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Kennisdocument Antistolling (horend bij LESA Antistolling)

Inleiding

Antistollingsmiddelen, ook wel antithrombotica ge-
noemd, zijn geneesmiddelen die de stolling van het
bloed remmen. Inherent aan het gebruik van deze
geneesmiddelen is een verhoging van het bloedings-
risico. Bij een onvoldoende antistollingsniveau of bij
tijdelijk onderbreken van de behandeling, is juist een
verhoogd risico op een (recidief) trombose aanwezig.
Vanwege deze (bij)werkingen en de gevolgen van een
ernstige bloeding of (recidief) trombose, is kennis van
de kenmerken van de antistollingsmedicatie, inter-
acties met andere geneesmiddelen, invioed van leef-
omstandigheden en leefstijl en risicofactoren voor het
optreden van bloedingen noodzakelijk.

Eigenschappen antithrombotica
Antithrombotica worden onderverdeeld in antico-
agulantia, trombocytenaggregatieremmers (TAR),
thrombolytica en overige antithrombotica. De antico-
agulantia kunnen weer worden onderverdeeld in
cumarines, heparines inclusief de laag-moleculair-
gewicht heparines (LMWH), directe trombineremmers
en overige anticoagulantia.

De verschillende antistollingsmiddelen hebben elk hun
eigen aangrijpingspunt in de stollingscascade. De indi-
catie bepaalt welk antithromboticum wordt gebruikt.
In de eerste lijn worden met name cumarines, LMWH
en bepaalde TAR, zoals salicylaten, clopidogrel en
dipyridamol gebruikt. Meer informatie over de eigen-
schappen van de antithrombotica is te vinden in
bijlage 1, pagina 4.

Effectiviteit bepaling van cumarines

De effectiviteit van cumarines wordt gemeten door
middel van de bepaling van de protrombinetijd (PT).
De International Normalised Ratio (INR) is een
gestandaardiseerde weergave van de verlenging van
de PT en geeft de mate van antistolling door cumarine-
behandeling weer.

Meer informatie over de INR-bepaling en handhaven
van de grenzen, zie bijlage 2, pagina 6.

Couperen van bloedingen

Bij een ernstige bloeding, acute ingreep of een te hoog
antistollingsniveau kan bij cumarines de antistollings-
intensiteit worden verminderd door het toedienen van
vitamine K. Vitamine K gaat de werking van cumarines
tegen door middel van het stimuleren van de aanmaak
van vitamine K-afhankelijke stollingsfactoren.

Het duurt echter een aantal uren voordat deze stol-
lingsfactoren weer in voldoende mate aanwezig zijn.

Het effect is na 3-6 uur waarneembaar, na 24 uur is
het effect maximaal.

De vitamine-K-dosis is afhankelijk van de hoogte van
de INR, het beoogde resultaat (INR volledig couperen
tot een INR kleiner dan 1,5 of bijsturen tot het thera-
peutische niveau) en het soort cumarine.

Bij acenocoumarol volstaat in de regel 1-5 mg vitami-
ne K eenmalig oraal. Vanwege de lange halfwaardetijd
van fenprocoumon wordt bij fenprocoumon eerder
vitamine K gegeven dan bij acenocoumarol. Soms is
bij fenprocoumon zelfs een tweede dosis vitamine K
nodig. Wanneer het bij een ernstige bloeding of spoed-
ingreep noodzakelijk is om acuut het cumarine-effect
te couperen, wordt intraveneus protrombine complex
gegeven. Dit vindt plaats in de klinische omgeving.
Bij bloedingen tijdens het gebruik van de andere anti-
stollingsmedicatie vindt meestal symptomatische
behandeling plaats. In geval van ernstige bloedingen
tijdens TAR-gebruik, waarbij acuut ingrijpen nood-
zakelijk is, is transfusie met trombocyten of desmo-
pressine (DDAVP (1-deamino-8-D-arginine vasopres-
sine)) aangewezen. Dit vindt plaats in een klinische
omgeving. Voor de nieuwe anticoagulantia, de directe
trombineremmer dabigatran en factor-Xa-remmer
rivaroxaban zijn geen antidota beschikbaar.

Factoren die de mate van stolling kunnen
beinvioeden

Verschillende externe factoren zijn van invloed op de
mate van antistolling of het risico op complicaties.
Hieronder worden factoren besproken waarbij een on-
derscheid wordt gemaakt in antistollingsbehandeling
met cumarines en de overige antistollingsgeneesmid-
delen.

