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Samenvatting                                                                                      
 
De kennis van de zorgverlener en van de patiënt zelf tellen onvoldoende mee wanneer beslist moet 
worden of een nieuwe behandeling in een richtlijn of in het verzekerde basispakket zou moeten worden 
opgenomen.  

Essentiële aspecten voor het welslagen van een behandeling zoals gebruiksgemak, grotere 
toepasbaarheid, zelfmanagement, en welbevinden worden wel belicht, maar nauwelijks meegewogen. 
Evenmin spelen praktijkervaringen van patiënten en zorgverleners een rol in het beoordelingsproces.  

Het patiëntenperspectief als item voor beleidspolitieke beslissingen wordt internationaal als relevant  
beschouwd (Hansen et al. 2011)1. Patiëntenparticipatie wordt in toenemende mate gezien als een 
betekenisvolle schakel in zowel plaatsbepaling van een behandeling (richtlijn) als in de directe toepassing 
van een behandeling in de patiëntenzorg (De Rijk et al. 20112, Schipper et al. 20123).  

Patiëntenperspectief is echter een te amorf begrip en de diverse patiëntenaspecten kennen doorgaans 
geen kwalitatieve en/of kwantitatieve maat en geen norm waarmee de relevantie van het patiënten-
aspect kan worden vastgesteld. De selectie van patiëntrelevante aspecten van een behandeling en de 
vaststelling van maten en normen voor relevantie, maakt het mogelijk om op basis van gegevens uit de 
wetenschappelijke literatuur  en praktijkervaring van zorgverleners en patiënten, deze patiënten-
aspecten te valideren op relevantie.  

Op deze wijze kan door deskundigen op het gebied van patiënten-aspecten het patiëntenperspectief 
geconcretiseerd worden in kwalitatieve- en/of kwantitatieve objectiveerbare criteria. Indien dergelijke 
criteria bij gebruik van een nieuwe behandeling relevant verbeteren, dan dienen vanuit het perspectief 
van de patiënt deze verbeteringen te worden meegewogen in de beoordeling voor opname van de 
behandeling in de richtlijn en in het verzekerde basispakket.  

In navolging van de recentelijk gepresenteerde rapportage van de patiëntrelevantie en validatieprocedure 
(PRVP) op het domein “behandeling met nieuwe orale antistollingsmiddelen bij patiënten met 
atriumfibrilleren (AF)”4, wordt de in dit rapport gepresenteerde patiëntrelevantie en validatieprocedure 
(PRVP) op het domein “antistollingsbehandeling van diep veneuze trombose (DVT) en/of longembolie 
(LE)”, door de opstellers van dit rapport, wederom bij uitstek gezien als een instrument om relevante 
patiënten-aspecten te laten meewegen in de beoordeling van de behandeling met nieuwe orale 
anticoagulantia (NOAC’s) bij de indicatie diep veneuze trombose (DVT) en/of longembolie (LE). Net als de 
indicatie atriumfibrilleren heeft de behandeling van diep veneuze trombose (DVT) en/of longembolie (LE)  
bijzonder grote impact voor de patiënt omdat er in de meeste gevallen sprake is van een acute en soms 
levensbedreigende aandoening. DVT en LE worden gezien als uiting van éénendezelfde ziekte onder de 
naam Veneuze Trombo Embolie (VTE). 

In deze procedure zijn zes patiënten-aspecten als kerngebied benoemd en beoordeeld op relevantie.  
Van elk genoemd kerngebied werd geëvalueerd of de verandering die teweeg wordt gebracht door de 
nieuwe behandeling, voor de patiënt een relevante verbetering is ten opzichte van de 
standaardbehandeling. De standaardbehandeling bij de indicatie VTE bestaat uit de klassieke orale 
antistollingsmiddelen, Vitamine K Antagonisten, VKA’s, met daarbij initiële brugtherapie met  
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laagmoleculaire gewichtheparines (LMWH’s). Onder ‘de patiënt’ wordt een populatie vergelijkbare 
individuen beschouwd. De kerngebieden worden in onderstaand schema weergegeven.  

 
   Figuur 1: Kerngebieden bij de beoordeling van de nieuwe orale anticoagulantia (NOAC’s). 

INR Streefwaarde

NOAC’s t.o.v. VKA’s

Relevant beter vanuit 
patiëntenperspectief?

Welbevinden Zelfmanagement

Therapietrouw Organisatie van de zorg

Veilig gebruik

 
  

Van elk kerngebied wordt de ‘patiëntrelevantie’ uitgewerkt en gevalideerd. Een verbetering van 
tenminste >10% wordt door de expertcommissie gedefinieerd als een relevante verbetering. De 
verbeteringen zijn uitgedrukt in een verbetering op een schaal van 0-100%. Op basis van de uitkomsten 
van de kerngebieden tezamen wordt de hypothese ‘de behandeling met de nieuwe orale 
antistollingsmiddelen is vanuit patiëntenperspectief een relevante verbetering ten opzichte van de 
standaardbehandeling met VKA’s met initiële brugtherapie met LMWH’s’, bevestigd of verworpen. 

Voor de uitwerking en validatie van de kerngebieden heeft de expertcommissie kennis genomen van de 
klinische details met betrekking tot de nieuwe orale antistollingsmiddelen en de standaardbehandeling. 
De klinische details evenals het klinisch perspectief op de antistollingsbehandeling van VTE worden 
beschreven in het addendum aan dit rapport, genoemd ‘klinische gegevens met betrekking tot de 
antistollingsbehandeling van VTE’.  

Deskundigen op het gebied van patiënten-aspecten hebben geoordeeld dat op vijf van de zes 
kerngebieden relevante verbeteringen te zien zijn bij de doorsnee patiëntenpopulatie met VTE wanneer 
zij de nieuwe orale antistollingsmiddelen gebruiken in plaats van de standaardtherapie. Het overige  
kerngebied wordt als gelijkwaardig beoordeeld. De verbeteringen in vijf van de zes kerngebieden 
bedragen ≥50%, respectievelijk ≥25%. Vanuit het perspectief van de doorsnee patiëntenpopulatie met 
VTE is dit een relevante verbetering. 
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Figuur 2: Weergave van de verschillen in waardering tussen VKA’s en NOAC’S voor de zes kerngebieden. 

Toelichting: Per kerngebied wordt voor beide behandelingen aangegeven hoe hoog zij op een schaal van 0-100% scoren. 

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

VKA's
NOAC's

Percentage

 

 

Een interessante bevinding in dit rapport is dat de geïdentificeerde relevante patiënten-aspecten, ofwel 
kerngebieden, identiek waren aan de kerngebieden, die werden geïdentificeerd in het recentelijk 
gepresenteerde rapport met betrekking tot de patiëntrelevantie en validatieprocedure (PRVP) op het 
domein “behandeling met nieuwe orale antistollingsmiddelen bij patiënten met atriumfibrilleren (AF)”4. 
De uitwerking en de uitkomsten van de beoordeling van de kerngebieden waren echter verschillend als 
gevolg van een verschil in aandoening. Op basis van deze bevinding bevelen de experts in dit rapport aan 
om methodologisch te onderzoeken of de zes kerngebieden tezamen gevalideerd kunnen worden als 
standaardinstrument voor vaststelling van patiëntrelevantie.  

Een tweede  bevinding is dat de in dit rapport gepresenteerde conclusies zowel kwalitatief als kwantitatief 
overeenkomen met de conclusies in het eerder verschenen rapport met betrekking tot de 
patiëntrelevantie en validatieprocedure (PRVP) op het domein “behandeling met nieuwe orale 
antistollingsmiddelen bij patiënten met atriumfibrilleren (AF)”4. Gegeven de opname van de NOAC’s voor 
de indicatie AF in het basispakket door de minister van VWS, lijkt het vanuit patiëntenperspectief 
aangewezen om de NOAC’s ook voor de indicatie VTE in het basispakket op te nemen. Immers net als bij 
de behandeling van AF heeft de behandeling van VTE bijzonder grote impact voor de patiënt.  

 
Trefwoorden: Geneesmiddelbeoordeling, Patiëntrelevantie, Patiëntenparticipatie,  Antistolling,  Diep 
Veneuze Trombose, Longembolie, Veneuze Trombo Embolie, Atriumfibrilleren.                                               
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1.  Rationale expertprocedure                                                          
 
De maatschappij stelt hoge eisen aan de kwaliteit van het ontwikkeltraject en aan het beoordelingsproces 
voor toelating van geneesmiddelen. Is een geneesmiddel toegelaten volgens de geldende 
registratieprocedure (CBG-EMA) dan volgt nog een tweede procedure om te bepalen of het middel in het 
verzekerde basispakket wordt opgenomen. Deze beoordeling wordt op basis van een verzoek van de 
minister van Volksgezondheid, Welzijn en Sport (VWS) en/of de Nederlandse Zorgautoriteit (NZa) aan het 
College voor Zorgverzekeringen (CVZ) voorgelegd. Het CVZ adviseert vervolgens hierover. De keus voor 
toelaten van een nieuw geneesmiddel of nieuwe indicatie van een bestaand geneesmiddel in het 
basispakket wordt bepaald op basis van de balans effectiviteit/veiligheid aangevuld met 
kosteneffectiviteitsdata. 

In het proces tot toelating van een geneesmiddel aan het verzekerde basispakket is tot nu toe weinig 
aandacht voor patiëntrelevante aspecten zoals zelfmanagement, gebruiksgemak, welbevinden en 
toepassing van de behandeling. Ook de kennis verworven uit praktijkervaringen van patiënten en 
zorgverleners speelt doorgaans geen of een zeer bescheiden rol in dit proces. Dit wordt mede veroorzaakt 
door het doorgaans ontbreken van goed gedefinieerde patiëntrelevante aspecten. Het ontbreken hiervan 
werkt belemmerend op de beschikbaarheid van nieuwe geneesmiddelen die bijvoorbeeld een gelijke 
effectiviteit hebben als bestaande geneesmiddelen, maar een belangrijke verbetering opleveren in het 
dagelijkse leven van de patiënt. Het ontbreken van patiëntrelevante aspecten werkt ook door in  de 
vaststelling van kosteneffectiviteit. Wanneer een nieuwe, duurdere, behandeling vooral vanuit 
patiëntenperspectief belangrijke verbeteringen oplevert, kan een dergelijke nieuwe behandeling, ondanks 
hogere uitgaven voor de zorg, op macro-economische schaal wel degelijk kosteneffectief zijn (Gage et al. 
20115; Pink et al. 20116). Derhalve is het belangrijk patiëntrelevante aspecten te onderzoeken, te 
definiëren en mee te wegen in het proces tot toelating van een geneesmiddel aan het verzekerde 
basispakket.  

Het patiëntenperspectief als item voor gezondheidspolitieke beslissingen wordt internationaal als 
relevant beschouwd (Hansen et al. 2011).1 Patiëntenparticipatie wordt in toenemende mate gezien als 
een betekenisvolle schakel in zowel plaatsbepaling van een behandeling (richtlijn) als in de doelmatige 
toepassing van een geneesmiddel (De Rijk et al. 20112; Schipper et al. 20123).  

De komst van een nieuw geneesmiddel is geen garantie dat er vanuit patiëntenperspectief ook sprake is 
van een relevante (betekenisvolle) verbetering ten opzichte van de standaardbehandeling.  
De vaststelling en validatie van patiëntrelevante aspecten die een rol spelen bij het nieuwe geneesmiddel, 
evenals de beoordeling van de verschillen hierin ten opzichte van de bestaande (standaard) behandeling, 
worden beschouwd als een taak voor deskundigen met praktijkervaring op het betreffende vakgebied.  

Door het initiëren en faciliteren van expertprocedures bevordert Europe-ExPro de inbreng van de 
expertise van deskundigen ten aanzien van patiëntrelevante aspecten. Europe-ExPro stelt deze inbreng in 
het publieke domein beschikbaar. 
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2.  Doelstelling patiëntrelevantie en validatieprocedure                                                          
 
VTE (DVT en/of LE) is een acute en soms levensbedreigende aandoening, die behandeling behoeft met 
antistollingsmiddelen. DVT en LE worden gezien als een  manifestatie van één ziekte, die bovendien ook 
veelal gecombineerd voorkomen. Immers, het merendeel van de patiënten met een manifeste en 
geobjectiveerde LE heeft een (asymptomatische) DVT  (in de venen van de benen en/of het bekken), 
terwijl bij ongeveer de helft van de patiënten met een symptomatische en gedocumenteerde DVT een 
asymptomatische LE valt te diagnosticeren. Behandeling met anticoagulantia is gericht op het voorkómen 
van uitbreiding van de VTE, en op reductie van de recidiefkans van de VTE. De standaardbehandeling van 
VTE bestaat uit Vitamine K Antagonisten (VKA’s). Deze VKA’s worden bij de start van de behandeling 
meestal gecombineerd met laagmoleculaire gewichtheparine (LMWH), met als doel de titratieperiode van 
VKA’s tot een optimale antistollingsstatus te overbruggen, de zogeheten brugtherapie. Initiële 
brugtherapie met gewone i.v./s.c. heparine of s.c. fondaparinux blijven hier buiten beschouwing omdat 
deze therapie in Nederland nauwelijks (meer) wordt toegepast. VKA’s na initiële brugtherapie met 
LMWH’s zijn in de afgelopen decennia een effectieve behandeling gebleken.  
 
Onlangs zijn nieuwe orale antistollingsmiddelen (NOAC’s) toegelaten voor de indicatie VTE. Niet bij alle  
NOAC’s wordt insteltherapie met LMWH’s toegepast. De toelating van de NOAC’s vraagt om vaststelling 
en validatie van de patiëntrelevante aspecten ten opzichte van de bestaande (standaard-) behandeling. 
Vooralsnog ontbreken kwalitatieve- en/of kwantitatieve maten voor patiëntrelevantie op dit domein, 
alsook een recente Nederlandse richtlijn met de plaatsbepaling van de NOAC’s in de behandeling van VTE.  
 
De doelstelling van de hier beschreven expertprocedure is vaststelling en validatie van patiëntrelevante 
aspecten die een rol spelen bij de behandeling van diep veneuze trombose (DVT) en/of longembolie (LE) en 
beoordeling van de verschillen in deze patiëntrelevante aspecten bij de behandeling met nieuwe orale 
anticoagulantia (NOAC’s) ten opzichte van de behandeling met de standaardbehandeling met klassieke 
antistollingsmiddelen, Vitamine K Antagonisten, VKA’s, gecombineerd met initiële brugtherapie met 
laagmoleculaire gewichtheparines (LMWH’s). 

Het standpunt van de commissie van experts wordt vastgelegd in een openbaar rapport voor 
belanghebbenden en belangstellenden, zoals beroepsvereniging(en), patiëntenvereniging(en) en 
instanties op het gebied van volksgezondheid. De gegevens uit het rapport worden gepubliceerd en 
beschikbaar gesteld in het publieke domein. Uitdrukkelijk vragen wij ontvangers van het rapport om 
commentaar of aanvullingen. 
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3.   Methoden                                                                                                         
 
In dit hoofdstuk wordt de procedure voor patiëntrelevantie en validatieprocedure op het domein 
“behandeling met nieuwe orale antistollingsmiddelen (NOAC’s) bij patiënten met diepe veneuze trombose 
(DVT) en longembolie (LE) (gezamenlijk Veneuze Trombo Embolie genoemd, VTE)” beschreven. De 
patiëntrelevantie van NOAC’s is vastgesteld en gevalideerd ten opzichte van de standaardbehandeling 
VKA’s met initiële brugtherapie met LMWH’s.  

 

3.1   Hypothese 

De  hypothese is dat ‘de behandeling met NOAC’s vanuit patiëntenperspectief een relevante verbetering  
is ten opzichte van de standaardbehandeling met VKA’s en initiële brugtherapie met LMWH’s ’. Deze 
hypothese wordt getoetst vanuit een aantal via consensus vastgestelde patiëntrelevante aspecten, 
kerngebieden genoemd. Er zijn zes kerngebieden geformuleerd, welke in onderstaand schema 
weergegeven worden. Van elk genoemd kerngebied wordt geëvalueerd of de verandering die teweeg 
wordt gebracht door de nieuwe behandeling, voor de patiënt een relevante verbetering is ten opzichte 
van de standaardbehandeling. Onder ‘de patiënt’ wordt de doorsnee patiëntenpopulatie met VTE 
verstaan. Van het kerngebied wordt de ‘patiëntrelevantie’ uitgewerkt en gevalideerd. Op basis van de 
uitkomsten van de kerngebieden tezamen wordt de hypothese bevestigd of verworpen. 

 

    Figuur 3: Schematische weergave van de hypothese en de kerngebieden. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

INR-streefwaarde 

Welbevinden 

Veilig gebruik 

Organisatie van de zorg  

Therapietrouw 

Zelfmanagement  

VKA’s en initiële brugtherapie 
met LMWH’s  versus  
NOAC’s 

Hypothese: NOAC’s  zijn een 
relevante verbetering voor de 
patiënt.  Bevestigd/Verworpen? 



14 

 

 
 
3.2   Kerngebieden  

Voor de kerngebieden moet worden vastgesteld of deze gebieden een relevant verschil tonen tussen de 
standaardbehandeling (VKA’s, oraal toegediend) met initiële brugtherapie met LMWH’s (parenteraal 
toegediend), en de nieuwe orale anticoagulantia (NOAC’s ). Per kerngebied wordt dit aan de hand van een 
vooraf gedefinieerde hypothese getoetst. Daartoe worden per kerngebied een maat en een bijbehorende 
waarde gedefinieerd. In het toetsingsproces worden de bevindingen tevens gevalideerd. Het proces 
wordt nader beschreven in de sectie ‘procedure’. 

 
Kerngebied 1:  INR streefwaarde (VKA’s - meten=weten - bloedings- en stollingsrisico) 

-Maat: Het behalen van het behandeldoel = voorkomen van uitbreiding van de 
VTE en het reduceren van de recidiefkans van de VTE tijdens de 
behandelperiode.   

-Waarde:   Hoeveelheid patiënten (percentage) dat het behandeldoel behaalt. 

-Hypothese: Door toepassen van NOAC’s zonder routinematige controle van de INR (bij 
VKA monitoring van INR) is hetzelfde behandeldoel haalbaar.                                           

-Relevante verbetering: Het behalen van minimaal hetzelfde behandeldoel door gebruik te maken 
van een behandeling die geen monitoring van de INR behoeft. 
 
 

Kerngebied 2: Veilig gebruik 

-Maat: Veilig gebruik. 

-Waarde: Percentage patiënten dat wordt belemmerd in het gebruik door  
geneesmiddelinteracties, comorbiditeit, voedingspatroon en medische 
interventies. 

-Hypothese: Met NOAC’s neemt het veilig gebruik van antistollingsmiddelen toe.  

-Relevante verbetering: Een meerderheid van de patiënten hoeft bij gebruik geen rekening te 
houden met geneesmiddelinteracties, comorbiditeit, voedingspatroon en 
medische interventies. 
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Kerngebied 3: Therapietrouw  

-Maat: Complexiteit inname/toediening.  

-Waarde: Mate van eenvoud inname/toediening. 

