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Trombosezorg anno nu



Vitamine K Antagonisten (VKA)



Vitamine K Antagonisten (VKA)



Invloeden op antistolling



Directwerkende orale anticoagulantia (DOAC)



DOAC

Snelle werking (1-4 uur na inname)

Weinig medicatie interacties

Geen voedsel interacties

Na staken effect snel verdwenen

Geen controles nodig

VKA

- Langzame werking (36-72 uur)

- Veel medicatie interacties

- Interacties met vitamine K-rijk voedsel

- Na staken houdt effect langer aan

- Frequente INR-controles nodig

Verschillen



Trombosezorg anno 2024



Trombosezorg anno 2024

VKA DOAC



Afname patiënten Afname poli-populatie

Trombosezorg over de tijd
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Atriumfibrilleren (AF)

● Bij atriumfibrilleren 

○ contraheren de atria niet meer goed.

○ is de hartslag onregelmatig/snel.

● Patiënten voelen zich onrustig en/of angstig.

● Duizelig, kortademig, minder uithoudingsvermogen.

● Stolselvorming (in hartoor)

● Verhoogde kans op ischemisch CVA

● Medicatie:

○ hartfrequentie

○ antistolling



Atriumfibrilleren (AF)



CHA2DS2-VASc-score

Letter Kenmerk 1

C Hartfalen 1

H Hypertensie 2

A2 Leeftijd ≥ 75 jaar 1

D Diabetes mellitus 1

S2 Herseninfarct/TIA/trombo-embolie 2

V Vaatlijden 1

A Leeftijd 65-74 jaar 1

Sc Vrouwelijk geslacht 1



DOAC niet zomaar starten bij:

● Valvulair AF

● <65jr zonder andere risicofactoren

● Contra-indicaties

Kirchhof P. et al. Eur Heart J. 2016; 37(38): 2893-962.

AF - richtlijnen



500.000 gediagnosticeerd

100.000 ongediagnosticeerd

>65% van de patiënten: >75 jaar

5x meer kans op een beroerte 

AF veroorzaakt 1/3 van alle beroertes

80% = herseninfarct

20% = hersenbloeding

4de doodsoorzaak in Nederland

>65: 3de doodsoorzaak en 

belangrijkste oorzaak van invaliditeit

29.000 ziekenhuisopnames 

> 27.000 dagopnamen

40.000 beroertes en 53.000 TIAs

Per dag: 110 beroertes en 146 TIAs

In 2021

AF in Nederland

AF in Nederland

Doodsoorzaak

AF-beroertesAF-risico's

AF-impact  op het 
zorgsysteem



Economische Impact van ‘beroerte’

https://www.safestroke.eu/economic-impact-of-stroke/



(Vroeg)opsporing atriumfibrilleren1



2 Goede antistollingsbegeleiding
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Oplopende leeftijd

Prevalentie van AF

Meer chronische ziekte

Meer ouderen Meer atriumfibrilleren

Meer polyfarmacie



Kwetsbaarheid

○ veel meer dan alleen ouder worden, multipele comorbiditeit en polyfarmacie

○ klinisch syndroom gekenmerkt door

■ een hoge biologische kwetsbaarheid

■ afhankelijkheid van anderen 

■ verminderd vermogen om stressoren te weerstaan

In Nederland (2021)

○ 20% ouderen

○ 4% kwetsbare ouderen (zijn 600.000-700.000 mensen)

○ 18% van kwetsbare ouderen heeft AF

○ 3x zo vaak CVA bij kwetsbare AF-patiënten

Kwetsbaarheid



Kwetsbare oudere VKA-patiënten

70-79 years 80-89 years ≥ 90 years

Kooistra HA, et al. Risk of Bleeding and Thrombosis in Patients 70 Years or Older Using Vitamin K Antagonists. JAMA Intern Med. 2016 Aug 1;176(8):1176-83.



FRAIL-AF: Kwetsbare ouderen

Sharma M, et al. Circulation. 2015 Jul 21;132(3):194-204.

ONDUIDELIJK OF DOAC MINDER BLOEDINGEN 
GEEFT BIJ AF-PATIËNTEN >75jr.



Kanttekeningen NHG bij DOAC’s (2017)

• Verminderde nierfunctie (eGFR < 50 ml/min): Verwijs deze patiënten die toch met 
een DOAC willen starten, naar de tweede lijn.

• Kwetsbare ouderen: lopen een verhoogd risico op GI-bloedingen, vooral als ze eerder 
een dergelijke bloeding hebben gehad.

• Slechte therapietrouw: Zonder INR-controles bij het gebruik van een DOAC is het 
essentieel dat de huisarts zeker weet dat de patiënt therapietrouw is. Een strikte inname 
op vaste tijdstippen is vereist.