Co-medicatie

Cumarines

Een aantal geneesmiddelen versterkt of verzwakt de
werking van cumarines met als gevolg INR-stijging en
dus verhoging van het bloedingsrisico of INR-daling en
dus verhoging van het tromboserisico. Een aantal
geneesmiddelen geeft een zodanige verstoring van de
INR dat het voorschrijven van die geneesmiddelen aan
patiénten die cumarines gebruiken niet verantwoord is.

De belangrijkste interacterende geneesmiddelen zijn
terug te vinden in bijlage 3, pagina 7.

Het zijn geneesmiddelen die in combinatie met cuma-
rines gecontraindiceerd zijn, geneesmiddelen die
frequent worden voorgeschreven of vrij verkrijgbaar
zijn of geneesmiddelen die zich kenmerken door de
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intrinsieke eigenschappen die in combinatie met een
cumarine om een bijzondere oplettendheid vragen.
Voor het volledige en actuele overzicht van alle
geneesmiddelen met een relevante interactie met
cumarines, wordt verwezen naar de Standaard
Afhandeling cumarine-interacties!.

Kader 1 - Intercurrente ziekten

INR kan dalen bij
e hypothyreoidie
e verbetering leverfunctie
e braken, diarree

INR kan stijgen bij

e koorts

e cachexie, anorexie

e diarree

hyperthyreoidie

hartfalen

verslechtering van de leverfunctie
- hepatitis

- uitgebreide levermetastasen
- levercirrose

- cholestase

- ernstig alcoholmisbruik

Bron: Dolder, BD van et al. De Kunst van het doseren.
Voorschoten: FNT, 2010.

Overige antithrombotica

In bijlage 3, pagina 7 zijn ook de belangrijkste inter-
acties opgenomen van TAR (salicylaten, clopidogrel en
dipyridamol) en LMWH.

Leefomstandigheden

Cumarines

Niet alleen geneesmiddelen hebben invioed op het
antistollingsniveau, ook verandering in de gezondheids-
toestand (intercurrente aandoening) en leefgedrag of
leefwijze kan het antistollingsniveau beinvioeden. Er
bestaat kans op trombose bij een daling van de INR bij
hypothyreoidie, uitbraken of vergeten van de tablet-
ten, diarree, verbetering van voorheen gestoorde
leverfunctie. Er bestaat kans op een bloeding bij een
stijging van het antistollingsniveau bij koorts, cachexie/
anorexie, diarree, hyperthyreoidie, achteruitgang van
de leverfunctie ten gevolge van hartfalen, uitgebreide
levermetastasen, levercirrose of cholestase.

Diarree kan zowel een INR-daling, ten gevolge van
verminderde resorptie als stijging, ten gevolge van de
ziekte, zoals koorts en een infectie, geven. In kader 1
is een aantal intercurrente aandoeningen opgenomen.
Een verandering van het leefgedrag (leefwijze) heeft
soms ook gevolgen. Bijvoorbeeld het inschakelen van

Kader 2 - Risico op trombose tijdens bij onderbreking van de cumarinebehandeling

Arteriéle trombo-embolie

Jaarlijks risico

Hoog > 10 % =

geisoleerd atriumfibrilleren, zonder klepgebrek, CHADS2: 4-6

- geisoleerd atriumfibrilleren met reumatische hartziekte

- atriumfibrilleren met MHV of herseninfarct

- MHV in mitraalpositie

- hartklepprothese recent geplaatst (< 3 maand)

- hartklepprothese met extra risicofactor

- MHV oud model: caged ball, tilting disc (Starr-Edwards, Bjérk Shiley)
- intracardiale trombus

Intermediate 5-10% =

geisoleerd atriumfibrilleren, CHADS2: 2-3
- MHV in aortapositie zonder extra risicofactoren*

- recidiverend TIA/herseninfarct zonder cardiale emboliebron

Laag <5% =

geisoleerd atriumfibrilleren, CHADS2: 0-1
- cerebrovasculaire ziekte zonder recidiverend TIA/herseninfarct

Veneuze trombo-embolie

1-maands risico

Hoog > 10 % - Binnen 1-3 maand na VTE

- VTE met bekende trombofilie of recidiverende idiopathische VTE
Intermediate 2-10% - VTE 3-6 maanden geleden
Laag <2% - VTE langer dan 6 maanden geleden