-Hypothese: De complexiteit van de inname/toediening neemt af. 

-Relevante verbetering: Afname complexiteit van de inname/toediening.  
 

Kerngebied 4:  Organisatie van de zorg 

-Maat: Complexiteit van zorg. 

-Waarde: Aantal betrokken disciplines. 

-Hypothese: De complexiteit van de zorg neemt af (bijv. minder afstemming en 
overdracht, zorg dichter rond de patiënt). 

-Relevante verbetering: Afname van het aantal schakels in de ketenzorg (overdrachtsmomenten). 

 

Kerngebied 5: Welbevinden 

-Maat: Het dagelijkse functioneren. 

-Waarde: Mate van vrijheid in dagelijkse activiteiten (bijv. werk, reizen). 

-Hypothese: De mate van welbevinden van patiënten met VTE ten aanzien van  het 
gebruik van antistollingsmiddelen neemt toe indien de vrijheid in dagelijks 
functioneren toeneemt.   

-Relevante verbetering: Toename van vrijheid in dagelijks functioneren. 
 

Kerngebied 6:  Zelfmanagement  

-Maat: Zelfmanagen  van het antistollingsregime. 

-Waarde: Percentage patiënten bij wie zelfmanagement mogelijk is. 

-Hypothese: De mate van zelfmanagement ten aanzien van het antistollingsregime is 
toegenomen door het gebruik van NOAC’s. 

-Relevante verbetering: Grotere controle over eigen handelen en tijd. 
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3.3   Procedure 

Het validatieproces valt in de volgende onderdelen te onderscheiden.  
  
1. Wetenschappelijk literatuur op gestructureerde wijze verzamelen: 
-EBM (evidence based medicine)-perspectief: oordeel op basis van (wetenschappelijke) publicaties (zie 
voor de klinische details het addendum ‘klinische gegevens met betrekking tot antistollingsbehandeling 
van VTE’, dat in dit rapport is opgenomen);  
-PBM (practice based medicine)-perspectief: oordeel op basis van praktijkervaringen artsen, patiënten en 
andere experts/instanties; en 
-Patient based medicine (PaBM) is het patiënten (gebruikers) perspectief: Is het behandeldoel van de 
patiënt beter te realiseren, zowel medisch/farmaceutisch, als ook individueel, sociaal maatschappelijk 
(zingeving); eigen autonomie kan versterkt worden door minder zorgafhankelijkheid en betere 
participatie in school, werk; kwaliteit van leven neemt toe.  
In dit project beogen we de patiëntrelevantie te valideren. De kerngebieden die worden onderzocht zijn 
deels gebaseerd op de Kwaliteit In Zorg Basisset kwaliteitscriteria (KIZ 2010).   
(Deze Basisset Kwaliteitscriteria is een product van het programma Kwaliteit in Zicht, waarin de 
Diabetesvereniging Nederland (DVN), de Astma Fonds/Longpatiëntenvereniging, de Reumapatiëntenbond, 
de Vereniging Spierziekten Nederland (VSN), De Hart&Vaatgroep, Nederlandse Federatie van 
Kankerpatiëntenorganisaties (NFK), het Zorgbelang Nederland en de Nederlandse Patiënten Consumenten 
Federatie samenwerken om zorg te realiseren die (nog) beter aansluit bij de eisen en wensen van 
patiënten.) Analyse en interpretatie van de informatie. 
2. Formulering van een bij het kerngebied behorende maat, waarde en ‘relevantie maat ‘.     
3. Uitwerking en voorlopige uitkomsten vaststellen.  
4. Methodologische verdieping.  
5. Voorlopige conclusies formuleren.    
6. Voorlopige eindconclusie relevantiemaat kerngebied/validatie.  
7. Conceptverslag van alle kerngebieden.   
8. Eindconclusies en eindrapport expertcommissie.  
 
De onderdelen 1 tot en met 8 worden in de expertcommissie uitgewerkt. Gedurende de stappen 1 tot en 
met 5 wordt door de expertcommissie input en commentaar uit de eigen achterban gevraagd.  

Voor de uitwerking en validatie van de kerngebieden heeft de expertcommissie kennis genomen van de 
klinische details met betrekking tot de nieuwe orale antistollingsmiddelen en de standaardbehandeling. 
De klinische details met betrekking tot de antistollingsbehandeling van VTE wordt beschreven in het 
addendum, genaamd ‘klinische gegevens met betrekking tot antistollingsbehandeling van VTE’, dat is 
toegevoegd aan dit rapport.  
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Weergave “Hardheid relevantie”  
 
Patiëntrelevantie is methodologisch niet uitsluitend op wetenschappelijke (Evidence Based Medicine) 
wijze vast te stellen omdat een groot deel van de relevantie voortkomt vanuit de in (jarenlange) dagelijkse 
praktijk (meer subjectief) ervaren patiënt voor/nadelen. Overigens geldt dit ook voor de vaststelling van 
klinische relevantie. Slechts vanuit de expertise van behandelaren en vanuit de expertise van 
deskundigen, welke direct te maken hebben met patiënten en het patiëntenperspectief,  kan uiteindelijk 
een relevante verbetering van een specifieke parameter tot norm worden gesteld. Met andere woorden, 
een norm voor relevantie, kan slechts met aanwezigheid van ervaringsdeskundigheid worden vastgesteld. 
 
Methodologisch is het derhalve aangewezen de patiëntrelevantie voor elk kerngebied vast te stellen met 
input vanuit Evidence Based Medicine (EBM), Practice Based Medicine (PrBM) en Patient Based Medicine 
(PaBM) (input/beschikbare informatie).  In de literatuur wordt een opzet, waarin diverse criteria om de 
waarde van een behandeling of geneesmiddel te beoordelen worden gebruikt, aangeduid met ‘multi-
criteria decision support’(onder andere Dolan et al. 2010).7 
 
Afhankelijk van de kwantiteit en kwaliteit van de beschikbare informatie per categorie ‘Evidence Based 
Medicine’ (EBM), ‘Practice Based Medicine’ (PrBM) en ‘Patient Based Medicine’ (PaBM), zal de 
onderbouwing van de patiëntrelevantie mogelijk niet voor alle kerngebieden even ‘hard’ zijn.  
 
De hardheid van de onderbouwing van de kerngebieden afzonderlijk kan gevisualiseerd worden in 
onderstaande (voorbeeld) matrix. 

 

  Figuur 4: Voorbeeld van hoe de hardheid van de onderbouwing per kerngebied schematisch kan worden weergegeven. 
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De expertcommissie gezamenlijk is het aangewezen forum om een uitspraak te doen over: 

- De hardheid van de conclusie met betrekking tot de 6-kerngebieden (patiëntrelevantie en 
validatie per kerngebied),  
 
en 

- de hardheid van de overall conclusie met betrekking tot de hypothese dat de behandeling met 
NOAC’s  vanuit patiëntenperspectief een relevante verbetering is ten opzichte van de 
standaardbehandeling met VKA’s met initiële brugtherapie met LMWH’s. 
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4.   Uitwerking en resultaten kerngebieden                                    
 

4.1      Kerngebied 1: INR streefwaarde 

 

4.1.1    Coördinaten kerngebied 1:  INR streefwaarde         
             
Kerngebied 1:  INR streefwaarde (VKA’s - meten=weten - bloeding- en stollingsrisico) 

-Maat: Het behalen van het behandeldoel = voorkomen van uitbreiding van de 
VTE en het reduceren van de recidiefkans van de VTE tijdens de 
behandelperiode.   

-Waarde:   Hoeveelheid patiënten (percentage) dat het behandeldoel behaalt. 

-Hypothese: Door toepassen van NOAC’s zonder routinematige controle van de INR (bij 
VKA’s monitoring van INR) is hetzelfde behandeldoel haalbaar.                                           

-Relevante verbetering: Het behalen van minimaal hetzelfde behandeldoel door gebruik te maken 
van een behandeling die geen monitoring van de INR behoeft. 

 

4.1.2    Uitwerking 
 
De maat 
Bij VTE dient de therapie direct ingesteld te worden en te werken. Met VKA’s alleen lukt dat niet. Het 
belangrijkste verschil met NOAC’s is dat het met VKA’s tenminste 3 dagen duurt voordat de therapeutisch 
range (INR stabiel in therapeutisch gebied) wordt bereikt. Derhalve moet ter overbrugging een direct 
werkend anticoagulans worden toegediend, zoals een subcutaan toegediende LMWH. De behandeling 
met een LMWH wordt initiële brugtherapie genoemd. Initiële brugtherapie met een LMWH wordt 
toegepast tot het moment waarbij met de VKA een stabiele INR in het therapeutisch venster is bereikt. 

 
VKA’s en initiële brugtherapie met LMWH’s: De monitoring waarmee ‘de maat’=INR wordt bepaald is 
alleen van toepassing op VKA’s. De huidige internationaal geaccepteerde streefwaarde voor VTE (DVT en 
LE) is  2-3 INR (Guyatt et al. 2012).8 In Nederland is de streefwaarde hoger dan internationaal aanbevolen, 
namelijk 2,5-3,5 INR, met aanvullend een ruimere therapeutisch gebied 2-3,5 INR. Deze waarden worden 
aanbevolen door de Federatie van Nederlandse Trombosediensten (FNT). In wetenschappelijk onderzoek 
ten behoeve van registratie van geneesmiddelen, zoals voor de NOAC’s, wordt de internationaal 
geaccepteerde INR streefwaarde van 2-3 aangehouden voor de vergelijkende behandeling: de VKA’s 
(warfarine, acenocoumarol zijn voor VTE onderzocht). In de rapportage van de Federatie van Nederlandse 
Trombosediensten (FNT) worden gegevens van patiënten die verzameld zijn gedurende de instelfase (de 
eerste 3 maanden van de behandeling met VKA’s) uit de statistieken weggelaten. Een analyse van Veeger 
et al. (2012)9 bij 3.700 starters met VKA in Nederland bij de thans toegelaten indicaties AF/DVT/LE, 
toonde dat het percentage patiënten met een INR binnen de internationale therapeutische range (2-3)  
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slechts 39% bedroeg. In een andere analyse, afkomstig uit 30 verschillende centra in Nederland 
(commentaar bij de RACE-II studie van Gelder 2010), werd een percentage van circa 50% (patiënten met 
een INR binnen de internationale therapeutische range (2-3)) gerapporteerd.10  
 
Een andere variabele bij gebruik van VKA is: de kwaliteit van de lokale trombosedienst. De verschillen in  
het gemiddelde “binnen streef  INR bereik” tussen trombosediensten onderling varieert tussen 10-20%. 
Voorts varieert “het percentage patiënten met een INR binnen streefbereik” aanzienlijk afhankelijk van de 
regionaal gebruikte VKA van de betreffende trombosedienst (fenprocoumon of voornamelijk 
acenocoumarol) (Rombouts et al. 2009).11 De trombosediensten wijten dit aan de mate van ervaring met 
een VKA. Daar waar de meeste ervaring mee is worden de hoogste percentages’ mee bereikt.  

 
NOAC: De  NOAC’s  onderscheiden zich omdat controle op de instelling en de behandeling zelf met behulp 
van laboratoriumonderzoek niet nodig is. Thans zijn 3 NOAC’s in Nederland beschikbaar, te weten 
dabigatran (type: directe trombineremmer) en rivaroxaban en apixaban (type: factor Xa remmer). Een 
andere NOAC, te weten edoxaban (type: factor Xa remmer) is uitsluitend nog in Japan beschikbaar. Bij de 
behandeling met de NOAC’s rivaroxaban en apixaban is geen insteltherapie met LMWH’s toegepast. 
Echter in de klinische studies met dabigatran en edoxaban werd wel insteltherapie met LMWH’s 
toegepast.  
 
 
Het behandeldoel 
We kunnen de vraag of met de nieuwe middelen zonder controle van de instelling (controle van de 
antistollingsstatus) het behandeldoel even goed is te realiseren op grond van de klinische uitkomsten uit 
direct vergelijkend (gecontroleerd) onderzoek beoordelen. Voor NOAC’s zijn de gegevens uit 
gecontroleerd fase 3 onderzoek leidend. 
 
Het doel van de behandeling met antistollingsmiddelen is voorkomen van uitbreiding van de VTE (DVT 
en/of LE) en het reduceren van de recidiefkans van de VTE tijdens de behandelperiode (3-6 maanden) na 
eerste symptomatische VTE (DVT en/of LE). Door behandeling met anticoagulantia wordt echter een risico 
geïntroduceerd op ernstige of zelfs fatale bloedingen. Een ernstige bloeding wordt gedefinieerd als een 
fatale bloeding, een bloeding in een kritisch gebied (intracraniaal, intraspinaal, intraoculair, pericardiaal, 
intra-articulair, intramusculair met compartiment syndroom of retroperitoneaal), of een klinisch 
duidelijke bloeding geassocieerd met een hemoglobine (Hb) daling van ≥ 1.2 mmol/L of waarvoor een 
bloedtransfusie nodig is. Een intracraniële bloeding wordt beschouwd als de meest ernstige bijwerking 
van antistollingsbehandeling, gezien de mortaliteit van deze complicatie (circa 50%). Het doel van de 
behandeling met antistollingsmiddelen moet daarom altijd worden afgewogen tegen het risico 
op  bijwerkingen, in dit geval ernstige, soms fatale, bloedingen. 
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 Tabel 1: Behandeldoel. 

Klinische 
maten 

Vitamine K antagonisten 

 
acenocoumrol/fen-
procoumon 

NOAC’s  
type: Factor Xa remmers  

rivaroxaban  
apixaban en edoxaban (wel data maar 
nog niet in Nederland geregistreerd 
voor VTE) 

NOAC’s  
type: Trombine remmer 

dabigatran (wel data maar in 
Nederland nog niet geregistreerd 
voor VTE) 

Antistolling
sstatus  

INR 

Therapeutische Range:  
Nederland: streefgebied INR 
2,0-3,5: per trombosedienst 
verschillend, alle 
trombosediensten tezamen 
genomen >70%  

Internationaal:  streefgebied 
INR 2-3: in warfarine studies  
60-70% 

Meten niet nodig 

Meten kan wel door:  
gemodificeerde PT  (Barrett et al. 
2012)12 

Meten niet nodig 

Meten kan wel door: 
APTT(kwalitatief) en HemoClot® 
(semikwantitatief) 

Harde 
uitkomst 
maat 
 
 
Effectiviteit: 
percentage 
recidief VTE 

Veiligheid: 
ernstige 
bloedingen 
en klinisch 
relevante 
niet 
ernstige 
bloedingen 

Zie direct vergelijkende 
studies versus de NOAC’s. 

rivaroxaban13: 
Ten opzichte van de standaardtherapie 
werd bij de behandeling van LE een 
vergelijkbare effectiviteit en een 
significant lager risico op ernstige 
bloedingen waargenomen. Ten 
opzichte van de standaardtherapie 
werd bij de behandeling van DVT een 
vergelijkbare effectiviteit en een 
vergelijkbaar risico op ernstige 
bloedingen waargenomen. 

apixaban14 en edoxaban15: 
Ten opzichte van de standaardtherapie 
werd bij de behandeling van DVT en LE 
(VTE) een vergelijkbare effectiviteit en 
een significant lager risico op ernstige 
bloedingen en op klinisch relevante 
niet ernstige bloedingen 
waargenomen. 

dabigatran13:  
Ten opzichte van de 
standaardtherapie werd bij de 
behandeling van DVT en LE (VTE) 
een vergelijkbare effectiviteit en 
een vergelijkbaar risico op ernstige 
bloedingen waargenomen. 

 

De bloedingsrisico’s bij gebruik van NOAC’s (met of zonder insteltherapie met LMWH’s) lijken in de 
klinische studies aan het einde van de behandeling tenminste vergelijkbaar ten opzichte van de 
bloedingsrisico’s bij gebruik van VKA’s na de initiële brugtherapie met LMWH’s (Fox et al. 201213; Agnelli 
et al. 201314, The Hokusai VTE-Investigators 201315), bij een vergelijkbare effectiviteit en mortaliteit.  
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Dagelijkse praktijk 
De uitkomsten in de klinische studies van antistollingsmiddelen met de primaire eindpunten effectiviteit 
en veiligheid zijn uitgevoerd in per definitie geselecteerde patiëntenpopulaties (gebruik van in- en 
exclusie criteria en een strikt geprotocolleerde behandeling). De vraag is of in de dagelijkse praktijk met 
een meer heterogene patiëntenpopulatie (bijvoorbeeld: meer comorbiditeit, meer comedicatie, zeer 
hoge leeftijd 80+) ten aanzien van de balans effectiviteit/veiligheid vergelijkbare resultaten zullen worden 
gezien.  

De instelling op standaardtherapie met VKA’s wordt in de dagelijkse praktijk gecompliceerd door de 
genetische constitutie van de patiënt. Circa 20% van de patiënten hebben farmacogenetische verschillen 
in de enzymen CYP2C9 en VKORC1. In dat geval hebben patiënten op dag 3 een te lage INR of een veel te 
hoge INR. Voor het bepalen van de oplaaddosis van een VKA lijkt het vooraf bepalen van de genotypen 
VKORC1 en CYP2C9 van belang om doorschieten na een oplaaddosis VKA op dag 3-5 te voorkomen en de 
intrinsieke veiligheid te verbeteren (Beinema et al. 200816; van Schie et al. 201117). 

Een ander aspect is dat bij patiënten met sterk overgewicht BMI >35 na inspuiting van een LMWH het 
soms wel 4-5 uur duurt voordat therapeutische spiegels van LMWH worden bereikt. Na toediening van 
een  NOAC worden na 1-2 uur therapeutische spiegels bereikt. Doorgaans is  bij obese patiënten de tijd 
tot bereiken van een therapeutische spiegel van subcutaan toegediende LMWH’s vertraagd met 1 uur ten 
opzicht van mensen met een BMI < 25 kg/m2 (Patel et al. 2011).18  

Diverse rapporten en evaluaties hebben aangegeven dat de behandeling met VKA’s in de dagelijkse 
praktijk bij een deel van de patiënten niet tot de gewenste balans effectiviteit/veiligheid leidt (Gasse et al. 
200519; HARM- onderzoek 201020, de RIVM evaluatie 201021 en het IGZ rapport 200622). Het Nederlandse 
HARM-onderzoek leerde dat een antistollingsmiddel een rol speelde in bijna 25% van de vermijdbare 
medicatiegerelateerde ziekenhuisopnames.20 In iets minder dan de helft van deze gevallen waren hierbij 
VKA’s betrokken. De IGZ constateerde dat de ketenzorg door trombosediensten niet sluitend was door 
onvoldoende samenhang in afstemming en communicatie. Inmiddels is er sinds november 2012 een 
Landelijke Standaard Ketenzorg Antistolling om afstemming en communicatie bij toepassing van 
antistolling verder te verbeteren (LSKA 2012).23 De status van het vóórkomen van ernstige bloedingen 
door VKA’s in Nederland wordt gerapporteerd in het jaarverslag van de Federatie Nederlandse 
Trombosediensten (FNT 2012).24 Hierbij wordt echter niet vermeld bij welke indicatie de VKA’s zijn 
toegepast. Opmerkelijk zijn de grote verschillen in percentages bloedingen en andere complicaties in de 
rapportages van de verschillende trombosedienstregio’s. Het percentage ernstige bloedingen per 
patiëntbehandeljaar varieerde in 2011 tussen 0,2-3,1%; in 2010 en 2009 was dit 0-5,6%, respectievelijk 0-
2,8%. Het percentage intracraniële bloedingen per 100 patiëntbehandeljaren varieerde in 2011 tussen 0–
0,8%; in 2010 en 2009 was dit eveneens 0-0,8%, respectievelijk 0-2,8%. 