• De patiënt moet het belang van therapietrouw begrijpen en voldoende motivatie en 
cognitieve vermogens hebben om de tabletten volgens voorschrift in te nemen. Indien 
nodig kan ondersteuning worden geboden met een medicijnrol of medicijndoos.

NHG-werkgroep Atriumfibrilleren. Huisarts en Wetenschap. 2017; 60(9): 460



Atriumfibrilleren – richtlijnen 2019

• NVVC/ESC

→ DOAC 1ste keus

• NIV-richtlijn

→ DOAC 1ste keus

• NHG-standaard

→ VKA en DOAC - gelijkwaardig



Regelmatig worden ouderen met atriumfibrilleren omgezet van 

een VKA naar een DOAC. 

Uit studies bij volwassenen en ouderen blijkt dat DOAC’s 

namelijk minstens zo effectief zijn en tot minder bloedingen 

zouden leiden.

Hoe zit het nou met kwetsbare ouderen?

Kwetsbare ouderen
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https://www.theparliamentmagazine.eu/news/article/healthcare-must-do-better-for-frail-patients 

Vermindert het overstappen van een VKA naar een DOAC 
vergeleken met het voortzetten van een VKA 

het aantal bloedingen bij kwetsbare ouderen met AF?

Onderzoeksvraag FRAIL-AF studie



FRAIL-AF: opzet



Rationale and design of the FRAIL-AF 
randomised controlled trial 

Joosten LPT. van Doorn S. Hoes AW. et al. BMJ Open 2019;9:e032488.

Geert-Jan

Geersing
Linda 

Joosten

2019



Joosten LPT. Circulation. 2023 Aug 27.

FRAIL-AF: resultaten

2023



FRAIL-AF: Groningen Frailty Index
Mobiliteit Met zelfstandig bedoelen we zonder enige vorm van hulp van iemand anders; gebruik 

maken van hulpmiddelen zoals stoel. stok. rollator of rolstoel geldt als zelfstandig
JA NEE SOMS

Kunt u geheel zelfstandig boodschappen doen? 1 0
Kunt u geheel zelfstandig buitenshuis rondlopen? (rondom huis of naar de buren?) 1 0
Kunt u zich geheel zelfstandig aan- en uitkleden? 1 0
Kunt u geheel zelfstandig van en naar het toilet gaan? 1 0

Visus en gehoor Ondervindt u problemen in het dagelijks leven doordat u slecht ziet? 1 0
Ondervindt u problemen in het dagelijks leven doordat u slecht hoort? 1 0

Voeding Bent u de afgelopen 6 maanden veel afgevallen zonder dat u dat wilde? 
(>10% gewichtsverlies in de afgelopen 6 maanden)

1 0

Comorbiditeit Gebruik u op dit moment 4 of meer soorten medicijnen? 1 0
Cognitie en 
psychosociaal

Heeft u klachten over uw geheugen? 1 0 1
Ervaart u wel eens een leegte om u heen? 1 0 1
Mist u wel eens mensen om u heen? 1 0 1
Voelt u zich wel eens in de steek gelaten? 1 0 1
Heeft u zich de laatste tijd somber of neerslachtig gevoeld? 1 0 1
Heeft u zich de laatste tijd nerveus of angstig gevoeld? 1 0 1

Lichamelijke 
fitheid

Als u een rapportcijfer zou moeten geven voor uw lichamelijke fitheid. waarbij een 1 staat 
voor heel slecht en een 10 staat voor uitstekend. wat zou dat cijfer dan zijn?

0-6 7-10
1 0



• Majeure bloeding

○ Bloeding in een kritisch gebied of orgaan (bv. intracranieel)

○ Fatale bloeding

○ Bloeding die leidt tot transfusie van ≥2 zakken

○ Bloeding die leidt tot een Hb-daling ≥1.25mmol/L 

• Klinisch relevante niet-majeure bloeding

≥ 1 van de volgende criteria bevat:

○ Bloeding die leidt tot een artsenbezoek

○ Bloeding die leidt tot ziekenhuisopname of verhoogd niveau van zorg.

○ Bloeding die medische interventie door zorghulpverleners vereist

Primaire uitkomst: bloedingen



• Investigator-initiated gerandomiseerde, pragmatische, 

multicenter, open-label, superioriteitsstudie.

