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Overstappen van acenocoumarol naar fenprocoumon
Stap richting gepersonaliseerde antistolling?

Jasper H.A. van Miert, Margriet Piersma-Wichers en Karina Meijer

Casus

Een 83-jarige vrouw komt bij haar huisarts vanwege hypertensie en atriumfibrilleren. Deze aandoeningen werden bij haar
vastgesteld na een herseninfarct. Haar nierfunctie gaat achteruit (eGFR: 25 ml/min/1,73m?) en ze is afgelopen jaar 2 kilo afgevallen
(huidig gewicht: 61kg); verder is ze vrij vitaal. Ze gebruikt acenocoumarol en klaagt dat haar INR vaak gecontroleerd moet worden en
haar acenocoumaroldoseringen sterk wisselen. Dit geeft haar een onveilig gevoel. Zou patiénte beter kunnen overstappen van
acenocoumarol naar fenprocoumon?

Beschouwing

Tromboseprofylaxe

Atriumfibrilleren is een veelvoorkomende hartritmestoornis waarbij het risico op trombo-embolieén, zoals een herseninfarct,
verhoogd is. Antistollingsmiddelen verlagen het tromboserisico, maar verhogen het bloedingsrisico. Bij een hoger tromboserisico
kan antistolling een nettovoordeel opleveren. Daarom adviseert het Nederlands Huisartsen Genootschap om patiénten met een
CHA,DS,-VASc-score = 2 te behandelen met antistolling.* De European Society for Cardiology (ESC) adviseert om mannen met

CHA,DS,-VASc = 2 en vrouwen met CHA ,DS,-VASc = 3 te behandelen; bij 1 punt minder kan antistolling worden overwogen.?

Vitamine-K-antagonisten

In Nederland gebruiken circa 300.000 mensen een vitamine-K-antagonist.® Vitamine-K-antagonisten zijn antistollingsmiddelen die
de aanmaak van vitamine-K-afhankelijke stollingsfactoren remmen (zie uitleg). De benodigde dosis verschilt per persoon enin de
tijd, afhankelijk van onder andere comorbiditeit en comedicatie. Het antistollingseffect uitgedrukt in de INR, de ‘international
normalised ratio’, moet regelmatig worden gemonitord (zie uitleg). De dosis wordt getitreerd zodat de INR-waarde binnen het
streefgebied blijft. Voor bijvoorbeeld een patiént met atriumfibrilleren is dat een INR-waarde tussen de 2,0 en 3,0.

Wanneer de INR-waarde een groot deel van de tijd binnen het streefgebied ligt en stabiel is, leidt dat tot minder bloedingen en
trombo-embolieén.** Deze principes van ‘time in therapeutic range’ (TTR, zie uitleg) en INR-variabiliteit worden geillustreerd in de
figuur. Bijeen TTR < 60% is het risico op ernstige bloedingen en trombose ruim 2 keer zo hoog als bij een TTR > 75%.* Patiénten met
een INR-variabiliteit in de slechtste 3 quintielen hebben een tweemaal verhoogd risico op bloedingen, trombose en sterfte in

vergelijking met het stabielste quintiel.?
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De ‘time in therapeutic range’ van 2 patiénten

Grafiek van de INR-waardes gedurende een jaar van 2 patiénten bij wie de INR-waarde tussen de 2,0 en 3,0 moet zijn

(aangegeven met het blauwe vlak). De periode dat de INR-waarde binnen het streefgebied was, is per patiént aangegeven met

een rode of een blauwe horizontale lijn. De ‘time in therapeutic range’ is het deel van de tijd dat de INR-waarde binnen het

streefgebied was, uitgedrukt in een percentage.
Trombosediensten streven naar een maximale TTR; de ESC hanteert een kwaliteitsnorm van > 70%.2 Patiénten met een lage TTR
hebben slechts een kleine kans dat hun TTR in de toekomst wel > 70% wordt.* Men moet proberen de TTR te verbeteren of de
behandeling anderszins veiliger te maken.
Er bestaan meerdere vitamine-K-antagonisten, die alleen verschillen in werkingsduur. In Nederland worden acenocoumarol en
fenprocoumon gebruikt, met gemiddelde halfwaardetijden van respectievelijk 11 en 160 uur. De keuze voor acenocoumarol of
fenprocoumon als voorkeurspreparaat is regionaal historisch gegroeid. Theoretisch gezien levert fenprocoumon door de langere
halfwaardetijd een stabielere INR op, en dus een betere behandeling.

Overstap van acenocoumarol naar fenprocoumon

Richtlijnen en literatuur

In de ESC- en NHG-richtlijnen wordt geen specifieke aanbeveling gedaan over het overstappen naar een andere vitamine-K-
antagonist.*? Trombosediensten adviseren een langwerkend middel wanneer de INR-waarde niet stabiel is onder een kortwerkend
middel.’