Uit onderzoek van Van der Meer et al. (2011)25 naar het halen van het behandeldoel bij patiënten die aan 
zelfmanagement doen blijkt dat bij het gebruik van zelfmeetapparatuur en zelf doseren met begeleiding 
via internet het aantal trombotische complicaties verlaagd wordt in vergelijking met de reguliere 
begeleiding. Dit wordt mogelijk verklaard doordat de therapietrouw in die groep beter is en de INR 
bovengrens minder vaak wordt overschreden.  
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Er is nog weinig praktijkonderzoek met NOAC’s beschikbaar. Enig observationeel Amerikaans onderzoek 
op de eerste hulp in ziekenhuizen laat zien dat bloedingen na dabigatran en warfarine verschilden in 
uitkomst. Patiënten met bloedingen tijdens het gebruik van dabigatran hadden een gunstiger klinisch 
beloop en lagen korter in het ziekenhuis dan patiënten die warfarine gebruikten (Berger et al. 2013).26  
 
Geconcludeerd kan worden dat er thans onvoldoende gegevens zijn om een verschil in 
bloedingscomplicaties tussen de NOAC’s en de standaardbehandeling van VTE waar te nemen in de 
dagelijkse praktijk.  
 
Voor de klinische details met betrekking tot de behandeling van VTE met NOAC’s ten opzichte van de 
standaardbehandeling met VKA’s en initiële brugtherapie met LMWH’s verwijzen wij naar het addendum 
in dit rapport ‘klinische gegevens met betrekking tot antistollingsbehandeling van VTE’.  

Monitoring 
Over de  noodzaak van monitoren wordt veel gesproken, vooral in ‘trombosedienstkringen,’ waar het 
adagium ‘meten is weten’ bij uitstek geldt. Meten, in de zin van weten wat de antistollingsstatus is, is bij 
gebruik van NOAC’s niet nodig. Meten van de antistollingsstatus bij gebruik van NOAC’s kan vooral van 
belang zijn in acute situaties (interventies, bloeding), of om de oorzaak van het optreden van een 
thrombo-embolisch complicatie vast te stellen, bijvoorbeeld gelegen in therapieontrouw. Dit geldt 
overigens ook voor andere met NOAC’s vergelijkbare antistollingsbehandelingen zoals plaatjesremmers. 
Voor dergelijke vergelijkbare therapieën is nooit een monitoringsysteem opgezet, noch voor controle van 
complicaties, noch voor controle van therapietrouw. Derhalve zouden de NOAC’s  niet onderscheidend 
benaderd hoeven te worden. Wel gaan stemmen op voor een ziektegeoriënteerde controle van 
patiënten. Patiënten met cardiovasculaire en/of metabole ziekten/syndromen zijn complexe patiënten 
waar monitoring van meerdere parameters een verbetering van de zorg zou opleveren. Zo bestaan thans 
initiatieven met praktijkondersteuners in huisartsenpraktijk en polikliniek om dergelijke patiënten te 
monitoren. Vanuit de Orde van Medisch Specialisten wordt in de recent verschenen ‘Leidraad begeleide 
introductie nieuwe orale antistollingsmiddelen’ (OMS 2012)27 aangegeven dat het wel wenselijk is dat de 
behandeling met NOAC’s wordt begeleid op basis van regionale of lokale protocollen, opgesteld op 
initiatief van de regionale stollingsspecialist en andere betrokken specialisten. De recent verschenen 
leidraad ‘Landelijk Eerstelijns Samenwerkings Afspraak Antistolling’ LESA 2011, kan hierbij behulpzaam 
zijn.28 
 
 

4.1.3    Conclusie relevantie kerngebied 1: INR streefwaarde  
 

 VTE (DVT en/of LE) is een acute en soms levensbedreigende aandoening, die behandeling behoeft 
met antistollingsmiddelen. Een directe goede instelling op antistollingsbehandeling is derhalve  
noodzakelijk. Dit kan enerzijds met VKA’s of anderzijds met NOAC’s. Voor behandeling met VKA’s is 
initiële brugtherapie met LMWH’s noodzakelijk om de vertraagde instelling met VKA’s te  
compenseren. Bij gebruik van VKA’s is instelling op INR en monitoring van de INR noodzakelijk.  
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Sommige NOAC’s (dabigatran en edoxaban) maken ook gebruik van insteltherapie met LMWH’s. Bij 
gebruik van NOAC’s is routinematige controle van de INR niet nodig.  

 In principe is de duur van behandeling minimaal 3 tot maximaal 6 maanden tenzij recidief is 
opgetreden of sprake is van een stollingsstoornis (aangetoonde aangeboren trombofilie). Bij gebruik 
van VKA’s is instelling op INR voor een kortdurende periode lastiger.  

 De instelling op VKA’s kan gecompliceerd worden bij subpopulaties van patiënten (bijvoorbeeld bij 
kwetsbare ouderen, farmacogenetische verschillen, obesitas en gebruik van comedicatie).  

 Voorts is bekend dat in de eerste 4 weken met VKA’s de meeste schommelingen optreden in INR (en 
derhalve ook de kans op complicaties).  

 
Conclusie: Bij gebruik van NOAC’s wordt tenminste hetzelfde behandelresultaat behaald zonder dat 
monitoring van de INR noodzakelijk is. Dit wordt beschouwd als een relevante verbetering vanuit het 
perspectief van de patiënt.  

 
Figuur 5: Conclusie kerngebied 1: INR Streefwaarde. 
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4.2      Kerngebied 2: Veilig gebruik                                                                     

4.2.1    Coördinaten kerngebied 2: Veilig gebruik                                       
 
Kerngebied 2: Veilig gebruik 

-Maat:      Veilig gebruik. 

-Waarde: Percentage patiënten dat wordt belemmerd in het gebruik door  
geneesmiddelinteracties, comorbiditeit, voedingspatroon en medische 
interventies. 

-Hypothese: Met NOAC’s neemt het veilig gebruik van antistollingsmiddelen toe.  

-Relevante verbetering: Een meerderheid van de patiënten hoeft bij gebruik geen rekening te houden 
met geneesmiddelinteracties, comorbiditeit, voedingspatroon en medische 
interventies. 

 

4.2.2      Uitwerking 
 
Algemeen 
Uit de klinische studies met NOAC’s (al of niet met insteltherapie met LMWH’s) versus VKA’s (met initiële 
brugtherapie met LMWH’s) bij behandeling van VTE is gebleken dat de veiligheid tenminste vergelijkbaar 
is. De uitkomsten in de klinische studies van antistollingsmiddelen met de primaire eindpunten 
effectiviteit en veiligheid zijn uitgevoerd in per definitie geselecteerde patiëntenpopulaties (gebruik van 
in- en exclusie criteria) en volgens een strikt geprotocolleerde behandeling. De vraag is of in de dagelijkse 
praktijk met een meer heterogene patiëntenpopulatie (bijvoorbeeld: meer comorbiditeit, meer 
comedicatie, zeer hoge leeftijd 80+) ten aanzien van de balans effectiviteit/veiligheid vergelijkbare 
resultaten zullen worden gezien.  

De smalle therapeutische breedte en de grote kans op interacties tussen VKA’s, andere geneesmiddelen 
en voeding, leidt ertoe dat controle van de INR noodzakelijk is. Ondanks dat de trombosedienst bij uitstek 
de instantie is die de antistollingsbehandeling met VKA’s in de dagelijkse praktijk controleert en begeleidt, 
is aangetoond dat de dagelijkse praktijk toch weerbarstiger is (de Nederlandse HARM studie20; Leendertse 
et al. 200829). Op basis van de HARM studie heeft de IGZ antistollingsbehandeling als een hoog risico 
therapie bestempeld.22 Het jaarverslag 2011 van de FNT vermeldt een cijfer van 561 doden door een 
grote bloeding onder VKA gebruik.24 Het aantal gerapporteerde maagbloedingen onder VKA bedroeg  
1.405. De indicatie werd hierbij niet gespecificeerd. De IGZ heeft de trombosediensten opgedragen de 
begeleiding van de met antistollingsmiddelen behandelde patiënten ten behoeve van de veiligheid van de 
patiënt binnen een zorgketen te laten plaatsvinden of op andere wijze te waarborgen.   
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Met betrekking tot de NOAC’s is de informatie over de effecten in de dagelijkse praktijk nog relatief 
beperkt. Derhalve zijn er thans onvoldoende gegevens om een verschil in bloedingscomplicaties waar te 
nemen in de dagelijkse praktijk.  

Hieronder bespreken we een aantal aspecten die veilig gebruik van antistollingsbehandeling in de 
dagelijkse praktijk beïnvloeden. De effecten van de initiële brugtherapie met LMWH’s bij VKA’s of 
insteltherapie met LMWH’s bij sommige NOAC’s worden niet bij de evaluatie betrokken. 

Interacties 
De werkzaamheid van VKA’s  kan in belangrijke mate en veelvuldig beïnvloed worden door interactie met 
andere geneesmiddelen. Het is uit Nederlands onderzoek bekend dat tijdens acenocoumarol-gebruik bij 
meer dan 60% van de patiënten een potentiële geneesmiddelinteractie aanwezig is, met als gevolg een 
verhoogd bloedingsrisico of therapiefalen (Penning-van Beest et al. 200730; Marie et al. 201231). De kans 
op geneesmiddelinteracties van NOAC’s met  andere geneesmiddelen is vanwege het (nagenoeg) 
ontbreken van relevante interacties op CYP niveau geringer dan bij VKA’s.32 In de praktijk beperken de 
interacties voor dabigatran zich tot P glyoproteïne remmers zoals cyclosporine, tacrolimus, amiodaron, 
verapamil, clarithormycine en antischimmelmiddelen van het azol type. Voor rivaroxaban en apixaban zijn 
er relevante interacties met CYP3A4 remmers en P glycoproteïne remmers en voorts de HIV 
proteaseremmers. De genoemde interacties geven een verhoogde bloedingsneiging. Een verminderd 
effect (therapiefalen) treedt op bij toediening van CYP3A4 inductoren zoals  rifampicine, fenytoïne, 
carbamazepine en St. Janskruid. De patiënt die een VKA gebruikt, wordt geïnstrueerd het gebruik van 
nieuwe medicatie te melden bij de trombosedienst. Met behulp van de ‘Standaard afhandeling 
coumarine-interacties’ wordt een aangepaste controledatum en advies  gegeven. De apotheek of de 
patiënt zelf meldt het gebruik van een nieuw mogelijk interacterend geneesmiddel bij de trombosedienst. 
Melding van potentiële interactie moet binnen de keten trombosezorg geborgd zijn (LESA 2011).2828 In 
geval van interactie met een VKA kan de dosering worden aangepast op geleide van de INR. Bij patiënten 
met een VKA die ook tijdelijk een antibioticumkuur krijgen is de interactie lastig te hanteren zeker als de 
patiënt nog in de instelfase zit.   

Voeding 
Bij gebruik van bepaalde voedingsmiddelen (vnl. inname van vitamine K bevattende voedingsmiddelen) 
kan de effectiviteit van VKA’s verminderd worden. Deze vitamine K bevattende voedingsmiddelen zijn 
veilig bij gelijktijdige inname van NOAC’s. 

Medische interventies 
In de dagelijkse praktijk worden  VTE patiënten wel eens geconfronteerd met een acute of geplande 
ingreep waarvoor een aanpassing van de antistollingsbehandeling noodzakelijk is. Bij electieve (geplande) 
ingrepen dient de antistollingsbehandeling te worden gestopt om na de ingreep te worden hervat. De 
complexiteit van stoppen en hervatten is groter bij gebruik van VKA’s  dan bij  NOAC’s. Het voorgestelde 
beleid wordt vanuit de trombosedienst gecommuniceerd met alle betrokkenen. Een voorbeeld is het 
ACTA protocol (LESA 2011).28 Hierin staat het beleid met VKA’s bij de tand- en/of mondheelkundige  
ingrepen. De huisarts voert indien nodig tijdens het staken van VKA-gebruik de overbruggings- 
antistollingstherapie met een LMWH  thuis uit of delegeert deze. Een brugtherapie thuis is een complexe 
aangelegenheid. Bij het hervatten van de behandeling met VKA’s duurt het, net als bij de start van de 
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behandeling, weer enige dagen voordat een goede INR instelling is bereikt. Brugtherapie met LMWH’s is 
tijdens het hervatten van de behandeling met VKA’s nodig. Bij NOAC’s kan over het algemeen gesteld 
worden dat de medicatie afhankelijk van de aard van de (chirurgische) procedure 24-48 uur voor de 
ingreep gestopt moet worden (Huisman et al. 2012).33 Tijdens het staken van NOAC-gebruik dient  
indien nodig overbruggings-antistollingstherapie met een LMWH  te worden toegepast. Bij het hervatten 
van de behandeling met NOAC’s wordt snel (na 2-4 uur) na orale inname, een goed niveau van  
antistolling bereikt.  

In geval van acute situaties met bijvoorbeeld bloedingen ten tijde van VKA-gebruik, is het beleid met deze 
middelen in de loop der jaren uitgekristalliseerd. Bloedingen bij gebruik van VKA’s kunnen worden 
gecoupeerd met protrombinecomplex (PPSB=vierstollingsfactoren concentraat- Cofact®, Beriplex®) op 
geleide van de INR. Veelal wordt ook nog vitamine K toegediend om het langaanhoudende effect van een 
VKA  te couperen, dit geeft vooral bij fenprocoumon aanleiding tot langdurige ontregeling. Tot nu toe is 
voor de nieuwe middelen geen specifiek antidotum voorhanden  en moeten algemene ondersteunende 
maatregelen worden getroffen (Kaatz et al. 201234; Siegal et al. 201335). Voor de Factor Xa remmers lijkt 
de toepassing van protrombinecomplex en Factor VII als niet-specifiek antidotum gunstig (Eerenberg et al. 
201136; Kazmi et al. 201237; Marlu et al. 201238). Voor sommige NOAC’s  worden inmiddels  
neutraliserende antilichamen als antidotum in fase II onderzoek getest. Voorlopig wordt aangeraden bij 
een ernstige levensbedreigende bloeding -indien chirurgische of een andere interventie niet mogelijk is- 
toediening van protrombinecomplex, bij onvoldoende effect FVIIa (NovoSeven®) en  rood 
bloedcelconcentraat en andere ondersteunende maatregelen te treffen. In individuele geval kan, zeker bij 
gecombineerd gebruik van één of meer trombocytenaggregatieremmers,  een ernstige bloeding optreden 
die moeilijk te stoppen is. Om die reden is het combineren van een NOAC met andere 
antistollingsmiddelen vooralsnog (relatief) gecontra-indiceerd. 

Geconcludeerd kan worden dat in de dagelijkse praktijk de complexiteit van het couperen van het 
antistollingseffect van NOAC’s  in geval van acute interventies groter is dan bij behandeling met VKA’s. De 
complexiteit van het hervatten van de behandeling is bij gebruik van VKA’s weer groter dan bij gebruik 
van NOAC’s. 

Comorbiditeit 
Door comorbiditeit en een daarmee veelal samengaande polyfarmacie kan de effectiviteit en veiligheid 
van antistollingsbehandeling worden beïnvloed. Polyfarmacie en de problematiek van interacties is reeds 
hierboven belicht. Andere consequenties van comorbiditeit kunnen een verminderde nierfunctie zijn. Bij 
een verminderde nierfunctie gelden beperkingen voor toepasbaarheid. Bij een creatinine klaring van < 
30ml/min. kan dabigatran niet toegepast worden, en voor rivaroxaban en apixaban geldt een aangepaste, 
lagere dosering. Ook voor de brugtherapie met LMWH’s  gelden beperkingen en moet de dosering bij een 
creatinineklaring van < 30ml/min. aangepast worden  (De Carolis et al. 2012).39 
Obesitas: Er is  toenemende aandacht voor dosering van anticoagulantia bij obesitas (Patel et al. 2011).18 
Doorgaans is  bij obese patiënten de tijd tot bereiken van een therapeutische spiegel van subcutaan 
toegediende LMWH’s vertraagd met 1 uur ten opzicht van mensen met een BMI < 25 kg/m2. Bij obesitas 
(BMI>35) kan de opname van LMWH’s  uit de injectieplaats sterk vertraagd zijn (Barkirhan et al. 2013).40  
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Voor enoxaparine en tinzaparine zijn daarom speciale therapeutische doseerschema’s voor VTE bij obese 
patiënten gepubliceerd. Voor obese patiënten (>BMI 35 kg/m2) zijn geen doseergegevens over NOAC’s 
bekend.  

 
Tabel 2: Factoren die van invloed zijn op veilig gebruik met VKA’s versus NOAC’s (hierbij wordt de initiële brugtherapie of 
insteltherapie met LMWH’s buiten beschouwing gelaten). 

Behandeling met vitamine K antagonisten (VKA’s)  Behandeling met nieuwe middelen (NOAC’s) 

-Controle van gebruik (INR) 

-Controle door medewerker trombosedienst/  
  begeleiding door doseerarts-informatie 

- Controle en dosering eventueel door de patiënt   
 
-Veiligheid en effectiviteit/balans 
  Registratie van bloeding (bijwerking) 

  Registratie van TEC (uitbreiding of recidief)  

 Voorgenomen ingrepen 
ACTA, staken of overbruggen 

 Therapietrouw 
 Nieuwe medicatie/interactie 

 

-Controle van gebruik 

-Geen controle/Optioneel controle trombosedienst 
-Controle en bewaking door internist/longarts ism 
huisarts/apotheker 
-Informatie: internist/longarts/gespecialiseerd verpleegkundige 

Veiligheid en effectiviteit/balans 
  Registratie van ernstige bloeding (bijwerking): LAREB  

 Registratie van TEC (uitbreiding of recidief)  

Ingrepen: ziekenhuisrichtlijn nodig  
Apotheker: 
* Therapietrouw 
* Interactiecontrole/bewaking nier en dosering 

Interactie: ZEER VEEL >200 

 Farmacokinetisch 
CYP 2C9,genetisch polymorfisme,  
inhibitie/inductie 
VKORC1: genetisch polymorfisme 

 Farmacodynamisch 
Vit K  
TARs  
NSAID+COXIBs ( deels ook kinetisch) 
SSRI’s. 

Dosering aanpassen ogv Standaard Afhandeling 
Geneesmiddel interactie, INR 

Interactie: ZEER BEPERKT <20 

 Farmacokinetisch 
CYP3A4-remmers (P-glycoproteine remmers) 
Protonpomp remmers (alleen dabigatran) 

 Farmacodynamisch 
TARs 
Klassieke NSAIDs (vooral Naproxen; niet COXIB) 

Dosering aanpassen is een optie. Overigens werden in de klinische 
studies deze middelen zonder problemen doorgebruikt. 