• 8 trombosediensten

• 1 jaar follow-up

• Financiering van:

○ Nederlandse overheid

○ Subsidies voor onderwijsdoeleinden 

van de 4 DOAC firma’s
= trombosedienst

Studie design



• Superioriteitsstudie

• Sample size: 1250 patiënten per behandelarm

• Interim analyse na ≥160 primaire uitkomsten

○ DSMB kon adviseren om de studie te stoppen/aan te passen (indien P-waarde <0.002)

• Cox regressie analyse met intention-to-treat principe

https://www.theparliamentmagazine.eu/news/article/healthcare-must-do-better-for-frail-patients 

Statistische analyse



Flowchart van geïncludeerden



Continueren met 

VKA (n=661)

Switchen naar 

NOAC (n=662)

Leeftijd in jaren * 83 (5) 83 (5)

Vrouwelijk geslacht † 239 (36) 274 (41)

Groningen Frailty Indicator score‡ 4 (3-6) 4 (3-6)

CHA2DS2-VASc score‡ 4 (3-5) 4 (3-5)

Hartfalen† 150 (23) 129 (20)

Hypertensie† 336 (51) 365 (55)

Diabetes mellitus† 140 (21) 140 (21)

eGFR * 63 (16) 63 (16)

* gemiddelde (SD). † aantal (%). ‡ mediaan (IQR).                

Baseline karakteristieken



Baseline karakteristieken

* gemiddelde (SD). † aantal (%). ‡ mediaan (IQR).                

Continueren met 

VKA (n=661)

Switchen naar 

NOAC (n=662)

AF-duur * 13.0 (9.9) 12.0 (9.2)

Ernstige bloedingen in VG† 88 (13.3) 105 (15.9)

Trombo-embolische event in VG† 117 (17.7) 139 (21.0)

Actieve kanker † 35 (5.3) 44 (6.6)

Body Mass Index * 27.4 (11.7) 27.4 (6.0)

Gelijktijdig bloedplaatjesremmers † 13 (2.0) 16 (2.4)



DOAC Aantal (%)

Rivaroxaban 332 (50.2)

Apixaban 115 (17.4)

Edoxaban 109 (16.5)

Dabigatran 57 (8.6)

DOAC dosering Aantal (%)

Off-label reductie van de dosering 44 (6.6)

Interventie arm



VKA DOAC HR (95% CI) P-waarde

Bloeding 62 (9.4) 101 (15.3)
1.69 

(1.23-2.32)
0.00112

Majeur 16 (2.4) 24 (3.6)
1.52

(0.81-2.87)

Klinisch 

relevant
49 (7.4) 84 (12.7)

1.77

(1.24-2.52)

Primaire uitkomst

Tijd sinds randomisatie (dagen)

69% 
meer 

bloeding 
met 

DOAC



VKA-arm 

no. (%)

NOAC-arm

no. (%)

Hazard ratio (95% CI)

Trombo-embolieën 13 (2.0) 16 (2.4) 1.26 (0.60-2.61)

Mortaliteit 46 (7.0) 44 (6.7) 0.96 (0.64-1.45)

Secundaire uitkomsten

Geen verschil



Locatie - aantal (%) Majeure bloeding

(n=32)

Klinisch relevante niet-majeure 

bloeding (n=131)

NOAC-arm

(n=19)

VKA-arm 

(n=13)

NOAC-arm 

(n=82)

VKA-arm 

(n=49) 

Huid 23 (3.5) 10 (1.5)

Oropharyngeaal 1 (0.2) 19 (2.9) 16 (2.3)

Gastrointestinaal 9 (1.4) 1 (0.2) 8 (1.2) 3 (0.5)

Urogenitaal 20 (3.0) 11 (1.7)

Cerebraal 7 (1.1) 6 (0.9)

Oog 1 (0.2) 3 (0.5) 2 (0.3)

Musculoskeletaal 1 (0.2) 1 (0.2) 4 (0.6)

Longen 1 (0.2)

Ander 2 (0.3) 3 (0.5) 8 (1.2) 3 (0.5)

Locatie bloeding



• Geen individuele TTR-waarden 
geregistreerd in de FRAIL-AF studie.

• TTR-range voor oudere patiënten
met thuis-INR bepaling: 65.3%-74.0%

• Median TTR van Nederlandse deelnemers in de Aristotle trial: 66.4%, 
vergelijkbaar met andere landen zoals UK, Italië, Duitsland, Canada 
en USA.

Tijd in Therapeutische Range (TTR)



Samenvatting

● Steeds meer mensen gaan antistolling gebruiken

- omdat we ouder worden en vaker last krijgen van atriumfibrilleren.

● Patiënten verdienen de beste antistolling die bij hen past

- of dat nu met een DOAC of een VKA is.

● Bloedingen zijn onvermijdelijk bij het gebruik van antistollingsmedicatie

- kies de juiste strategie voor de laagste bloeding risico's

● Kwetsbare ouderen verdienen extra aandacht

- sowieso, en zeker als het gaat om antistollingsbehandeling.

● FRAIL-AF: 69% meer klinisch relevante bloedingen, geen verschil in effectiviteit.

- dus niet zomaar overstappen van een VKA op een DOAC



1. Patiënten verdienen de best mogelijke 
antistollingszorg die op dat moment het 
beste bij hen past.

2. Het is geen goed idee om bij kwetsbare 
ouderen met AF over te stappen van een 
VKA naar een DOAC, dat zonder een 
hele duidelijke reden voor is.

Conclusies
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