) 
is soortspeci� ek. Stolling van menselijk plasma geïnduceerd 
door bovine weefselfactor is, in tegenstelling tot menselijke 
weefselfactor, erg gevoelig voor de aanwezigheid van factor 
VIIa.6 Wij adviseren om de huidige studie te herhalen maar 
dan ook andere reagentia bereid uit menselijke weefselfactor 
zoals Innovin en Recombiplastin 2G te gebruiken voor de 
PT/INR bepaling.

Samenvatting en conclusie
Bloedmonsters werden gedurende 4-5 uur bij verschillende 
temperaturen (kamertemperatuur, 10 ˚C, 37 ˚C) bewaard en 
daarna werd PT/INR bepaald met Hepato Quick op de STA-
Evolution. Er waren geen signi� cante PT/INR verschillen 

tussen kamertemperatuur en 10˚C, en tussen kamertempe-
ratuur en 37 ˚C. De genoemde preanalytische omstandighe-
den zijn acceptabel in de praktijk. Hepato Quick is mogelijk 
minder gevoelig dan Thrombotest om veranderingen ten 
gevolge van bewaren van bloedmonsters te detecteren. 

Fijne Feestdagen 
en een 

Gelukkig Nieuwjaar
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