Combinatie met TAR, NSAID+Coxibs, SSRI 

 Toename bloedingsrisico (Gasse et al.)19 

Combinatie met TAR, NSAID (exclusief. COXIBs), SSRI 

 Toename bloedingsrisico verwacht (nog geen data) 

Voedselinteractie 

 Vitamine K toevoeging (omstreden!) 
 Drastische wijziging/ vet 

 

Voedselinteractie 

Geen verwachte interacties behalve advies om dabigatran met 
maaltijden in te nemen 
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Comorbiditeit 

 Aandoeningen tr digestivus/ lever en galwegen 
 Maligniteit 
 Trombocytopenie/pathie 
 Brugtherapie met LMWH: pas op bij slechte 

nierfunctie 

Comorbiditeit 

 Trombocytopenie/pathie 
 

 Beperking 
* Slechte nierfunctie (rivaroxaban, dabigatran, apixaban) 
* Dyspepsie ( dabigatran) 

Couperen 

 Vit K 
 Protrombine complex 
 Overbruggen met LMWH ogv INR voor 

electieve ingrepen 
 

Couperen 

 Geen direct werkend antidotum 
 Protrombine complex (rivaroxaban) werkt bij gezonde 

vrijwilligers) 

 
 

 4.2.3   Conclusie relevantie kerngebied 2: veilig gebruik  
 
 Gegeven de smalle therapeutische breedte van VKA’s en het grote aantal interacties met 

geneesmiddelen en voeding, is, zoals onder kerngebied 1 is beschreven, een nauwgezette controle 
van de INR noodzakelijk om het behandeldoel te bereiken en om veilig gebruik te bewaken. Dit 
betekent in de dagelijkse praktijk dat patiënten bijzonder goed moeten letten op hun voeding en op 
gebruik van andere geneesmiddelen. Bij het gebruik van NOAC’s is dit niet of in veel mindere mate 
nodig. Bij zowel VKA’s en NOAC’s moet de antistollingsbehandeling worden aangepast indien 
patiënten een medische behandeling ondergaan, zoals de extractie van een kies of een geplande 
operatie. Geconcludeerd kan worden dat in de dagelijkse praktijk de complexiteit van het couperen 
van het antistollingseffect van NOAC’s  in geval van acute interventies groter is dan bij behandeling 
met VKA’s. De complexiteit van het hervatten van de behandeling is op organisatorisch gebied bij 
gebruik van VKA’s  weer groter dan bij gebruik van NOAC’s. 

 Op basis van de beschikbare praktijk gegevens en praktijk ervaringen wordt gesteld dat bij 
comorbiditeit met polyfarmacie minder potentiële geneesmiddelveiligheidsrisico’s worden 
geïntroduceerd bij behandeling met NOAC’s ten opzichte van behandeling met VKA’s. 
 

 Het ontbreken van een specifiek antidotum voor NOAC’s is in klinisch onderzoek niet van 
doorslaggevend belang gebleken om een patiënt een behandeling met NOAC te onthouden, 
uitgezonderd patiënten waarvoor een directe therapie- gerelateerde contra-indicatie bestaat.  

 
 Bij verminderde nierfunctie dienen de doseringen van LMWH’s en NOAC’s aangepast te worden. 
 
Conclusie: Bij de toepassing van NOAC’s  in de dagelijkse praktijk worden minder potentiële 
veiligheidsrisico’s geïntroduceerd. Derhalve is de antistollingsbehandeling voor de patiënt eenvoudiger op 
veilige wijze toe te passen.  
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Figuur 6: Conclusie kerngebied 2: veilig gebruik. 
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4.3      Kerngebied 3: Therapietrouw                                                      

4.3.1    Coördinaten Kerngebied 3: Therapietrouw  
 
Kerngebied 3: Therapietrouw na initiële behandel fase met brugtherapie 

-Maat: Complexiteit inname/toediening.  

-Waarde: Mate van eenvoud inname/toediening. 

-Hypothese: De complexiteit van de inname/toediening neemt af. 

-Relevante Verbetering: Afname complexiteit van de inname/toediening.  

 
4.3.2     Uitwerking 
 
Algemene feiten over therapietrouw 
Therapietrouw verbeteren is een belangrijke uitdaging voor het optimaliseren van de farmacotherapie in 
 het algemeen. In de periode tussen 2000-2010 zijn meer dan 2.500 artikelen over het item 
“therapietrouw” verschenen (Farmer et al. 201141, van Onzenoort et al. 201242). Een eerste probleem is 
hoe therapietrouw te voorspellen en vervolgens ook betrouwbaar te meten is. Er zijn vele modellen 
ontwikkeld om de therapietrouw bij de individuele patiënt te voorspellen (Horne et al. 199843; Horne et  
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al. 200344, Thompson et al. 201145). Eén gevalideerde methode is de Medication Adherence Report Scale, 
oorspronkelijk in 1999 door Horne ontwikkeld, later vertaald in diverse talen en opnieuw taalspecifiek 
gevalideerd (Mahler et al. 2010).46  Op basis van een 5-puntsschaal geeft de patiënt een oordeel over 5 
relevante items die een goede voorspelling zijn voor de te verwachten therapietrouw. Het verdient 
aanbeveling bij de introductie van NOAC’s bij de individuele patiënt de kans op goede therapietrouw 
vooraf te bepalen en te volgen.  

Het verbeteren van therapietrouw blijkt een moeilijk oplosbaar probleem. De introductie van 
“concordance” door samenwerking tussen apotheker, huisarts en patiënt  blijkt echter een positieve 
invloed te hebben op de therapietrouw (Geurts et al. 2012).47 

Bewuste en onbewuste non-adherentie wordt onderscheiden. De eerste hangt samen met overtuigingen, 
attituden en verwachtingen en de tweede met beperkingen die patiënten hebben om de aanbevelingen 
van hun behandelaren in praktijk te brengen, en de beperkingen van de behandelaren om hun 
aanbevelingen goed te communiceren. De factoren die intenties en beperkingen beïnvloeden zijn bekend, 
maar onbekend is hoe deze uitwerken op het gedrag van patiënten.  

De belangrijkste ontwikkeling in het onderzoek naar therapietrouw is de erkenning dat patiënten een zeer 
persoonlijke afweging maken tussen de door hen gepercipieerde voor  en nadelen van de behandeling en 
tegelijkertijd de neiging hebben het gebruik van voorgeschreven medicijnen te minimaliseren.  

Op het gebied van cardiovasculaire middelen zijn er veel onderzoeksdata beschikbaar over de negatieve 
impact van therapieontrouw (Munger et al. 200848, Ho et al.200849). Ondanks INR metingen bij gebruik 
van VKA’s blijkt de therapietrouw voor warfarine een punt van zorg (Kimmel et al. 200750). Directe 
observatietechnieken om controle op inname van warfarine vast te stellen, lieten zien dat de rol van de 
trombosedienst daarin beperkt is (Deen 2011)51. Nederlands onderzoek naar het verschil in therapietrouw 
tussen aspirine en VKA’s liet zien dat bij meten van de INR, zoals bij VKA’s, de therapietrouw niet beter is 
dan bij een middel waar niet gemeten wordt (bijvoorbeeld aspirine) (De Schryver et al. 2005 ).52 In beide 
groepen bleek de therapieontrouw ongeveer 10% te zijn. 

Therapietrouw kan afhankelijk zijn van de setting waarin NOAC’s of VKA’s worden gebruikt. In een 
institutionele setting (ziekenhuis, verpleeghuis) is vrijwel volledige therapietrouw geborgd omdat er een 
interactie is tussen verpleegkundige en patiënt, waarin de verpleegkundige de medicatie verstrekt. Ook 
het inschakelen van zorg- en hulpverleners in de thuissituatie bij kwetsbare patiënten zal de 
therapietrouw van de patiënt kunnen verbeteren. Meer zorgelijk is de mate van therapietrouw bij de 
individuele autonome patiënt. Identificatie van factoren die van invloed zijn op de therapietrouw bij 
volledig “autonome”patiënten, die (langdurig) antistollingsmiddelen krijgen voorgeschreven, is van groot 
belang. Intensieve begeleiding met behulp van moderne ICT technologie kan de risico’s door 
therapieontrouw bij gebruik van VKA’s en NOAC’s beter beheersbaar maken (Salmela et al. 2012).53 

Specifiek aspecten met betrekking tot antistollingsmiddelen 
Een belangrijke voorliggende vraag is of we kunnen voorspellen in welke mate  NOAC’s een verandering 
van de therapietrouw geven ten opzichte van VKA’s.  
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Als definitie voor therapietrouw wordt gehanteerd: 

Therapietrouw is het gemiddelde percentage van de daadwerkelijk toegediende hoeveelheid 
voorgeschreven geneesmiddelen, tezamen met de periode waarin de patiënt een voorschrift 
naleeft ten opzichte van de voorgestelde periode. Het is het resultaat van een complex aan interne 
en externe factoren die slechts gedeeltelijk te voorspellen en te kwantificeren zijn. 

Toelichting: Therapietrouw wordt door de Wereldgezondheidsorganisatie [WHO 2003] gedefinieerd als de 
mate waarin het gedrag van een individu om geneesmiddelen tot zich te nemen, een dieet te volgen of de 
levensstijl te wijzigen overeenkomt met de adviezen van een zorgverlener. In de Engelstalige literatuur 
worden verschillende termen gebruikt om therapietrouw aan te duiden, te weten: “adherence”, 
“concordance”, “compliance” en “persistance”. De door de WHO gegeven definitie omvat het begrip 
adherence. De mate van therapietrouw is dan verder niet kwantitatief weergegeven. Concordance 
refereert aan gezamenlijk overleg tussen patiënt en arts of apotheker over de te volgen behandelstrategie 
- de patiënt stemt expliciet in met het voorgestelde beleid. De term compliance geeft de therapietrouw 
kwantitatief weer als gemiddeld percentage van de daadwerkelijk toegediende hoeveelheid 
voorgeschreven geneesmiddelen. Meestal wordt een percentage van 80 tot 120% van de voorgeschreven 
dosering als adequaat beschouwd. Tot slot wordt de term persistance gebruikt voor hoe lang (dagen, 
weken, maanden, jaren) de patiënt een voorschrift naleeft ten opzichte van de voorgestelde periode.   

Voor het kerngebied therapietrouw worden in dit rapport de begrippen concordance, compliance en 
persistance toegepast op de behandeling met orale antistollingsmedicatie bij patiënten met VTE.  

Voor het gemak onderscheiden we  direct beïnvloedbare factoren en indirect beïnvloedbare factoren  in 
therapietrouw. 

Direct beïnvloedbare factoren:  

1. Verpakking 
2. Toepasbaarheid hulpmiddelen vnl. relevant  bij zelfmonitoring  
3. Instructies  
4. Doseerregime  
5. Inname  
6. INR = Potentieel controle inname op het effect 
7. Effect 
8. Veiligheid 

 
Indirect beïnvloedbare factoren: 
Voorbeelden van indirect of moeilijk beïnvloedbare factoren zijn basiskennis van ziekte en gezondheid, 
geloof en sympathie voor de behandelaar en andere, sociaal, culturele en/of psychologische factoren  
zoals geloof in het positieve effect van medicijnen en  de ziekte zelf (bijvoorbeeld psychiatrische ziekte). 
Elk van de direct beïnvloedbare factoren voor therapietrouw worden beoordeeld voor het specifieke 
geneesmiddel op groepsniveau. De weging en score van de genoemde factoren kunnen echter op 
individueel patiëntniveau verschillen. Om een goede indruk te krijgen zouden er op basis van 
onderstaande lijst steekproefsgewijs patiënten bevraagd dan wel gevolgd moeten worden. 
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[Leesinstructie voor de tabel: Eerst wordt een direct beïnvloedbare factor genoemd waarna vervolgens de aspecten gerelateerd 
aan deze factor worden belicht.] 

 
Tabel 3: Factoren die van invloed zijn op de therapietrouw bij gebruik van VKA’s versus NOAC’s (hierbij wordt de initiële 
brugtherapie of insteltherapie met LMWH’s buiten beschouwing gelaten). 

Behandeling met VKA’s Behandeling met NOAC’s 

1. Verpakking  
1.1. De verpakking van het geneesmiddel moet 

eenvoudig te openen zijn. 
1.1.1. Blisters zijn goed te openen. 

1.2. Herkenbaarheid verpakking 
1.2.1.  Bij generieke preparaten geldt 

preferentiebeleid zorgverzekeraar. 
Verpakking en vorm pillen veranderen soms. 
Dit kan de therapietrouw beïnvloeden.  
 

1. Verpakking  
1.1. De verpakking van het geneesmiddel moet 

eenvoudig te openen zijn. 
1.1.1. Blisters en baxterzakjes zijn goed te openen. 

1.2. Herkenbaarheid verpakking 
1.2.1. Niet relevant, het zijn allemaal 

merkpreparaten. 

2. Toepasbaarheid hulpmiddelen bij verminderde cognitie 
2.1. Baxtergerelateerd 

2.1.1. Niet geschikt voor baxterdistributie  
2.2. Geautomatiseerd klaarzetten (robot) 

2.2.1. Geschikt voor geautomatiseerd klaarzetten 
2.3. Inname alert 

2.3.1. SMS  
                                  Geschikt voor SMS-alert 

2.3.2. Via smartblisters 
Geschikt voor smartblisters 
 

2. Toepasbaarheid hulpmiddelen bij verminderde cognitie 
2.1. Baxtergerelateerd 

2.1.1. Geschikt voor baxterdistributie (behalve 
dabigatran) 

2.2. Geautomatiseerd klaarzetten (robot) 
2.2.1. Geschikt voor geautomatiseerd klaarzetten 

2.3. Inname alert 
2.3.1.  SMS  

                                 Geschikt voor SMS-alert 
2.3.2. Via smartblisters 

Geschikt voor smartblisters 
 

3. Effectieve  instructies. 
3.1. Patiënteneducatie 

3.1.1. Educatie over belang, werking en risico's 
is nodig en complex 

3.2. Doseringsoverzicht 
3.2.1. Instructies moeten in een begrijpelijk 

schema opgenomen zijn. 
3.2.2. Instructies zijn in  een groot lettertype 

weergegeven. 
3.3. Onderhoud 

3.3.1. Alertheid patiënt 
3.3.1.1. Effect is afhankelijk van frequentie,  

en aanpak. 
 

3. Effectieve  instructies. 
3.1. Patiënteneducatie 

3.1.1. Educatie over belang, werking en risico’s is 
nodig en complex 

3.2. Doseringsoverzicht 
3.2.1. Niet nodig 

 
 

 
3.3. Onderhoud 

3.3.1. Alertheid patiënt 
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4. Complexiteit doseerregime: Groot 
4.1. Frequentie per dag 

4.1.1. Een maal per dag 
4.2. Dagelijkse dosering (=aantal in te nemen tabletten) 

verschilt 
4.2.1. Wisselende doseringen 
4.2.2. Wisselend aantal tabletten per inname. 

Noodzaak het actuele doseringsoverzicht te 
bestuderen 

4.2.3. Kan niet in Baxterrol 
 

4. Complexiteit doseerregime: Gering 
4.1. Frequentie per dag 

4.1.1. Een of twee maal per dag 
4.2. Dagelijkse dosering  

 
4.2.1. Meestal dezelfde dosering. 
4.2.2. Een capsule per inname 

 
 

4.2.3. Kan in Baxterrol 

5. Complexiteit inname: Ja, altijd 
5.1. Grootte van de tabletten 

5.1.1. Klein, fenprocoumon goed in te nemen,  
acenocoumarol tabletten zijn moeilijk uit de 
verpakking te halen 

5.2. Splitsen van de tabletten 
5.2.1. nvt 

5.3. Instructies m.b.t. etenstijd 
5.3.1. Nee, wel op vaste tijd 
5.4. Instructies m.b.t. combinatie met andere 

medicijnen 
5.4.1. Interacties worden met arts of apotheker 

besproken, probleem bij interacties met 
antibiotica (ivm stopdatum). Groot risico 
(Gasse et al. 200519; Wysowski et al. 
200754) 

5.5. Instructies m.b.t. combinaties met 
voedingsmiddelen 

5.5.1. Niet samen met groene groenten, lever, 
melk en plantaardige oliën genoemd) en 
vitaminepreparaten die rijk zijn aan 
vitamine K (analoga)  
 

5. Complexiteit inname: Nee, soms 
5.1. Grootte van de capsules/tabletten 

5.1.1. Normaal, goed in te nemen 
 

5.2. Splitsen van de capsules/tabletten 
5.2.1. nvt 

5.3. Instructies m.b.t. etenstijd 
5.3.1. nvt 

5.4. Instructies m.b.t. combinatie met andere 
medicijnen 

5.4.1. Interacties worden met arts of apotheker 
besproken. 

 
 
 

5.5. Instructies m.b.t. combinaties met 
voedingsmiddelen 

5.5.1. nvt 
 

6. Titerbepaling (controle op inname en effect): Ja-
effectief 

6.1. Bij trombosedienst 
6.1.1. Positief effect op therapietrouw 

6.2. Zelfmanagement 
6.2.1. Positief effect op therapietrouw 

6.3. Thuisprikken door trombosedienst 
6.3.1. Naast INR controle, tevens controle op 

medicatiegebruik en sociaal aspect 

6. Titerbepaling: Nee, moeilijk 
6.1. Controle op inname en effect 

6.1.1. Alleen in uitzonderlijke gevallen in het 
ziekenhuis. Feitelijk hoort bij ieder contact 
(consult bij arts of afleveren medicatie in 
apotheek) therapietrouw ter sprake te  
komen. Ook kan de apotheek (indirect) de 
therapietrouw monitoren. Intensieve 
begeleiding kan therapietrouw (tijdelijk) 
vergroten.) 

7. Merkbaar effect 
7.1. Patiënt voelt zich beter of slechter door gebruik 

7.1.1. Effect is onzeker bij afwijkende INR 
waarden. 
 

7. Merkbaar effect 
7.1. Patiënt voelt zich beter of slechter door gebruik 

7.1.1. Geen rechtstreeks effect. 
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8. Veiligheid 
8.1. Het medicijn voorkomt schade aan de patiënt 

8.1.1. Door therapietrouw voorkom je een 
trombose of bloeding. 

8.2. Het medicijn is veilig in het gebruik 
8.2.1. Bloedingen en recidief trombo-embolie. De 

meeste bloedingen zijn klinisch niet 
relevant. Ernstige bloedingen: hoge 
mortaliteit 500  doden in NL per jaar, 2% van 
de  ziekenhuisopnames 

8.2.2. Antidotum (vitamine K + 
protrombinecomplex) is beschikbaar. 

8.2.3. Risico’s onterecht gebruik antidota met kans 
op recidief VTE 

8. Veiligheid 
8.1. Het medicijn voorkomt schade aan de patiënt 

8.1.1. Door therapietrouw voorkom je een 
trombose of bloeding. 

8.2. Het medicijn is veilig in het gebruik 
8.2.1. Ervaring gering, allen extrapolatie uit fase 3 

onderzoek mogelijk. Minder 
hersenbloedingen dan VKA’s 

 
 

8.2.2. Specifiek antidotum is niet beschikbaar. 
 

8.2.3. Aanwijzing dat protrombinecomplex en FVII 
bij Fa-remmers werkzaam is (Kazmi et al. 
2012)373737. 
 

 

Bewijskracht verschillende factoren ter verbetering van therapietrouw. 
Direct beïnvloedbare factoren hebben invloed op de therapietrouw. De rol van indirect en moeilijk 
beïnvloedbare factoren is nauwelijks bekend. 