Verklaring afkortingen:

AF atriumfibrilleren
CHADS2

CVA cerebrovasculair accident
MHV mechanische hartklep
TIA transient ischaemic attack
VTE veneuze trombo-embolie
Bron:

arteriéle trombose, 2008.

classificatie voor 5 risicofactoren voor een herseninfarct waarbij ‘C’ = ‘congestive heart failure’ (hartfalen);
‘H’ = *hypertension’ (hypertensie), behandeld of onbehandeld; ‘A" = age (= 75 jaar); ‘D’ = diabetes en
‘S2’ = eerdere CVA of TIA (alle factoren krijgen 1 punt, S2 krijgt 2 punten).

CBO Richtlijn Diagnostiek, preventie en behandeling van veneuze trombo-embolie en secundaire preventie
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een mantelzorger of andere hulpverlener die zorg
draagt voor de medicatieverstrekking kan leiden tot
een betere therapietrouw van het cumarine.

Bij valpartijen moet het risico op ernstige bloedingen
meegewogen worden in het vast te stellen beleid. Ook
bij een goed ingestelde antistolling kunnen ernstige
bloedingen, zoals een subduraal hematoom na een
ongeval, optreden. Ook bij een trauma aan het hoofd
moet dit risico worden meegewogen.

Geneesmiddel Distributie Systeem
(geneesmiddelen in een medicijnrol)

De dosering van een cumarine kan, afhankelijk van de
stabiliteit van het antistollingsniveau, wisselen. Dit
heeft consequenties voor de verstrekking van het
cumarine. Bij een ontregeld antistollingsniveau of
bijvoorbeeld bij een acute ingreep moet soms al op de
dag van de controle een dosisaanpassing worden
gedaan. De doseerschema’s die de trombosedienst
maakt, starten op zijn laatst op de dag na de controle.
Het verstrekken van het nieuwe doseerschema en de
tussentijdse wijzigingen daarvan zijn moeilijk te rege-
len bij het logistieke proces van geneesmiddelen in
een medicijnrol. Om die reden wordt het ten sterkste
afgeraden het cumarine op te nemen in een medicijn-
rol. Deze problematiek geldt niet voor TAR.

Indien de patiént niet in staat is de inname van het
cumarine naast de uitgevulde medicatie zelf te behe-
ren, kan voor het inschakelen van de thuiszorg bij het
verstrekken van de medicatie een AWBZ-indicatie
‘persoonlijke verzorging (PV)’ door de huisarts, thuis-
zorg of mantelzorg worden aangevraagd.

Risicofactoren voor het ontstaan van een
bloeding

Ingrepen

Ingrepen geven in meer of mindere mate bloedingen.
Bloedingen bij patiénten die antistollingsmedicatie
gebruiken, houden langer aan en zijn ernstiger dan bij
patiénten die geen antistollingsmedicatie gebruiken.
Het tijdelijk staken van een antistollingsbehandeling
leidt ook altijd tot een fase van instabiliteit met een
verhoogd risico op trombose.

Het is afhankelijk van de gebruikte antistollings-
medicatie, het soort ingreep en het gerelateerde
bloedingsrisico enerzijds en het risico op trombose ten
gevolge van de indicatie waarvoor de antistollings-
medicatie wordt gebruikt anderzijds, welke inter-
venties rondom een ingreep nodig zijn. Het tijdelijk
staken van een cumarine leidt altijd tot een fase van
instabiliteit met een verhoogd tromboserisico. In ka-
der 2 zijn de indicaties die een hoog risico op trombose
kennen als de cumarinebehandeling wordt onder-
broken, opgenomen. Bij pati€nten met een hoog risico
op trombose is daarom overleg met de behandelend
arts over een overbruggingsbehandeling, zogenaamde
bridgen, met LMWH of heparine noodzakelijk.

Ingrepen in de huisartsen- en de tandartsenpraktijk
gaan bijna altijd gepaard met een laag bloedingsrisico.
Bovendien is een ‘chirurgische’ controle van de hemo-
stase vrijwel altijd mogelijk. Bij deze ingrepen wordt
de cumarinebehandeling niet gestopt op voorwaarde
dat de INR zich ten tijde van de ingreep binnen het
therapeutisch streefgebied bevindt.