Acenocoumarol en fenprocoumon zijn nooit met elkaar vergeleken in gerandomiseerd onderzoek ten aanzien van de incidentie van
bloedingen of trombo-embolieén. Evenmin zijn er gerandomiseerde vergelijkingen geweest met de TTR of INR-variabiliteit als
uitkomstmaat. Uit praktijkgegevens van de Nederlandse trombosediensten blijkt dat patiénten die fenprocoumon gebruiken een

hogere TTR hebben dan patiénten die acenocoumarol gebruiken.? Trombosediensten rapporteren geen INR-variabiliteit.

Overstap in de praktijk

De TTRis niet alleen afhankelijk van het middel, maar ook van onder meer de ervaring van de arts met het doseren van het middel.
Bij trombosediensten waar voornamelijk acenocoumarol wordt ‘doorgedoseerd’ is minder ervaring met het doseren van
fenprocoumon; mogelijk kan daardoor niet de volledige potentie van de overstap naar fenprocoumon meteen worden benut.

Uit gezamenlijk onderzoek van de trombosediensten van Groningen en Maastricht blijkt dat de TTR na overstappen in het algemeen
nauwelijks verbetert in het INR-streefgebied voor atriumfibrilleren.® Ouderen en patiénten met een lage dosis acenocoumarol
bereiken wel een hogere TTR dankzij een overstap naar fenprocoumon. Ook in de hogere streefgebieden verbetert de TTR
uiteindelijk. In alle streefgebieden worden de INR-waardes stabieler. Deze verbeteringen worden echter voorafgegaan door een
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overgangsperiode waarin de TTR lager is dan daarvoor, vooral vanwege periodes met een te hoge en wisselende INR. De oorzaak
hiervoor is onduidelijk: mogelijk is de omrekenfactor van acenocoumarol naar fenprocoumon incorrect, maar het is ook mogelijk dat
de therapietrouw van patiénten plotseling toeneemt vanwege de interventie.

Het overzetten van patiénten van acenocoumarol naar fenprocoumon gaat dus in eerste instantie gepaard met een verhoogd
bloedingsrisico. Na deze overgangsperiode neemt de gemiddelde INR-variabiliteit af, wat het risico op bloeding en trombose
verlaagt. Deze effecten zijn niet makkelijk te kwantificeren, omdat er geen lineair verband bestaat tussen de TTR of de INR-

variabiliteit en het optreden van bloedingen of trombo-embolieén.

Andere overwegingen

Acenocoumarol en fenprocoumon verschillen in meer opzichten dan alleen de TTR en de INR-variabiliteit. De langere halfwaardetijd
van fenprocoumon maakt het middel minder gevoelig voor schommelingen in de dosis. De ingenomen dosis kan sterk wisselen
wanneer de patiént soms vergeet het middel in te nemen, of bij een lage dagelijkse dosis. Doordat acenocoumarol alleen per tablet
van 1 mg gedoseerd kan worden, kan een lage dosisbehoefte zorgen voor relatief grote schommelingen per dag. Daar staat
tegenover dat de korte halfwaardetijd van acenocoumarol het mogelijk maakt om snel bij te sturen bij een doorgeschoten INR of
wanneer de patiént een operatie moet ondergaan. Ook vrouwen met een zwangerschapswens worden omgezet naar acenocoumarol
om het risico op teratogeniciteit te verkleinen.

Ketenzorg

Behandeling met antistollingsmiddelen is een voorbeeld van ketenzorg. De hele keten is ingesteld op het regionale
voorkeurspreparaat. Dit maakt het overstappen op een alternatief middel risicovoller: zorgverleners hebben minder ervaring met
bijvoorbeeld het doseren in het ziekenhuis, het beleid rondom ingrepen of het handelen bij bloedingen. Zo moeten in geval van een
bloeding vitamine K en 4-factorenconcentraat soms herhaaldelijk worden toegediend bij een patiént die fenprocoumon gebruikt.

Overstappen of alternatieve aanpak?

Alles overziend kan overstappen van acenocoumarol naar fenprocoumon zinvol zijn, vooral bij patiénten met een lage TTR of een
lage gemiddelde dosering van acenocoumarol. Mogelijke nadelen van een overstap zijn de verhoogde risico’s in de overgangsfase en
minder ervaring met fenprocoumon in de antistollingsketen. Zelfmonitoring en patiénteducatie zijn andere manierenomde TTR en
de kwaliteit van leven te verbeteren van patiénten die met een vitamine-K-antagonist worden behandeld,”** maar deze zijn niet voor
alle patiénten geschikt.