Weging en score 
Op basis van de Nederlandse studie (De Schryver et al. 2005)52 kon geen verschil in therapietrouw worden 
vastgesteld tussen aspirine en VKA’s. Dat meten (zoals de INR bij VKA’s) een positieve invloed heeft op 
therapietrouw kan derhalve op basis van literatuurgegevens niet worden bevestigd (Kimmel et al. 2007)50. 
Intensieve interventie programma’s zoals “concordance” zullen ongeacht het soort antistollingsmiddel 
nodig zijn om de therapietrouw op een acceptabel niveau te handhaven. Praktijkonderzoek naar de 
therapietrouw bij dabigatran laat zien dat ca. 10% van de patiënten onvoldoende therapietrouw 
vertoonde. Dit ligt op hetzelfde niveau als voor de VKA’s (Schulman et al. 201355; Leet et al. 201356). 
Inmiddels is er een studie verschenen bij de indicatie boezemfibrilleren, waarin, na 12 maanden 
behandelduur, de therapietrouw bij de NOAC dabigatran beter is dan bij de VKA warfarine (Zalesak et al. 
2013).57 

 

4.3.3   Conclusie relevantie kerngebied 3: therapietrouw  
 

 Bij controle door trombosedienst is de aandacht voor therapietrouw groter.  
 

 De complexiteit van inname en toediening van VKA’s is groter. 
 

 De gegevens over therapietrouw bij gebruik van NOAC’s in de dagelijkse praktijk zijn nog schaars. 
Vooralsnog lijkt op basis van de beschikbare gegevens geen verschil in therapietrouw.  
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Conclusie: Er is geen onderbouwing voor een verondersteld verschil in therapietrouw tussen VKA’s, 
waarbij er INR controle door de trombosedienst plaatsvindt en NOAC’s waarbij geen controle plaatsvindt. 
 
 
Figuur 7: Conclusie kerngebied 3: therapietrouw. 
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4.4      Kerngebied 4: Organisatie van de zorg                                         

4.4.1  Coördinaten kerngebied 4: Organisatie van de zorg 
 

Kerngebied 4:  Organisatie van de zorg 

-Maat: Complexiteit van de zorg. 

-Waarde: Aantal betrokken disciplines. 

-Hypothese: De complexiteit van de zorg neemt af (bijv. minder afstemming en 
overdracht, zorg dichter rond de patiënt). 

-Relevante verbetering: Afname van het aantal schakels in de ketenzorg (overdrachtsmomenten). 

 
4.4.2   Uitwerking 
 
De organisatie van zorg dient op drie niveaus te worden beschouwd: macro-, meso- en micro- niveau. 
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Macro-niveau: richtlijnen 
Nederlandse of buitenlandse richtlijnen zijn richting gevend voor het beleid. De richtlijnen van de 
American College of Chest Physicians (ACCP 2012)58, CBO consensus (2008)59,  ESC Trombose Werkgroep 
(2008)60, American Society of Clinical Oncology (Clinical Practice Guidelines Update (2013)61, Leidraad 
begeleide introductie nieuwe orale antistollingsmiddelen (2012)27, Rapport Gezondheidsraad (2012)62, 
NICE guidance (2012)63 en Landelijke Standaard Ketenzorg Antistolling (LSKA 2012)23 zijn thans 
beschikbaar. Ten tijde van het opstellen van de bovengenoemde richtlijnen  waren de grote studies met 
NOAC’s bij DVT/LE echter nog niet volledig beschikbaar. Inmiddels is dit wel het geval en is een nieuwe 
plaatsbepaling mogelijk.  
 
Meso-niveau: monitoring INR 
De VKA-instelling wordt gecontroleerd door INR-meting en instelling door de trombosedienst of door INR-
meting door de patiënt zelf na instructie door de trombosedienst. Zelfmonitoring is voor DVT/LE slechts 
voor ca. 5% van de patiënten, die vanwege een recidief VTE of vanwege trombofilie langdurige 
antistollingsbehandeling nodig hebben, toepasbaar. De zelfmonitoring van VKA’s is veilig en geeft een 
betere INR instelling (Henegan et al. 201164). Dit leidt tot een significante daling van de trombo-
embolische processen en een trend naar minder bloedingen en sterfte. In Nederland is zelfmonitoring 
slecht bij ca. 10-15% van de patiënten op VKA’s voor alle indicaties tezamen in gebruik. Voor NOAC’s is 
geen stollingscontrole nodig. Wel adviseert de OMS in de ‘Leidraad begeleide introductie nieuwe orale 
antistollingsmiddelen’ (OMS 2012)27, dat regionaal afspraken tussen ziekenhuizen, huisartsen en 
ambulancediensten worden gemaakt over verantwoordelijkheden in het geval van spoedeisende 
situaties. De recent verschenen leidraad ‘Landelijk Eerstelijns Samenwerkings Afspraak Antistolling’ LESA 
20112828, kan hierbij behulpzaam zijn. 

Micro-niveau: keuzeproces in de spreekkamer 
Het effect van de verschillende type therapieën op de organisatie van de zorg wordt in tabel 5 voor VKA’s  
versus NOAC’s vergeleken. Hierbij worden 7 verschillende aspecten belicht. De effecten van de initiële 
brugtherapie met LMWH’s bij VKA’s of insteltherapie met LMWH’s bij sommige NOAC’s worden bij de 
evaluatie betrokken. 

 
Tabel 4: Het effect van de verschillende type therapieën op de organisatie van de zorg. 
(+) positief gewaardeerd;  (-) negatief gewaardeerd 

Methoden van  
antistolling  

Verbetering 
door volgen  
richtlijnen 

Reductie 
betrokken 
disciplines 

Monitoring 
geringer  

Ervaring Specifiek 
antidotum 

Kennis bij 
complicaties 

Zelfred-
zaamheid 

VKA + trombosedienst +? - - ++ + + - 

VKA + zelftest + 
trombosedienst 

+? - -/- + + + +/- 

VKA +  zelfmonitoring   +? +/- +/- + + + ++/- 
NOAC +? + + +/- - +/- ++ 
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Toelichting  op de aspecten in de tabel 

1. Verbetering door volgen richtlijnen: Het door de behandelend arts niet opvolgen van de richtlijn is in 
het algemeen niet goed voor de patiënt. Comedicatie of comorbiditeit kan een reden zijn van de richtlijn 
af te wijken. Ook de mate van kwetsbaarheid (hoge leeftijd zoals 80+, comedicatie, comorbiditeit) speelt  
een rol in de keus voor een VKA of een NOAC. De Landelijke Standaard Ketenzorg Antistolling (LSKA 
2012)23 en de in de ‘Leidraad begeleide introductie nieuwe orale antistollingsmiddelen’ (OMS 2012)27 
genoemde implementatiestrategie, waarbij meerdere disciplines worden betrokken, dienen regionaal te 
worden geïmplementeerd voor goede zorg omtrent antistollingsbehandeling. 

2. Reductie betrokken disciplines: Bij de VKA’s zijn de indicatiestellende arts (meestal de internist of 
longarts en soms de huisarts), de trombosedienst, de huisarts en de apotheker betrokken. De huisarts en 
de apotheker zorgen voor de verstrekking en medicatiebewaking (interacties/nierfunctie/contra-
indicaties) van de medicatie en voorlichting aan de patiënt. Bij de NOAC’s zijn de indicatiestellende arts 
(meestal de internist of longarts en soms de huisarts), de huisarts en de apotheker betrokken. De 
trombosedienst heeft geen rol in dit proces.  
Door de initiële instelperiode met brugtherapie met s.c. LMWH’s gedurende tenminste de eerste 5 dagen 
van VKA gebruik, is betrokkenheid van zorgverleners nodig (goede controle van de INR vanwege de 
combinatietherapie met LMWH’s). In veel gevallen hebben patiënten zelf geleerd de s.c. LMWH’s toe te 
dienen, in andere gevallen komt hiervoor de thuiszorg. Bij gebruik van sommige NOAC’s (dabigatran, 
edoxaban) is eveneens insteltherapie met LMWH’s nodig en bij andere volstaat behandeling zonder 
insteltherapie met LMWH’s (rivaroxaban, apixaban). Ten aanzien van de indicatie LE is er voor beide 
antistollingsbehandelingen de eerste dagen nog ziekenhuisopname nodig, hoewel er inmiddels studies 
zijn dat bij hemostabiele patiёnten thuisbehandeling tot de mogelijkheden behoort.   

3. Geringere monitoring: De complexiteit van de zorg is het geringst in het geval van VKA gebruik met 
zelfmonitoring en in geval van gebruik van een NOAC. Wel wordt bij een NOAC ook begeleiding van de 
huisarts en de apotheker gevraagd. Zij krijgen namelijk, naast de taken die zij al hebben bij de VKA’s, een 
extra taak bij de controle van de juiste dosering bij ouderen en bij patiënten met comorbiditeit en/of een 
verminderde nierfunctie. Overigens zijn dit taken die de apotheker nu ook al voor alle medicatie moet 
uitvoeren. Door de te verwachten verschuiving in volume van VKA-gebruik naar NOAC-gebruik, is dit wel 
een taakverzwaring voor de 1e lijn (huisarts/apotheek).   
 
4. Ervaring: De ervaring met NOAC’s is beperkt en minder dan die met VKA’s (Brouwers et al. 201065).  
 
5. Antidotum: In geval van bloedingscomplicaties ten tijde van VKA-gebruik of bij acute ingrepen is het 
beleid met deze middelen in de loop der jaren uitgekristalliseerd. Voor de VKA’s wordt als antidotum 
vitamine K (vol werkzaam na 12-24 uur) of bij acute coupering protrombinecomplex 
(PPSB=vierstollingsfactoren concentraat) op geleide van de INR gebruikt. Overigens leidt het couperen 
van een doorgeschoten INR  met vitamine K  vaak tot langdurige ontregeling van de antistolling (vooral bij 
fenprocoumon) en ook tot  een grotere kans op trombo-embolische processen, complexere zorg en meer 
zorgkosten. Voor LMWH’s is als antidotum protaminesulfaat beschikbaar, echter omdat dit slechts 
partieel antagoneert en bij overdosering zelfs ook tot bloedingen aanleiding kan geven, wordt het in de 
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praktijk weinig toegepast. Voor de nieuwe middelen is geen specifiek antidotum beschikbaar. In 
individuele gevallen kan, zeker bij gecombineerd gebruik van één of meer 
trombocytenaggregatieremmers, een ernstige bloeding optreden die moeilijk te stoppen is. Om die reden 
is het combineren van NOAC met andere antistollingsmiddelen vooralsnog (relatief) gecontra-indiceerd. 
Bij acute ingrepen wordt gestreefd naar een interval van minimaal 12-24 uur na inname van het laatste 
tablet. Voor rivaroxaban is bij gezonde vrijwilligers aangetoond dat het antistollend effect gecoupeerd 
kon worden met een hoge dosis protrombine complex.  Bij dabigatran kan bij ernstige bloedingen en na 
inname van een te hoge dosis (vergiftiging) alleen hemodialyse toegepast worden. Algemene richtlijnen 
hoe te handelen om het effect van NOAC’s te couperen zijn in de literatuur beschreven (Eerenberg et al. 
201136, Kazmi et al. 201137; Kaatz et al. 201234; Marlu et al. 201238; Pernod et al. 201366; Siegal et al. 
201335). Antidota zijn inmiddels in fase II onderzoek in ontwikkeling voor de NOAC’s.  

 6. Kennis bij complicaties: De kennis over het voorkomen en de behandeling van bloedingscomplicaties 
tijdens NOAC gebruik is bij artsen en apothekers in tegenstelling tot de VKA’s, beperkter. De door de OMS 
opgezette ‘Leidraad begeleide introductie nieuwe orale antistollingsmiddelen’ (OMS 2012)27 bevat 
adviezen om landelijke afspraken, richtlijnen en (regionale/ziekenhuis) protocollen op te stellen alsmede 
regionaal afspraken tussen ziekenhuizen, huisartsen en ambulancediensten te maken over 
verantwoordelijkheden in het geval van spoedeisende situaties. De recent verschenen leidraad ‘Landelijk 
Eerstelijns Samenwerkings Afspraak Antistolling’ LESA 201128, kan hierbij behulpzaam zijn.  
 
7. Zelfredzaamheid: De zelfredzaamheid is maximaal bij het gebruik van een NOAC. 

 
 

4.4.3   Conclusie relevantie kerngebied 4: organisatie van de zorg  
 

 De complexiteit van de behandeling van VTE met de standaardbehandeling met VKA’s en initiële 
brugtherapie met LMWH’s is vanuit organisatorisch oogpunt groter dan behandeling met de 
NOAC’s (al of niet met insteltherapie met LMWH’s). 

  

 Daar er nog weinig praktijkervaring en kennis zijn bij bloedingscomplicaties bij gebruik van NOAC’s 
wordt aanbevolen om de overgang naar gebruik van NOAC’s met de nodige aandacht van 
zorgverleners en afspraken over verantwoordelijkheden gepaard te laten gaan. Op den duur zal het 
gebruik van NOAC’s  minder zorg in beslag nemen. 

 

Conclusie: De geringere complexiteit met als gevolg minder potentiële veiligheidsrisico’s (o.a. interacties, 
instelfase INR) van de behandeling met NOAC’s (al dan niet met insteltherapie met LMWH’s) ten opzichte 
van VKA’s met initiële brugtherapie vertaalt zich in reductie van betrokken disciplines, minder monitoring 
en een grotere zelfredzaamheid.  
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Figuur 8: Conclusie kerngebied 4: organisatie van de zorg 
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4.5        Kerngebied 5: Welbevinden                                                         

4.5.1    Coördinaten  kerngebied 5: Welbevinden 
 
Kerngebied 5: Welbevinden 
 
-Maat: Het dagelijkse functioneren. 

-Waarde: Mate van vrijheid in dagelijkse activiteiten (bijv. werk, reizen). 

-Hypothese: De mate van welbevinden van patiënten met VTE neemt toe bij gebruik van 
NOAC’s ten opzichte van gebruik van VKA’s omdat de vrijheid in dagelijks 
functioneren toeneemt.   

-Relevante verbetering: Toename van welbevinden door vrijheid in dagelijks functioneren. 
 
 

4.5.2  Uitwerking 
 
Algemeen 
Het gebruik van medicatie kan een grote impact hebben op het welbevinden van de patiënt. Zeker voor 
de kleine groep van ca. 5% van de patiënten, die vanwege een recidief VTE of vanwege trombofilie 
langdurige en soms levenslang antistollingsbehandeling krijgen voorgeschreven. Adaptatie is noodzakelijk  
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om de aandoening en desbetreffende therapie als onderdeel van het dagelijks leven te maken. Adaptatie 
leidt tot een toename van het (subjectief) welbevinden of welzijn. 

Voor een goed begrip van de het concept welbevinden van een patiënt met VTE, die hiervoor behandeling 
met orale antistolling ondergaat, wordt de volgende definitie gehanteerd: 

 De mate waarin de patiënt de behandeling beleeft vanuit zijn actuele en duurzame ziekte-  
 ervaringen. Het is het resultaat van zijn perceptie op de dimensies gezondheid,  
 betrokkenheid, sociale relaties en therapeutisch klimaat. 

Welbevinden hangt nauw samen met kwaliteit van leven en het is mogelijk een oordeel van het 
welbevinden te geven in termen van kwaliteit van leven. Onder kwaliteit van leven verstaan we 

Het functioneren van personen op fysiek, psychisch en sociaal gebied en de subjectieve  
evaluatie daarvan. 

Beïnvloedbare factoren bij welbevinden 

In de voorspelling van de verandering van het welbevinden als gevolg van de komst van de nieuwe 
middelen worden de volgende factoren onderscheiden. 
 
1.      Instructies; 
2.      Doseerregime; 
3.      Inname; 
4.      INR monitoring;  
5.      Veiligheid 

Van elke factor worden aspecten benoemd die het welbevinden van patiënten kunnen beïnvloeden ten 
aanzien van de specifieke geneesmiddelen. De weging en score van de genoemde factoren wordt voor de 
doorsnee populatie patiënten met VTE weergegeven. Voor de individuele patiënt kan deze echter 
verschillend zijn.  

[Leesinstructie voor de tabel: Eerst wordt een direct beïnvloedbare factor genoemd waarna vervolgens de aspecten gerelateerd 
aan deze factor worden belicht.] 

Tabel 5: Beïnvloedbare factoren die van invloed zijn op het welbevinden: VKA’s  (met initiële brugtherapie met LMWH’s)  
versus NOAC’s (al of niet met insteltherapie met LMWH’s). 

Behandeling met VKA’s  
(met initiële brugtherapie met LMWH’s) 

Behandeling met NOAC’s  
(al of niet met insteltherapie met LMWH’s) 

1. Effectieve  instructies 

1.1. Patiënteneducatie 

1.1.1. Educatie over belang en relatie met de 

aandoening is noodzakelijk 

1.1.2. Educatie van werking en risico's is nodig 

en complex 

1. Effectieve  instructies 

1.1. Patiënteneducatie 

1.1.1. Educatie over belang en relatie met de 

aandoening is noodzakelijk 

1.1.2. Educatie van risico’s is nodig en complex 
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1.2. Doseringsoverzicht 

1.2.1. Instructies zijn in een begrijpelijk schema 

opgenomen. 

1.2.2. Noodzakelijk om doseringsschema te 

volgen 

1.3. Onderhoud 

1.3.1. Alertheid patiënt 

1.3.1.1. Betrokkenheid patiënt  

1.3.1.2. Invloed sociale relaties 

 

1.3.2. Herhaalfactor educatie 

1.3.2.1. Terugkerend item bij contact  

      zorgverlener / trombosedienst 

        1.2   Doseringsoverzicht                   

                  1.2.1.  Eenvoudig 

 

1.2.2. Eenvoudig 

 

1.3  Onderhoud 
 
1.3.1.    Alertheid patiënt 

1.3.1.1. Betrokkenheid patiënt  

                    (zelfmanagement groot) 

1.3.1.2. Invloed sociale relaties 

1.3.2. Herhaalfactor educatie 

1.3.2.1. Terugkerend item bij contact  

                     zorgverlener trombosedienst 

2. Complexiteit doseerregime met initiële brugtherapie 

2.1. Doseer frequentie per dag 

2.1.1. Een maal per dag 

2.2. Dagelijkse dosering (=aantal in te nemen 

tabletten) verschilt 

2.2.1. Wisselende doseringen 

2.2.2. Noodzaak het actuele doseringsoverzicht 

te bestuderen 

2.2.3. Kan niet in Baxterrol 

2.2.4. Bij fouten bij de inname is overleg met de 

trombosedienst noodzakelijk. 