In bijlage 4, pagina 11 zijn richtlijnen opgenomen van
interventies rondom veelvoorkomende ingrepen in de
huis- en tandartsenpraktijk.

Vaccinaties en intramusculaire injecties
Vanwege het risico op het ontstaan van een invali-
derend spierhematoom, moet een intramusculaire
injectie bij patiénten die een cumarine of een combi-
natie van andere antithrombotica gebruiken, worden
vermeden. Alle vaccinaties kunnen (diep)subcutaan
worden toegediend, soms is titercontrole wel nood-
zakelijk. Als injecties niet subcutaan kunnen worden
toegediend, kan intramusculair in bovenarm bij
volwassenen worden geinjecteerd als het te injecteren
volume kleiner is dan 1 ml en de INR minder dan één
week geleden in het therapeutisch gebied is gemeten.
Noodzakelijk is dat er goed wordt afgedrukt en er een
goede controle is op nabloedingen c.q. hematoom-
vorming.

In alle andere situaties overlegt de huisarts minimaal
2 dagen van te voren met de trombosedienstarts voor
eventuele aanpassing van de dosering van het cuma-
rine en of stollingsniveau. De trombosedienstarts
controleert zonodig of de INR in het therapeutische
gebied ligt en de ingreep verantwoord kan plaats-
vinden. Bij een spoedinjectie wordt in overleg met de
trombosedienstarts een ad hoc beleid afgesproken.

In de tandheelkunde moet bij het toedienen van een
verdoving in de mond, een mandibulair blok worden
vermeden. Bij een mandibulair blok wordt de naald
achter in de mond vrij ver ingebracht. Hierdoor bestaat
de kans dat een bloedvat wordt geraakt waardoor een
hematoom kan ontstaan.

Bij gebruik van een salicylaat, clopidogrel of dipyrida-
mol zonder combinatie met andere antistollings-
middelen geldt geen aanpassing voor de toedienings-
weg van een injectie. Zie voor meer informatie:
www.fnt.nl/artsen/vaccinaties
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Bijlage 2 INR bepaling

De maat voor de antistolling door cumarines wordt uitgedrukt in International Normalized Ratio (INR). De INR is
een gestandaardiseerde weergave van de verlenging van de protrombinetijd. De INR is bij een gezond persoon
die niet wordt behandeld met een cumarine, rond de 1. Om een therapeutisch effect te bereiken, dient de INR
tussen nauwe grenzen gehandhaafd te blijven. De patiént wordt ingesteld op een streefwaarde, intensiteit, van
de INR waarbij een boven- en een ondergrens (het streefgebied) zijn aangegeven. De gewenste intensiteit is
afhankelijk van de indicatie. Overstijgt de INR waarde de bovengrens, dan wordt het bloedingsrisico hoger, komt
de INR beneden de ondergrens, dan neemt het risico op trombose sterk toe. Bij een INR kleiner dan 2.0 is geen
antitrombotisch effect meer te verwachten. De effectiviteit van andere antithrombotica kan niet door meting van
de INR worden gecontroleerd.

Om te vermijden dat de INR-waarde onder de therapeutische range komt te liggen, hanteert de FNT grenzen die
0.5 INR hoger liggen dan de grenzen, zoals staan vermeld in de CBO-richtlijn ‘Diagnostiek, preventie en behande-
ling van veneuze trombo-embolie en secundaire preventie arteriéle trombose’ en de NHG-standaard DVT.

De twee intensiteitsgroepen en daarbij twee streefwaarden van INR van de FNT zijn als volgt:

Intensiteitsgroep 1
e optimale streefwaarde INR 3.0
e streefgebied INR 2.5-3.5

Deze intensiteitsgroep geldt in het algemeen voor

e veneuze indicaties

e atriumfibrilleren

e cerebrovasculaire insufficiéntie (inclusief ischaemisch CVA niet ten gevolge van arteriéle embolie en TIA)

Intensiteitsgroep 2
e optimale streefwaarde INR 3.5
e streefgebied INR 3.0-4.0

Deze intensiteitsgroep geldt in het algemeen voor

o arteriéle indicaties

¢ recidief veneuze trombose onder adequate antistolling

Het intensiteitsniveau bij (mechanische) kunstkleppen wordt bepaald door het type klep en bestaande cardiale
comorbiditeit.

Voor actuele informatie over intensiteitsgroepen, zie het referentie?
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