Bij veel patiénten is ook de overstap naar een direct oraal anticoagulans (DOAC) te overwegen. Er moet worden overwogen of de
lage TTR het gevolg kan zijn van een slechte therapietrouw. Ook moet worden meegewogen of door de overstap naar een DOAC de
therapietrouw verbetert (doordat de vaste dosis in een medicatierol kan worden opgenomen) of juist verslechtert (door het

wegvallen van de trombosedienst). Over de DOAC's is al veel geschreven, onder meer in dit tijdschrift.***

Informatie-uitwisseling

De huisarts uit deze casus heeft weinig informatie over de kwaliteit van de behandeling van patiénte. Overzichten met INR-waardes
eninzage in het digitale patiéntendossier kunnen worden verstrekt door de trombosedienst, maar informatie over de TTR en INR-
variabiliteit is meestal niet inzichtelijk. Op grond van de voorgaande TTR kan een inschatting worden gemaakt van de te verwachten
TTR en het bloedings- en trombotisch risico.*** Omdat de TTR en de INR-variabiliteit niet makkelijk uit te rekenen zijn, is belangrijk
dat trombosediensten deze informatie gaan delen met voorschrijvers van vitamine-K-antagonisten. Tot die tijd kunnen de
aanwezigheid van INR-waardes = 8 of meerdere opeenvolgende subtherapeutische INR-waardes een indicator zijn van een lage TTR

in de toekomst.*>*¢

Terug naar de casus

Patiénte is op leeftijd en gebruikt een lage dosis acenocoumarol (18 mg per 2 weken). Op grond van deze kenmerken kan ze extra
profiteren van een overstap naar fenprocoumon: naar verwachting stijgt de TTR uiteindelijk en neemt de INR-variabiliteit af. Ook
een DOAC wordt overwogen, maar patiénte hecht sterk aan de controles door de trombosedienst. Er wordt daarom gekozen om

over te stappen naar fenprocoumon; in overleg met de huisarts voert de trombosedienst deze wijziging door.

Conclusie
Atriumfibrilleren verhoogt het risico op trombo-embolieén. Antistolling is geindiceerd bij patiénten met atriumfibrilleren en een
verhoogd embolierisico. Het is belangrijk de kwaliteit van de behandeling met vitamine-K-antagonisten (‘time in therapeutic range’

en INR-variabiliteit) te optimaliseren. De overstap van acenocoumarol naar fenprocoumon kan op de langere termijn voordelen
NED TIJDSCHR GENEESKD. 2021;165:05533
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bieden, maar leidt aanvankelijk tot een slechtere instelling op antistolling en maakt de zorgketen kwetsbaarder. Alternatieve opties
zijn zelfmonitoring van de INR of overstappen naar een direct oraal anticoagulans. Als ervoor wordt gekozen om een patiént over te

zetten op fenprocoumon, is het essentieel vooraf te overleggen met de trombosedienst om het overzetten te begeleiden.
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Kernpunten

e Een antistollingsbehandeling is geindiceerd bij patiénten met atriumfibrilleren en een verhoogd embolierisico.

e De ‘international normalised ratio’ (INR) is een maat voor de intensiteit van de antistollingsbehandeling met een vitamine-K-
antagonist.
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e Wanneer de INR-waarde een groot deel van de tijd binnen het streefgebied ligt en stabiel is, leidt dat tot minder bloedingen en
trombo-embolieén.

e Qverstappen van acenocoumarol naar fenprocoumon kan zinvol zijn, vooral bij patiénten met een lage ‘time in therapeutic range’
(TTR) of een lage gemiddelde dosering van acenocoumarol.

e Mogelijke nadelen van deze overstap zijn de verhoogde risico’s in de overgangsfase en minder ervaring met de dosering van
fenprocoumon in de antistollingsketen.

e Alternatieve opties zijn zelfmonitoring van de INR of overstappen naar een DOAC

Uitleg
Vitamine-K-antagonist
Vitamine-K-antagonisten behoren tot een groep geneesmiddelen die de aanmaak van de vitamine-K-afhankelijke stollingsfactoren

remmen. Dat zijn de stollingsfactoren Il, VII, IXen X.

INR

INR staat voor de ‘international normalised ratio’ en is een maat voor de intensiteit van de antistollingsbehandeling met een
vitamine-K-antagonist. Vanwege een sterke inter- en intra-individuele variatie in het effect van vitamine-K-antagonisten wordt de
dosis getitreerd op geleide van de INR-waarde.

Er zijn meerdere streefgebieden voor deze INR-waarde: een INR-waarde van 2,0-3,0 voor patiénten met atriumfibrilleren of een
veneuze trombo-embolie; een waarde van 2,5-3,5 voor patiénten met een mechanische hartklepprothese en voor andere, zeldzame

indicaties.

TTR
TTR staat voor de ‘time in therapeutic range’, oftewel het deel van de tijd dat de INR binnen het streefgebied is. Het percentage
wordt berekend met lineaire interpolatie.
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