2.2.5. Eventueel assistentie van thuiszorg bij 

initiële brugtherapie met LMWH’s, soms 

langer verblijf in het ziekenhuis bij LE om 

een goede instelling te bereiken. 

2. Complexiteit doseerregime (soms brugtherapie nodig) 

2.1 Doseer frequentie per dag 

2.1.1  Twee maal per dag 

2.2 Dagelijkse dosering  

 

2.2.1 Altijd dezelfde dosering. 

2.2.2 Een capsule per inname 

2.2.3 Kan in Baxterrol (behalve dabigatran) 

2.2.4 Bij fouten bij de inname is overleg met 

de trombosedienst noodzakelijk. 

3. Complexiteit inname 

3.1. Grootte van de tabletten * 

3.1.1. Klein, goed in te nemen, moeilijk uit 

verpakking te halen bij acenocoumarol. 

3.2. Splitsen van de tabletten 

3.2.1. nvt 

3.3. Instructies m.b.t. etenstijd 

3.3.1. Om zes uur 

 

3 Complexiteit inname 

3.1 Grootte van de capsules* 

3.1.1   Normaal, goed in te nemen. 

 

3.2 Splitsen van de capsules 

3.2.1   nvt 

3.3 Instructies m.b.t. etenstijd 

3.3.1  nvt 
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3.4. Instructies m.b.t. combinatie met andere 

medicijnen 

3.4.1. Interacties worden met arts besproken  

3.5. Instructies m.b.t. combinaties met 

voedingsmiddelen 

3.5.1. nvt 

* afhankelijk van subjectieve perceptie patiënt 

 

3.4 Instructies m.b.t. combinatie met andere 

medicijnen 

3.4.1 Interacties worden met arts besproken. 

3.5 Instructies m.b.t. combinaties met 

voedingsmiddelen 

3.5.1 nvt 

* afhankelijk van subjectieve perceptie patiënt 

4. Titerbepaling (controle op inname en effect) 

4.1. Bij trombosedienst 

4.1.1. Positief / negatief effect * op 

welbevinden 

 

4.2. Zelfmanagement mogelijk bij 5% die antistolling 

> 6 mnd moet gebruiken** 

4.2.1. Positief / negatief effect * op 

welbevinden 

4.3. Thuisprikken door trombosedienst 

4.3.1. Naast INR controle, tevens controle op 

medicatiegebruik en sociaal aspect 

* afhankelijk van subjectieve perceptie patiënt 

** slechts klein gedeelte totale populatie VTE 

4 Titerbepaling (controle op inname en effect) 

4.1 Geen controle bij trombosedienst 

4.1.1   Positief /negatief effect * op 

welbevinden  

4.1.2   Meer / minder onzekerheid door 

afwezigheid contacten 

4.2 Zelfmanagement mogelijk bij 5% die 

antistolling > 6 maanden moet gebruiken** 

4.2.1   Positief /negatief effect* op 

welbevinden  

4.3 Geen controle op effect 

4.3.1 Meer / minder onzekerheid door 

afwezigheid INR controle 

* afhankelijk van subjectieve perceptie patiënt  

** slechts klein gedeelte totale populatie VTE 

5. Veiligheid 

5.1. Het medicijn voorkomt schade aan de patiënt 

5.1.1. Positieve beïnvloeding van het 

welbevinden: inname van medicatie 

voorkomt ontstaan van embolie of 

CVA/TIA. 

5.1.2. Negatieve beïnvloeding van het 

welbevinden: bijwerkingen zoals 

bloedingen? 

 

5.2. Het medicijn is veilig in het gebruik 

5.2.1. Cumarinegebruik is relatief zeer risicovol 

5.2.2. Schommelingen in INR waarden geven 

meer onzekerheid 

5 Veiligheid 

5.1 Het medicijn voorkomt schade aan de patiënt 

5.1.1   Positieve beïnvloeding van het  

           welbevinden: inname van medicatie  

           voorkomt ontstaan van VTE 

5.1.2  Negatieve beïnvloeding van het 

welbevinden: bijwerkingen zoals 

bloedingen? 

5.1.3 Wetenschappelijk onderzoek heeft  

          effect van medicatie aangetoond  

5.2 Het medicijn is veilig in het gebruik 

5.2.1 Antistollingsbehandeling is relatief zeer 

risicovol. Bevindingen komen pas op 

langere termijn beschikbaar? 
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Beoordeling van aspecten van welbevinden 
 
-     Waarde Effectieve instructies en complexiteit doseerregime 

Waarde VKA: patiënt is goed geïnformeerd Waarde NOAC: patiënt is goed geïnformeerd 

Welbevinden neemt uiteindelijk toe: 

-uitgebreide instructies altijd noodzakelijk 
vooral bij de instelling van de behandeling wanneer 
tevens brugtherapie met s.c. injecties met LMWH’s 
gegeven dient te worden 

-patiënt weet wat er van hem verwacht wordt 

-mogelijke onzekerheid t.a.v. medicatieschema 
(hoeveelheid in te nemen tabletten/dag) en 
combinatietherapie met LMWH’s bij de start van de 
behandeling 

-geen aanspraak op zelfmanagement; periode 
behandeling te kort; verzekeraar vergoed geen 
ondersteuning voor zelfmanagement 

  stijging score mentale gezondheid 

Welbevinden neemt toe: 

-instructies zijn eenvoudiger; indien brugtherapie met 
LMWH’s dan uitgebreider instructies nodig (geldt bij 
sommige NOAC’s)-patiënt weet wat er van hem verwacht 
wordt 

-medicatieschema is eenvoudiger en iedere dag gelijk 

 

 
 

-zelfmanagement geborgd omdat geen laboratorium 
controles (INR) nodig zijn 

 
 Stijging score mentale gezondheid                                                                                                      

 

- Waarde Complexiteit inname 

Waarde VKA: patiënt neemt een maal daags de juiste 
hoeveelheid tabletten 

Waarde NOAC: patiënt neemt één á twee maal daags een 
tablet 

Welbevinden neemt af (afhankelijk van subjectieve 
beleving patiënt) 

-onzekerheid t.a.v. aantal in te nemen tabletten 

- onzekerheid over instelfase tijdens combinatietherapie 
met LMWH’s 

- onzekerheid over s.c. toediening van LMWH’s  
eventuele assistentie door thuiszorg noodzakelijk of 
langer verblijf in het ziekenhuis bij LE 

-onzekerheid t.a.v. interacties met voeding 

-onzekerheid t.a.v. tijdstip inname 

 beïnvloeding score mentale gezondheid 

 beïnvloeding score vitaliteit 

Welbevinden neemt toe                                              
 

-één tablet per inname moment 

 

 
 

 

-nagenoeg interacties met voeding 

-inname tijdstippen staan vast 

 score mentale score neemt toe 

 score vitaliteit neemt toe 
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- Waarde INR-Titerbepaling 

Waarde VKA: titerbepaling noodzakelijk vertaald als SF-36 Waarde NOAC: titerbepaling niet mogelijk vertaald als SF-36 

Welbevinden sterk afhankelijk van subjectieve beleving 
patiënt; welbevinden neemt af door het leven te richten op 
getallen. 

-zekerheid t.a.v. waarde INR / onzekerheid indien afwijkende 
waarde INR 
(vooral tijdens de instelfase wanneer combinatie met 
LMWH’s nodig is) 

-regelmatig bezoek aan trombosedienst (neg: reizen, extra 
kosten, kost tijd, minder vrijheid) (pos: extra controle, 
sociaal aspect) 

-ervaren pijn a.g.v. bloedprikken 

 beïnvloeding score mentale gezondheid 

 beïnvloeding score fysiek functioneren, vitaliteit, sociaal 
functioneren 

 toename score pijn 

Welbevinden sterk afhankelijk van subjectieve beleving patiënt                                              

 
-onzekerheid t.a.v. stolling van het bloed 

-geen bezoek aan trombosedienst (neg: wegvallen van sociaal 
contact)(pos: meer vrijheid)  

 
 

 beïnvloeding score mentale gezondheid 

 beïnvloeding score fysiek functioneren vitaliteit, sociaal 
functioneren 

 afname score pijn 

 

- Waarde:            Meer vrijheid in dagelijkse activiteiten (werk, reizen) 

Waarde VKA: vrijheid neemt  af Waarde NOAC: vrijheid neemt toe 

Welbevinden  afhankelijk leeftijd 

Oud >75+- groter contact trombose dienst 
(sociale functie trombosedienst) 

65-75 intermediair 

Jonger<65+: belemmerend door bezoeken trombose 
dienst 

Welbevinden neemt toe bij alle leeftijden (meer  vrijheid) 

 
 
 

4.5.3   Conclusie relevantie kerngebied 5: welbevinden 
 
 De mate van welbevinden van patiënten is sterk afhankelijk van de subjectieve beleving van de 

patiënt.   
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 Beide behandelingen kennen de volgende factoren die het welbevinden beïnvloeden: instructies, 
doseerregime, inname, INR monitoring en veiligheid. 
 

 Van deze factoren worden verschillen waargenomen bij INR monitoring en inname. 
 

Conclusie: Gegeven de beperkte periode waarin behandeld wordt (3-6 maanden) is de complexiteit van 
de behandeling van grootste invloed op het welbevinden. Het welbevinden bij de behandeling met 
NOAC’s is iets groter dan bij de behandeling met VKA’s met initiële brugtherapie met LMWH’s. 

 
 Figuur 9: Conclusie kerngebied 5: welbevinden. 
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4.6        Kerngebied 6:  Zelfmanagement                                        

4.6.1    Coördinaten kerngebied 6: Zelfmanagement 
 
Kerngebied 6:  Zelfmanagement  

-Maat: Zelfmanagement van het antistollingsregime. 

-Waarde: Percentage patiënten bij wie zelfmanagement mogelijk is of toegenomen.  

-Hypothese: De mate van zelfmanagement ten aanzien van   het antistollingsregime is 
toegenomen door gebruik  van NOAC’s. 

-Relevante verbetering: Grotere controle over eigen handelen en tijd. 
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4.6.2    Uitwerking 
 
Een definitie van zelfmanagement is: ‘het individuele vermogen om te gaan met symptomen, 
behandeling, lichamelijke en psychosociale consequenties en leefstijlveranderingen inherent aan het 
leven met een chronisch gezondheidsprobleem’ (Nivel 2011).  
 
Zelfmanagement 
Het bevorderen van zelfmanagement lijkt in veel gevallen vooral een beleidsvoornemen te zijn en ook 
vaak als instrumentele verandering te worden benoemd, iets wat ‘aan of uit’ kan. Er is veel over 
gesproken en vastgelegd, maar er lijkt nog weinig sprake te zijn van werkelijk zelfmanagement binnen de 
trombosezorg in Nederland. Dat komt mede doordat het realiseren van zelfmanagement een aantal 
bewuste, begeleide, bestendige en met overtuiging uitgevoerde veranderingen vraagt bij zowel 
zorgverlener als patiënt. Het betreft een mentaliteitskwestie, die raakt aan domeinen, macht, inzet en 
verantwoordelijkheden en bovendien een lange adem vereist. Het is eerder een sociaal maatschappelijke 
ontwikkeling. Bovendien ziet de overheid er een kostenbesparing in omdat op professionele zorg 
bespaard kan worden.  
 
Over geheel Nederland genomen doet ongeveer 11% van de VKA gebruikers aan een vorm van 
zelfmanagement (zelf meten en/of zelf doseren: FNT Medisch Jaarverslag 2011).24  In de rapportage over 
zelfmanagement wordt geen onderscheid in indicaties gemaakt. Onder trombosediensten is de spreiding 
in het percentage patiënten dat aan zelfmanagement doet zeer groot (0,1% - 14,5%). In sommige 
Europese landen is het percentage zelfmanagement ca. 50%. De verschillen worden deels verklaard door 
de financieringsstructuur van sommige trombosediensten en de vergoedingen die zorgverzekeraars 
betalen voor zelfmanagement.  

 
Zelfmanagement en het nieuwe antistollingsregime. 
Toegepast op het onderwerp kan het ‘chronisch gezondheidsprobleem’ uit de definitie benoemd worden 
als ‘een aandoening die noodzaakt tot het langdurig reguleren van de bloedstolling’. Uitgaande van de 
indicatie VTE, zou het accent in de waardering dan gelegd moeten worden op het gebruik van 
antistollingsmiddelen bij patiënten die een VTE (DVT/LE) hebben doorgemaakt met risicofactoren 
waarvoor langdurige behandeling (>1 jaar) nodig is. Dit geldt echter voor slechts circa 5% van de 
patiënten met recidief DVT/LE of een trombofilie. Bij de relatief kortdurende behandeling van VTE 
(behandeling DVT/LE  patiënten gedurende 3-6 maanden) is het de vraag of het opstarten van training 
voor zelfmanagement van VKA-gebruik wel een doelmatige optie is. Overigens wordt zelfmanagement 
van VKA-gebruik bij niet-chronische indicaties door de zorgverzekeraars meestal ook niet vergoed. Voor 
de NOAC’s is geen routinematige controle van de INR noodzakelijk en derhalve geldt dat de therapie 
doorgaans volledig zelf te managen is. 

Bij de behandeling gaat het om de regulering zelf en de vraag moet in dit geval dus zijn of het nieuwe 
regime, t.o.v. het oude, het individuele vermogen van de patiënt versterkt. In deze context is 
‘zelfmanagement’ niet afhankelijk van het feit of een behandeling kort- of lang durend is.  
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Een nieuw antistollingsregime leidt niet a priori tot meer zelfmanagement. Andersom staat de huidige 
manier waarop zorg rondom antistolling is georganiseerd zelfmanagement ook niet in de weg. Het is zelfs 
zo dat een patiënt die uit is op zelfmanagement zou kunnen kiezen voor de methode trombosedienst, al 
dan niet met zelf meten en zelf instellen. 

Zelfmanagement is in essentie onafhankelijk van omstandigheden, maar omstandigheden hebben wel 
invloed op bijvoorbeeld uitvoerbaarheid en aantrekkelijkheid van elementen van zelfmanagement. Zo 
heeft het niet vergoeden van zelfmanagement bij toepassing van behandeling met VKA’s invloed op het 
aantal patiënten dat deze behandeling zelf kan managen. 

Vilans vindt in de literatuur de volgende parameters die beïnvloed worden door het ondersteunen van 
zelfmanagement (Vilans et al. 2011).67 

- Autonomie  
- Eigen regie  
- Weerbaarheid 
- Zelfvertrouwen 
- Kwaliteit van leven 
- Participatie 
- Kosten  

Al deze elementen worden positief beïnvloed door zelfmanagement. De kosten gaan omlaag en zijn 
tevens het enige niet-patiëntgebonden element. Voor deze elementen kan worden nagegaan welke 
invloed verandering in het antistollingsregime erop heeft. Ze moeten dan gewogen worden op de maat 
waarin de verandering plaatsvindt en de waarde of relevantie van die verandering. 
 
Maat en waarde bij zelfmanagement 
 
Tabel 6: Parameters voor zelfmanagement gewaardeerd: VKA’s versus NOAC’s (hierbij wordt de initiële brugtherapie 
respectievelijk insteltherapie met LMWH buiten beschouwing gelaten). 

Parameters voor zelfmanagement bij behandeling met 
vitamine K antagonisten 

Parameters voor zelfmanagement bij nieuwe indicaties 
voor NOAC’s 

1.Autonomie 
(on)afhankelijkheid van zorgverleners en organisaties. 

-  Patiënten zijn afhankelijk van zorgverleners voor het 
bepalen van voorschrift, stollingswaarde en doseerregime 

- bepaalde mate van zelfregulering is mogelijk, afhankelijk 
van persoon  

1.Autonomie  
(on)afhankelijkheid van zorgverleners en organisaties. 

- Patiënten zijn, behalve voor voorschrift, niet 
afhankelijk van zorgverleners 

- Mogelijkheid tot zelfregulering is bepaald  als 
volledig   

2.Eigen regie 
Zelf organiseren van de eigen zorg 

- Sturen van de zorg is zeer beperkt mogelijk,  
afhankelijk van de organisatie van anderen 

2.Eigen regie 
Zelf organiseren van de eigen zorg 

- De zorg is minder complex en eenvoudiger zelf te 
organiseren 

- Meer regie is vereist op therapietrouw 
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3.Weerbaarheid 
In staat tot behoud van wat verworven is 

- Patiënt moet weerbaar zijn in relatie tot 
zorgverlener vanwege bestaande relatie  

3.Weerbaarheid. 
In staat tot behoud van wat verworven is 

- Minder contacten met zorgverleners, minder 
beroep op weerbaarheid 

4.Zelfvertrouwen 
Vertrouwen in het eigen doen en laten 

- Relatief eenvoudig te verwerven  bij goede 
therapietrouw  

- Bestendigd door goede antistolling 

4.Zelfvertrouwen 
Vertrouwen in het eigen doen en laten 

- Eventuele onzekerheid  vanwege grotere eigen 
verantwoordelijkheid 

- Wordt weggenomen door succesvolle antistolling, 
controle kan daaraan bijdragen (De Schryver et al. 
2005)52  

5.Kwaliteit van leven 
Functioneren van personen op fysiek, psychisch en sociaal 
gebied zoals zij dat zelf ervaren 

- Eventuele belemmeringen door verplichtingen 
vanwege trombosezorg 

- Voedingsvoorschriften 

5.Kwaliteit van leven 
Functioneren van personen op fysiek, psychisch en sociaal 
gebied zoals zij dat zelf ervaren 

- Geen belemmeringen door verplichtingen 
- Geen voedingsvoorschriften 

6.Participatie 
Deelname aan het dagelijks leven 

- Participatie kan  belemmerd worden door 
verplichtingen in verband met 
antistollingscontrole 

6.Participatie  
Deelname aan het dagelijks leven 

- Participatie niet gehinderd door verplichtingen 
- Meer vrijheid om te participeren 

 
 
4.6.3   Conclusie relevantie kerngebied 6: zelfmanagement  
 
 Bij de relatief kortdurende behandeling van VTE (behandeling DVT/LE  patiënten gedurende 3-6 

maanden) is het de vraag of het opstarten van training voor zelfmanagement wel een doelmatige 
optie is. Overigens wordt zelfmanagement bij niet-chronische indicaties door de zorgverzekeraars 
meestal ook niet vergoed. Op basis van instrumentele aspecten die een rol spelen bij 
zelfmanagement, zoals zelf doseren, zelf toedienen, zelf de behandeling managen, geldt dat 
NOAC’s door de meerderheid van de patiënten zelf te managen zijn terwijl voor behandeling met 
VKA’s bij de meerderheid van de patiënten de trombosedienst de begeleidende instantie is omdat 
de instrumentele vaardigheden bij gebruik van VKA’s voor deze meerderheid van patiënten te 
ingewikkeld of te moeilijk is.  

 Voor de NOAC’s geldt dat de therapie doorgaans volledig zelf te managen is. 

 Van de in de literatuur genoemde parameters die zelfmanagement beïnvloeden zijn autonomie, 
eigen regie, weerbaarheid, kwaliteit van leven, zelfvertrouwen en participatie verbetert bij  
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behandeling met NOAC’S.  

 
Conclusie: Bij een relatieve korte behandelduur van 3-6 maanden bij VTE is zelfmanagement met VKA’s  
aan vele beperkingen onderhevig. Dit probleem doet zich bij NOAC’s niet voor (zelfmanagement is 
intrinsiek aanwezig).  
 
 
 Figuur 10: Conclusie kerngebied 6: zelfmanagement. 
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5.  Conclusies en discussie 
                                                            
5.1    Conclusies 
 
Deskundigen op het gebied van patiënten-aspecten hebben geoordeeld dat op vijf van de zes 
kerngebieden relevante verbeteringen bereikt worden bij de doorsnee patiëntenpopulatie met VTE  
wanneer zij de nieuwe orale antistollingsmiddelen (NOAC’s) gebruiken in plaats van VKA’s met initiële 
brugtherapie met LMWH’s. De verbeteringen zijn uitgedrukt in relatieve verbetering op een schaal van 0-
100%. De verbeteringen in de vijf kerngebieden bedragen ≥50% respectievelijk ≥ 25%. Vanuit het 
perspectief van de patiënt zijn dit relevante verbeteringen.  
      
Figuur 2: Weergave van de verschillen in waardering tussen VKA’s en NOAC’S voor de zes kerngebieden. 

Toelichting: Per kerngebied wordt voor beide behandelingen aangegeven hoe hoog zij op een schaal van 0-100% scoren. 
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Omdat bij een beoordeling uitgegaan wordt van de doorsnee patiënt is het van belang voor ogen te 
houden dat patiënt gebonden factoren belangrijke determinanten zijn voor de uiteindelijke keuze van de 
behandeling. Inzicht en keus in de behandelopties vanuit het patiëntenperspectief is voor patiënten van 
groot belang om de therapie te doen welslagen (Nemerovski et al. 2011)68. De groep kwetsbare ouderen 
zijn in klinisch onderzoek met NOAC’s sterk ondervertegenwoordigd. Voorzichtigheid met extrapolatie 
van de hier gepresenteerde gegevens in deze groep is geboden ( Bauersachs et al. 2012)69.  Na een 
concordantiegesprek tussen behandelaar en patiënt, gebaseerd op “shared decision making” kan voor de 
juiste  behandeling op maat  worden gekozen.  
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5.2   Discussie 
 
Begeleide introductie en evaluatie praktijkgegevens 
Hoewel bij de behandeling met NOAC’s geen stollingcontrole nodig is, is het gezien de geringe 
praktijkervaring wenselijk dat ook de behandeling met NOAC’s wordt begeleid op basis van regionale of 
lokale protocollen of afspraken. Een goed voorbeeld hiervan is de Regiokamer Antistolling in Groningen. 
De recent verschenen leidraad Landelijk Eerstelijns Samenwerkings Afspraak Antistolling, kan bij het 
opzetten van behandelprotocollen behulpzaam zijn (LESA 2011)28, evenals de Leidraad begeleide 
introductie nieuwe orale antistollingsmiddelen (OMS 2012)27.  

Ziektegeoriënterende begeleiding 
Vanuit een algemeen kader (niet specifiek voor de aandoening VTE) gaan tegenwoordig stemmen op voor 
een ziektegeoriënteerde controle van patiënten. In het veld van diabetes en COPD bestaan al ver 
gevorderde initiatieven en structuren. Patiënten met cardiovasculaire ziekten/syndromen zijn eveneens 
complexe patiënten veelal met comorbiditeit. Monitoring van meerdere parameters zou in algemene zin 
een verbetering van de zorg dienen op te leveren. Zo bestaan thans geïntegreerde zorginitiatieven waarbij 
verpleegkundig specialist en cardioloog intensief samenwerken in de poliklinische setting, overigens met 
voor de patiënt zeer gunstige resultaten (o.a. reductie in ziekenhuisopnames en sterfte) (Hendriks et al. 
2012)70. De behandeling van VTE leent zich uitstekend voor dergelijke initiatieven. 
 
Methodologie 
Een interessante bevinding in dit rapport is dat de geïdentificeerde relevante patiënten-aspecten, ofwel 
kerngebieden, identiek waren aan de kerngebieden, die werden geïdentificeerd in het recentelijk 
gepresenteerde rapport met betrekking tot de patiëntrelevantie en validatieprocedure (PRVP) op het 
domein “behandeling met nieuwe orale antistollingsmiddelen bij patiënten met atriumfibrilleren (AF)”.4 

De uitwerking en de uitkomsten van de beoordeling van de kerngebieden waren echter verschillend als 
gevolg van verschil in aandoening. Op basis van deze bevinding bevelen de experts in dit rapport aan om 
methodologisch te onderzoeken of de zes kerngebieden afzonderlijk en tezamen gevalideerd kunnen 
worden als standaardinstrument voor vaststelling van patiëntrelevantie.  

 
Vergelijkbaar patiëntenperspectief 
Een tweede  bevinding is dat de in dit rapport gepresenteerde conclusies zowel kwalitatief als kwantitatief 
overeenkomen met de conclusies in het eerder verschenen rapport met betrekking tot de 
patiëntrelevantie en validatieprocedure (PRVP) op het domein “behandeling met nieuwe orale 
antistollingsmiddelen bij patiënten met atriumfibrilleren (AF)”4. Gegeven de opname van de NOAC’s voor 
de indicatie AF in het basispakket door de minister van VWS, lijkt het vanuit patiëntenperspectief 
aangewezen om de NOAC’s ook voor de indicatie VTE in het basispakket op te nemen. Immers net als bij 
de behandeling van AF heeft de behandeling van VTE bijzonder grote impact voor de patiënt.  
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Addendum ‘klinische gegevens met betrekking tot 
antistollingsbehandeling van VTE’ 

 
GJ Jukema en JRBJ Brouwers 
 

Dit addendum beschrijft de klinische gegevens met betrekking tot de nieuwe anticoagulantia (NOAC’s) ten opzichte 
van de standaardbehandeling met de klassieke orale antistollingsmiddelen, Vitamine K Antagonisten, VKA’s, en 
initiële brugtherapie met parenteraal toegediende laagmoleculaire gewichtheparines (LMWH’s) bij behandeling van 
VTE (diep veneuze trombose [DVT] en longembolie [LE]).  

 

Inleiding 

VTE (DVT en/of LE) is een acute en soms levensbedreigende aandoening, die moet worden behandeld 
met anticoagulantia. DVT en LE worden gezien als manifestaties van één ziekte. Immers, het merendeel 
van de patiënten met een manifeste en geobjectiveerde LE heeft een (asymptomatische) DVT  (in de 
venen van de benen en diepe bekken), terwijl bij ongeveer de helft van de patiënten met een 
symptomatische en gedocumenteerde DVT een asymptomatische LE valt te diagnosticeren. Behandeling 
met direct werkende anticoagulantia is gericht op het voorkómen van uitbreiding van de VTE, en op 
reductie van de recidiefkans op een VTE. Met elke antistollingsbehandeling wordt een risico 
geïntroduceerd op bloedingen. Een ernstige bloeding wordt gedefinieerd als een fatale bloeding, een 
bloeding in een kritisch gebied (intracraniaal, intraspinaal, intraoculair, pericardiaal, intra-articulair, 
intramusculair met compartiment syndroom of retroperitoneaal), of een klinisch duidelijke bloeding 
geassocieerd met een hemoglobine (Hb) daling van ≥ 1.2 mmol/L of waarvoor een bloedtransfusie nodig 
is. Een intracraniële bloeding wordt beschouwd als de meest ernstige bijwerking van anticoagulantia 
gezien de hoge mortaliteit van deze complicatie. De mortaliteit 7 dagen na presentatie van een 
intracraniële bloeding bedraagt 43% en loopt op tot meer dan 57% na 1 jaar (Zubkov et al 2008).71  De 
effectiviteit van de behandeling moet daarom worden afgewogen tegen het risico op  ernstige (soms 
fatale) bloedingen.  

 
Tabel 7. Definitie en gradering van bloedingen (Schulman et al. 200572; Lecumberry et al. 2013 (Riette Registry)).73 

Gering of milde bloeding  Neusbloeding korter dan 5 minuten, tandvleesbloeding 

Matig of ernstige bloeding  Hb daling > 1.2 mmol/L binnen 24 uur, transfusie ≥ 2 units 
rood bloedcel concentraat of symptomatische bloeding in 
kritisch orgaan (intracranieel, intra-oculair, intraspinaal, 
intramusculair met compartimentsyndroom, 
retroperitoneaal, intra-articulair, pericardiaal), fatale 
bloeding. 

Levensbedreigende bloeding  Hb daling > 3.0 mmol/L, transfusie ≥ 4 units rood bloedcel 
concentraat, hypotensie waarvoor inotropica, bloeding 
met noodzaak tot spoed operatieve ingreep 
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Bij vaststelling van alleen een DVT zonder klinische verschijnselen van een LE wordt de voorkeur gegeven 
aan thuisbehandeling. Bij verdenking op LE is op dit moment meestal ziekenhuisopname geïndiceerd, 
hoewel er nieuw onderzoek is waaruit blijkt dat thuisbehandeling bij een selecte groep patiënten, die 
hemodynamisch stabiel is, ook veilig lijkt (Aujesky et al. 201174, Hestia studie van Zondag et al. 201175). 
 
De standaardbehandeling van VTE bestaat uit Vitamine K Antagonisten (VKA’s). Beschikbare VKA’s in 
Nederland zijn acenocoumarol en fenprocoumon. Deze VKA’s worden bij de start van de behandeling van 
VTE altijd gecombineerd met laagmoleculaire gewichtheparine (LMWH), met als doel de titratieperiode 
van VKA’s tot een optimale antistollingsstatus, te overbruggen, zogeheten brugtherapie. De grote kans op 
interacties van VKA’s met andere geneesmiddelen en voeding, alsmede de individuele 
(farmacogenetische) gevoeligheid, in combinatie met de smalle therapeutische breedte van de VKA’s, 
maakt het noodzakelijk om op regelmatige basis de INR te bepalen en de dosering van VKA’s hierop aan 
te passen. Niet alleen leidt een te hoge INR tot (hoger) risico op (ernstige) bloedingen, een te lage INR kan 
leiden tot een recidief DVT en/of LE (Huisman et al. 200533); en derhalve in beide gevallen tot een 
slechtere uitkomst van de behandeling. De routinematige controle van INR en de dosering van VKA’s vindt 
in Nederland plaats via de trombosediensten. In het begin van de behandeling zijn frequente INR 
bepalingen nodig. Na instellen (initieel) zal de patiënt gemiddeld nog 10 x per halfjaar een INR meting 
ondergaan bij de trombosedienst. 
 
De thans bekende NOAC’s zijn dabigatran en edoxaban (type: directe trombineremmer) en rivaroxaban 
en apixaban (type: Factor Xa remmers). De ooit in Europa geregistreerde NOAC ximegalatran is vanwege 
leverschade uit de handel genomen. 
NOAC’s worden toegepast bij de volgende indicaties:  
-In de 1e en 2e lijn: voorkomen van een trombo-embolie bij atriumfibrilleren (AF). 
-In de 2e lijn: postoperatieve trombose profylaxe bij electieve knie-heupoperaties. 
-In de 1e en 2e lijn: behandeling en profylaxe van (recidief) diepe veneuze trombose (DVT) en pulmonale 
embolie (PE), tezamen VTE genoemd. 
Van de in Nederland toegelaten NOAC’s, dabigatran, rivaroxaban en apixaban, is op dit moment 
rivaroxaban als enige toegelaten voor de indicatie VTE.32 Edoxaban is alleen in Japan beschikbaar, maar is 
aldaar nog niet geregistreerd voor de indicatie VTE.  
De NOAC’s onderscheiden zich van VKA’s omdat routinematige controle op de instelling met behulp van 
laboratorium onderzoek niet nodig is. Wel bestaat, zoals bij iedere antistollingsbehandeling, het risico op 
bloedingen. Derhalve blijft het ook bij de NOAC’s van belang dat voorschrijvers rekening houden met 
bloedingsrisico’s (bijvoorbeeld type patiënt, gebruikte comedicatie, comorbiditeit) en de in de bijsluiter 
vermelde dosering, waarschuwingen en voorzorgen, alsmede de contra-indicaties in acht nemen. De 
Europese registratie autoriteiten (EMA) hebben, in samenwerkinwerking met de Nederlandse registratie 
autoriteiten (CBG) en Inspectie voor de Gezondheidszorg (IGZ), hier onlangs op gewezen.76  
 
De beschrijving van de klinische gegevens is uitsluitend gericht op patiënten met VTE. In klinisch 
onderzoek bij de indicatie is bij de NOAC’s rivaroxaban en apixaban geen insteltherapie met LMWH’s 
toegepast, bij de andere NOAC’s dabigatran en edoxaban werd wel insteltherapie met LMWH’s toegepast. 

In dit addendum wordt geen voorkeur uitgesproken voor één van de NOAC’s.  
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In  februari 2012 verschenen richtlijnen van de American College of Chest Physicians (ACCP Guidelines) 
betreffende het antistollingsbeleid bij diverse patiëntencategorieën.58 Bij de behandeling van VTE wordt 
vooralsnog de voorkeur gegeven aan VKA na initiële brugtherapie met LMWH’s boven NOAC’s. Ten tijde 
van opstellen van de ACCP richtlijn waren de grote studies met NOAC’s bij DVT/LE echter nog niet volledig 
beschikbaar. Inmiddels is dit wel het geval en is een nieuwe plaatsbepaling mogelijk. Een recente 
Nederlandse richtlijn betreffende de behandeling van VTE, waarin de plaatsbepaling van de NOAC wordt 
beschreven, ontbreekt eveneens. 
 

Klinische gegevens 

De weergave van de klinische gegevens is gebaseerd op een recente meta-analyse (Fox et al. 2012)13 en 
twee recente publicaties (Agnelli et al. 201314; The Hokusai-VTE Investigators15), waarin de resultaten van 
gerandomiseerde fase III klinische studies met een NOAC in vergelijking met de standaard behandeling 
van VTE met een vitamine K antagonist (VKA) na initiële brugtherapie met LMWH’s werden geëvalueerd.  
De klinische studies met NOAC’s zijn uitgevoerd met de VKA’s: warfarine of acenocoumarol. Warfarine is 
wereldwijd het meest voorgeschreven middel in de klasse VKA’s. In Nederland is het echter niet 
geregistreerd en wordt acenocoumarol of fenprocoumon gebruikt. In de beschreven klinische studies 
wordt het behandelresultaat van warfarine gemeten met behulp van de  INR. De INR is een 
standaardeenheid voor alle VKA’s. Bij een gelijk therapeutisch venster (= INR range) zijn de resultaten van 
de verschillende VKA’s vergelijkbaar. De resultaten uit de klinische studies met NOAC versus warfarine 
mogen daarom geëxtrapoleerd worden naar de Nederlandse situatie waarin fenprocoumon en 
acenocoumarol worden gebruikt. 
 

Effectiviteit en veiligheid 

De voorlopige meta-analyse van de effectiviteit en veiligheid bij de indicatie VTE voor dabigatran, 
rivaroxaban en apixaban liet zien dat een tenminste gelijkwaardig effect op de primaire effectiviteits- en 
veiligheidsparameters werd vastgesteld.13 Het samengestelde primaire eindpunt voor effectiviteit was 
daarbij de kans op een recidief VTE, gedefinieerd als de combinatie van recidief DVT, niet-fatale PE en 
fatale PE. Het gecombineerde primaire eindpunt voor veiligheid was een klinisch relevante bloeding, 
gedefinieerd als de combinatie van ernstige bloedingen en niet-ernstige klinisch relevante bloedingen. De 
voorlopige meta-analyse van Fox et al. toonde dat ten opzichte van de standaardtherapie alleen voor 
rivaroxaban bij de behandeling van LE een vergelijkbare effectiviteit en een significant lager risico op 
ernstige bloedingen werd waargenomen. Met betrekking tot mortaliteit waren de standaardbehandeling 
en de behandeling met een NOAC vergelijkbaar. In de meta-analyse van Fox et al.13 waren voor apixaban 
geen fase III onderzoeksgegevens voorhanden. Deze zijn recent gepubliceerd (Agnelli et al., augustus 
201314) evenals de recent gepubliceerde resultaten uit fase III onderzoek met een nieuwe NOAC 
‘edoxaban’ (The Hokusai-VTE Investigators, 201315). Voor apixaban en edoxaban werd een vergelijkbare 
effectiviteit en een significant lager risico op ernstige bloedingen en op klinisch relevante niet ernstige 
bloedingen waargenomen bij de behandeling van VTE (DVT + LE).  
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De onderstaande figuren zijn overgenomen uit de meta-analyse van Fox et al. 201213 (figuur 11, 12 en 13), 
respectievelijk de publicatie van Agnelli et al. 201314 en The Hokusai-VTE Investigators 201315 (tabel 8 en 
9). 
 
Figuur 11: Directe en aangepaste indirecte meta-analyse van RCT’s met rivaroxaban, apixaban, dabigatran en ximelagatran* 
(Fox et al. 2102): relatief risico op recidief VTE met NOAC’s versus standaardbehandeling met VKA’s. 
*ximegalatran is vanwege leverschade uit de handel genomen. 
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Figuur 12: Directe en aangepaste indirecte meta-analyse van RCT’s met rivaroxaban, apixaban, dabigatran en ximelagatran 
(Fox et al. 2102): relatief risico op ernstige bloedingen met NOAC’s versus standaardbehandeling met VKA’s. 
*ximegalatran is vanwege leverschade  uit de handel genomen. 
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Figuur 13: Directe en aangepaste indirecte meta-analyse van RCT’s met rivaroxaban, apixaban, dabigatran en ximelagatran 
(Fox et al. 2102): relatief risico voor overlijden (alle oorzaken) met NOAC’s versus standaardbehandeling met VKA’s. 
*ximegalatran is vanwege leverschade uit de handel genomen. 
 

 
 
 
Tabel 8:  Effectiviteit en veiligheid van apixaban versus standaardbehandeling met VKA’s (Agnelli et al. 2013).14 
 

Outcomes Apixaban 
N = 2609 

Warfarin 
N = 2635 

Relative Risk (RR) with 
 (95% CI (confidence Interval))  
P Value 

The primary efficacy outcomes: 
(first) recurrent symptomatic 
venous thromboembolism or 
death related to venous 
thromboembolism. 

 59/2609 
(2.3%) 
 
 

71/2635 
(2.7%)  

RR 0.84; 95%  CI  0.60 to 1.18  
Difference in risk −0.4 percentage points; 95% CI, −1.3 to 
0.4 
<0.001 for noninferiority 
 for predefined upper limits of the 95% CI for both RR 
(<1.80) and difference in risk (<3.5 percentage points).  

The principal safety outcomes:   
- (first) major bleeding alone and  
 
-major bleeding plus clinically 
relevant nonmajor bleeding. 
 

 
0.6% 
 
4.3%  

 
1.8%  
 
9.7% 

 
RR 0.31; 95% CI, 0.17 to 0.55; <0.001 for superiority 
 
RR 0.44; 95% CI, 0.36 to 0.55; <0.001 for superiority 
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Tabel 9:  Effectiviteit en veiligheid van apixaban en edoxaban versus standaardbehandeling met VKA’s (The Hokusai-VTE 
Investigators).15 
 

Outcomes Edoxaban ** 
N = 4118 

Warfarin 
N = 4122 

Hazard Ratio (HR) with 
 (95% CI (Confidence Interval)) P Value  

The primary efficacy outcomes were: 
(first) recurrent symptomatic venous 
thromboembolism or death related to 
venous thromboembolism. 

130/4118 
(3.2%)  
 

146/4122 
(3.5%)  
 

 0.89 (0.70–1.13)  
<0.001 for noninferiority 

The principal safety outcomes were:   
- (first) major bleeding alone and  
 
-major bleeding plus clinically relevant 
nonmajor bleeding. 

 
56 (1.4%) 
 
 
349 (8.5)  
 

 
66 (1.6%) 
 
 
423 (10.3) 

 
HR 0.84 (0.59–1.21); 0.35 for superiority 
 
 
HR 0.81 (0.71–0.94); 0.004 for superiority 

**Clinical Outcomes during Overall Study Period and On-Treatment Period. The primary efficacy and safety outcomes were assessed by means of 

time-to-first-event analyses. Patients could have more than one event. The overall study period was 12 months; the on-treatment period 
 

 
Maag/darmbloedingen 

Holster et al. (2013)77 rapporteerde in een recente meta-analyse over het optreden van 
maag/darmbloedingen onder het gebruik van NOAC’s. Holster et al. betrokken hierin de NOAC’s 
dabigatran, rivaroxaban, apixaban en edoxaban bij meerdere indicaties waaronder VTE. Zij concludeerden 
dat bij de indicatie VTE het gebruik van sommige NOAC’s gepaard ging met een significant hoger aantal 
maag/darmbloedingen ten opzichte van de standaardtherapie. Nadere bestudering van de meta-analyse 
laat zien dat voor de indicatie VTE slechts 2 studies, waarvan 1 placebo studie, werden geëvalueerd, 
terwijl de belangrijkste, direct vergelijkende fase III studies van apixaban, edoxaban en rivaroxaban versus 
de standaardbehandeling niet werden meegenomen in de analyse, omdat de rapportage van dit type 
bloedingen niet in de publicatie was vermeld. Brouwer et al. 201378 meldden in een ‘letter to the editor’ 
dat waarschuwingen over individuele veiligheidseindpunten altijd in de context van de overall veiligheid 
en in relatie tot de effectiviteit gezien moeten worden en dat onderzoek naar maag/darmbloedingen 
gebaseerd zou moeten worden op studies met NOAC’s uitgaande van geregistreerde doseringen en 
indicaties.  

 
Dagelijkse praktijk 
 
De uitkomsten in de klinische studies met als primaire eindpunten effectiviteit en veiligheid zijn 
uitgevoerd in per definitie geselecteerde patiëntenpopulaties (gebruik van in- en exclusie criteria) en  
volgens een strikt geprotocolleerde behandeling. De vraag is of in de dagelijkse praktijk met een meer 
heterogene patiëntenpopulatie (bijvoorbeeld: meer comorbiditeit, meer comedicatie, zeer hoge leeftijd 
80+) vergelijkbare resultaten zullen worden gezien ten aanzien van de balans effectiviteit/veiligheid.  
 
Diverse rapporten en evaluaties hebben aangegeven dat de behandeling met VKA’s in de dagelijkse 
praktijk bij een deel van de patiënten niet tot de gewenste balans effectiviteit/veiligheid leidt (Gasse et al.  
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200519; HARM- onderzoek 201020, de RIVM evaluatie 201021 en het IGZ rapport 200622). Het Nederlandse 
HARM-onderzoek leerde dat een antistollingsmiddel een rol speelde in bijna 25% van de vermijdbare 
medicatiegerelateerde ziekenhuisopnames. In bijna de helft van deze gevallen waren hierbij VKA’s 
betrokken. De IGZ constateerde dat de ketenzorg door trombosediensten niet sluitend was door 
onvoldoende samenhang in afstemming en communicatie. Inmiddels is er sinds november 2012 een 
Landelijke Standaard Ketenzorg Antistolling om afstemming en communicatie bij toepassing van 
antistolling verder te verbeteren (LSKA 2012).23 De status van het vóórkomen van ernstige bloedingen 
door VKA’s in Nederland wordt gerapporteerd in het jaarverslag van de Federatie Nederlandse 
Trombosediensten (FNT 2012).24 Hierbij wordt echter niet vermeld bij welke indicatie de VKA’s zijn 
toegepast. Opmerkelijk zijn de grote verschillen in percentages bloedingen en andere complicaties in de 
rapportages van de verschillende trombosedienstregio’s. Het percentage ernstige bloedingen per 
patiëntbehandeljaar varieerde in 2011 tussen 0,2-3,1%; in 2010 en 2009 was dit 0-5,6%, respectievelijk 0-
2,8%. Het percentage intracraniële bloedingen per 100 patiëntbehandeljaren varieerde in 2011 tussen 0–
0,8%; in 2010 en 2009 bedroeg dit  0-0,8%, respectievelijk 0-2,8%. 

Er is nog weinig praktijkonderzoek met NOAC’s beschikbaar. Observationeel Amerikaans onderzoek op de 
eerste hulp in ziekenhuizen laat zien dat bloedingen na dabigatran en warfarine mogelijk verschillen qua  
uitkomst. Patiënten met bloedingen tijdens het gebruik van dabigatran hadden in deze observationele 
studie een gunstiger klinisch beloop en lagen korter in het ziekenhuis dan patiënten die warfarine 
gebruikten (Berger et al. 2013).26 Echter, gezien de relatief korte ervaring met NOAC’s, hebben registratie 
autoriteiten aandacht gevraagd voor de risico’s, die met antistollingsbehandeling worden geïntroduceerd. 
Derhalve blijft het ook bij de NOAC’s van belang dat voorschrijvers rekening houden met bloedingsrisico’s 
(bijvoorbeeld type patiënt, gebruikte comedicatie, comorbiditeit) en de in de bijsluiter vermelde dosering, 
waarschuwingen en voorzorgen, alsmede de contra-indicaties in acht nemen.76  
 
Hoewel er bij de behandeling met NOAC’s  geen routinematige stollingcontrole nodig is, is het wel 
wenselijk dat ook de introductie van de behandeling met NOAC’s wordt begeleid door middel van 
regionale of lokale protocollen, opgesteld op initiatief van de regionale stollingsspecialist en andere 
betrokken specialisten. Dit geldt in het bijzonder voor de behandeling van patiënten met complexe 
pathologie, die multidisciplinaire zorg ontvangen (zoals de kwetsbare ouderen), en voor de  behandeling 
in geval van acute of geplande ingrepen. Een voor de patiënt duidelijk aanspreekpunt wordt door deze 
expert commissie dan ook van belang geacht. De recent verschenen leidraad Landelijk Eerstelijns 
Samenwerkings Afspraak Antistolling, kan hierbij behulpzaam zijn (LESA)28, evenals de Leidraad begeleide 
introductie nieuwe orale antistollingsmiddelen (OMS 2012)27. 

 

Overige onderwerpen die van belang zijn in de klinische praktijk bij de behandeling van VTE met 
NOAC’s in vergelijking met de standaardbehandeling van VKA’s met initiële brugtherapie met LMWH’s. 

 Combinatie van middelen: Bij de standaard antistollingsbehandeling kan de start van de behandeling 
in de dagelijkse praktijk meer medicatieveiligheidsrisico’s met zich meebrengen ten opzichte van 
NOAC’s vanwege de combinatie therapie van twee antistollingsmiddelen LMWH’s en VKA’s en de 
complexiteit van het doseren (doseren LMWH op lichaamsgewicht, oplaaddosis VKA, aanpassing  
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dosering LMWH bij sterk verminderde nierfunctie e.d.). Het is daarbij bekend uit literatuur dat de 
incidentie van medicatiefouten toeneemt bij toenemende complexiteit van de therapie (Jaehde et al. 
200879, Schillinger et al. 200580).  De complexiteit van de instelling op VKA’s met initiële brugtherapie 
met LMWH’s maakt de antistollingsbehandeling in potentie meer gevoelig voor  medicatiefouten dan 
de eenvoudige NOAC toediening (Schulman et al. 201281). In klinisch onderzoek werd echter ook bij 
sommige NOAC’s insteltherapie met LMWH’s gebruikt (dabigatran en edoxaban). 

  Acute of electieve chirurgische ingrepen: In de dagelijkse praktijk  worden VTE patiënten voorts 
regelmatig geconfronteerd met een acute of electieve ingreep waarvoor een aanpassing of staken 
van de antistollingsbehandeling noodzakelijk is. De voor- en nadelen van NOAC’s versus VKA’s 
rondom operatieve ingrepen zijn recent in de literatuur beschreven (Connoly et al. 2013).82  

 Bij electieve (geplande) ingrepen dient elke antistollingsbehandeling te worden gestopt om na de 
ingreep te worden hervat. De complexiteit van stoppen en hervatten is groter bij gebruik van VKA’s 
dan bij  NOAC’s. Bij gebruik van acenocoumarol, en in het bijzonder bij gebruik van fenprocoumon, 
blijft door de langere halfwaardetijd de werkzaamheid na staken van de behandeling langer 
voortduren dan bij NOAC’s. In tegenstelling tot de NOAC’s kan de werkingsduur echter wel worden 
bekort door toediening van vitamine K of in spoedgevallen door toediening van protrombine 
complex. Bij het hervatten van de behandeling duurt het bij VKA’s langer voordat de patiënt opnieuw 
de juiste INR streefwaarde bereikt. Afhankelijk van het risico kan, ter overbrugging, een subcutaan 
toegediende LMWH worden gegeven.  

 Bij NOAC’s kan over het algemeen gesteld worden dat deze, afhankelijk van de aard van de 
(chirurgische) interventie, 24-48 uur voor de ingreep gestopt moeten worden. Bij het hervatten van 
de behandeling wordt snel (2-4 uur) na orale inname, een goed niveau van antistolling bereikt. 

 In geval van hemorraghische complicaties ten tijde van VKA gebruik of bij acute ingrepen is het beleid 
bij deze middelen in de loop der jaren uitgekristalliseerd. Voor de VKA’s wordt als antidotum 
vitamine K (volledig werkzaam na 12-24 uur) of bij acute coupering protrombinecomplex 
(PPSB=vierstollingsfactoren concentraat) op geleide van de INR gebruikt. Voor sommige LMWH’s is 
als antidotum protaminesulfaat beschikbaar, echter omdat dit slechts partieel antagoneert en bij 
overdosering zelfs ook tot bloedingen aanleiding kan geven, wordt het in de praktijk weinig 
toegepast. Voor de nieuwe middelen is geen specifiek antidotum beschikbaar. Algemene richtlijnen 
hoe te handelen om het effect van NOAC’s te couperen zijn in de literatuur beschreven (Eerenberg et 
al. 201136; Kaatz et al. 201234; Bauer et al. 201283; Marlu et al. 201238; Siegal et al. 201235; Pernod et 
al. 201366). Bij acute ingrepen wordt gestreefd naar een interval van minimaal 12-24 uur na inname 
van de laatste tablet. Voor rivaroxaban lijkt het antistollend effect te kunnen worden gecoupeerd 
met een hoge dosis protrombine complex. Bij dabigatran kan bij ernstige bloedingen en na inname 
van een te hoge dosis (vergiftiging) alleen hemodialyse toegepast worden. Overigens zijn er antidota 
in ontwikkeling voor de NOAC’s.  

 Subpopulaties: Door comorbiditeit en een daarmee veelal samengaande polyfarmacie kan de 
effectiviteit en veiligheid van antistollingsbehandeling worden beïnvloed. Het is uit Nederlands 
onderzoek bekend dat tijdens acenocoumarol-gebruik bij meer dan 60% van de patiënten een  
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potentiële geneesmiddelinteractie aanwezig is, met als gevolg een verhoogd bloedingsrisico 
(Penning-van Beest et al. 2007). De kans op geneesmiddelinteracties van NOAC’s met  andere 
geneesmiddelen is vanwege het (nagenoeg) ontbreken van relevante interacties op CYP niveau 
geringer dan bij VKA’s (SmPC NOAC’s).32 In de praktijk beperken de interacties voor dabigatran zich 
tot P glyoproteïne remmers zoals cyclosporine, tacrolimus, amiodaron, verapamil, clarithromycine en 
antischimmelmiddelen van het azol type. Voor rivaroxaban en apixaban zijn er relevante interacties 
met CYP3A4 remmers en P glycoproteïne remmers en  voorts de HIV proteaseremmers. De 
genoemde interacties geven een verhoogde bloedingsneiging. Een verminderd effect (therapiefalen) 
treedt op bij toediening van CYP3A4 inductoren zoals rifampicine, fenytoïne, carbamazepine en St. 
Janskruid. Het geringere interactiepotentieel met andere geneesmiddelen en voeding maakt de wijze 
van controle bij gebruik van NOAC’s eenvoudiger en de behandeling minder risicovol. Voor de 
NOAC’s geldt een standaarddosering (één- of tweemaal daags) die elke dag, zonder aanpassing of 
routinematige controle, kan worden ingenomen. Voorts is er toenemende aandacht voor dosering 
van anticoagulantia bij obesitas (Patel et al. 2011).18 Doorgaans is  bij obese patiënten de tijd tot 
bereiken van een therapeutische spiegel van subcutaan toegediende LMWH’s vertraagd met 1 uur 
ten opzicht van mensen met een BMI < 25 kg/m2. Voor enoxaparine en tinzaparine zijn daarom 
speciale therapeutische doseerschema’s voor VTE bij obese patiënten gepubliceerd. Voor obese 
patiënten  (>BMI 35 kg/m2) zijn nog geen doseergegevens van NOAC’s bekend. 
‘Maligniteit’: De American Society of Clinical Oncology raadt het gebruikt van NOAC’s bij patiënten 
met een maligniteit en DVT vooralsnog af (Lyman et al. 2013).84 Gericht onderzoek bij patiënten met 
een maligniteit ontbreekt. Bij patiënten met VTE en een maligniteit hebben LMWH’s een 
aantoonbaar additioneel effect op de overleving van deze patiënten. Derhalve hebben LMWH’s de 
voorkeur ten opzichte van VKA’s of NOAC’s. 
Kwetsbare ouderen: Bij de “kwetsbare oudere patiënten”, meestal gedefinieerd als 80+ met 
polyfarmacie, is extra aandacht voor mogelijk veranderde farmaco-kinetiek van OAC vereist.  Voorts 
dient men bij de start van antistollingsbehandeling alert te zijn op een veelal minderde nierfunctie. 
Doorgaans wordt bij de diagnostiek van LE, in verband met het gebruik van contrastmiddel bij de CT-
angio, standaard de nierfunctie gemeten. Bij ernstige nierinsufficiëntie (creatinineklaring < 30 
ml/min.) is de plasmaconcentratie van rivaroxaban en apixaban verhoogd en is extra voorzichtigheid 
geboden vanwege een mogelijk hoger bloedingsrisico. Bij nierfalen (creatinineklaring < 15ml/min.) 
wordt gebruik van rivaroxaban en apixaban ontraden. Voor toepassing van dabigatran geldt een 
dosis aanpassing bij matig verminderde nierfunctie (creatinineklaring 30-50 ml/min.) en een contra-
indicatie bij ernstige nierinsufficiëntie (creatinineklaring < 30ml/min.). Bij LMWH’s is aanpassen van 
de dosering bij een sterk verminderde nierfunctie nodig, de aanpassing is afhankelijk van de 
molecuulgrootte van de LMWH (Clark et al. 2008).85 

 ‘Contra-indicaties’: de populaties die vanwege (relatieve) contra-indicaties voor antistollingsmiddelen 
niet in aanmerking komen voor behandeling worden hier verder niet besproken. 

 ‘Zwangeren’: Alleen LMWH’s zijn tijdens de zwangerschap veilig gebleken omdat deze de placenta 
niet passeren. Coumarines geven bij gebruik tijdens het eerste trimester van de zwangerschap een 
verhoogd risico op ontwikkelingsstoornissen, met name skeletafwijkingen en nasale hypoplasie. Bij 
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gebruik tijdens het tweede en derde trimester bestaat een kleine kans op afwijkingen aan het 
centraal zenuwstelsel.  NOAC’s passeren de placenta en zijn derhalve tijdens de zwangerschap 
gecontra-indiceerd. 

 Zelfmanagement van de standaardtherapie met VKA’s wordt in Nederland gestimuleerd. 
Zelfmanagement wil zeggen dat de patiënt zelf de INR controleert en de dosering op geleide van de 
INR aanpast. Bij zelfmanagement staat de begeleiding door de trombosedienst op de achtergrond. 
Het is bekend uit onderzoek dat zelfmanagement met VKA’s leidt tot een gelijke of betere instelling 
ten opzichte van instelling door de trombosedienst (Heneghan et al. 2012).86 Bij de relatief 
kortdurende behandeling van VTE is het de vraag of het opstarten van training voor zelfmanagement 
wel een doelmatige optie is. Overigens wordt zelfmanagement bij niet-chronische indicaties door de 
zorgverzekeraars meestal ook niet vergoed. Bij de 5% van de patiënten met recidief DVT/LE die een  
behandeling voor onbepaalde tijd nodig hebben is zelfmanagement wel een mogelijkheid. Voor de 
NOAC’s geldt dat de therapie doorgaans volledig zelf te managen is. 
 

 

Conclusies  

Met elke antistollingsbehandeling wordt een risico geïntroduceerd op bijwerkingen, in dit geval 
bloedingen. Voor de behandeling met NOAC’s is het risico op ernstige bloedingen en niet-ernstige klinisch 
relevante bloedingen in vergelijking  met  de standaardbehandeling met VKA’s en initiële brugtherapie 
met LMWH’s even groot.   

Op basis van de huidige klinische studies hebben NOAC’s bij VTE een vergelijkbare effectiviteit vergeleken 
met de standaardbehandeling met VKA’s en initiële brugtherapie met LMWH’s.  

De voordelen van NOAC’s zijn de geringere complexiteit van de behandeling en het grotere 
gebruiksgemak voor de patiёnt.  

Het gebruik van NOAC’s voor de behandeling van hemodynamisch stabiele VTE maakt klinische instelling 
overbodig. 

De komst van de NOAC’s vraagt om een herziening van de huidige CBO richtlijn voor VTE. 

Het ontbreken van een specifiek antidotum voor NOAC’s in klinisch onderzoek is niet van doorslaggevend 
belang gebleken om een patiënt een behandeling met een NOAC te onthouden. Bij het opstellen van 
lokale behandelprotocollen zal wel nadrukkelijk rekening hiermee dienen te worden gehouden.  
 
Verder onderzoek naar praktijkervaring en het verzamelen van praktijkgegevens bij het gebruik van 
NOAC’s is geïndiceerd. 

De rol en regiefunctie van zorgverleners  bij toepassing van antistollingsmiddelen dient eenduidig 
vastgelegd te worden. 
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