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��6�!""�� Start terugbetaling 28 tabl x 75 mg in geval van 
“intolerantie” aan aspirine of in geval van trombo-
embolisch event tijdens behandeling met aspirine.  

��!�!""8� Uitbreiding van terugbetaling met acuut coronair 
syndroom zonder ST-T elevatie. 

�����!""7� Schrapping van terugbetaling bij secundaire 
preventie van cerebro-vasculair incident, 
myocardinfarct en perifere arteriële insufficiëntie bij 
patiënten die onder inname van acetylsalicylzuur en 
ondanks deze inname toch een vasculair insult 
ontwikkelden. 

�����!""7� Uitbreiding met 3 cardiale indicaties: acuut coronair 
syndroom mèt ST-T elevatie; coronaire 
farmacologische stent; coronaire metaalstent. 

�����!""7� Start terugbetaling van een grote verpakking van 84 
tabl x 75 mg. 

��6�!"�"� Uitbreiding van terugbetaling van dagdosis van 300 
mg enkel in de cardiologie en enkel in de 
ziekenhuizen. 

��8�!"�"� Opening van terugbetalingscluster van clopidogrel 
��5�!"�"� Terugbetaling van eerste generieken van 

clopidogrel; andere zullen nadien volgen. 
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Commentaires de l’expert/Commentaar van de deskundige:  
Prof. Jacques De Keyser

Urgence : Accident Vasculaire Cérébral 
(AVC) ou Accident Ischémique Transitoire 

(AIT) aigu

Post AVC ou AIT  
(hors anticoagulants)

       

Spoed: acuut Cerebrovasculair Accident 
(CVA) of Transient Ischemic Attack (TIA)

Post CVA of TIA  
(behalve anticoagulantia)



�



Doelmatige medicamenteuze aanpak bij preventie en bij behandeling van 
cerebrovasculaire pathologieën in de eerstelijnsgezondheidszorg 

Professor Doctor Jacques De Keyser 
Gewoon Hoogleraar Neurologie VUB  
Onbezoldigd hoogleraar neurologie UMCG Groningen 
Diensthoofd Neurologie UZ Brussel 
 

1. Spoedgeval: acuut CVA en TIA 

1.1. Welke zijn nuttige interventies en welke zijn schadelijk in de aanvangsfase van een 
TIA/CVA? 
 
Bij een acuut CVA zorgt men dat de luchtwegen vrij zijn en blijven (bijvoorbeeld bij verminderd 
bewustzijn). 
Bij een potentiele slikdysfunctie mag de patiënt niets via de mond toegediend krijgen wegens 
gevaar op aspiratie. 
Men moet er zich van vergewissen dat de uitvalsverschijnselen niet het gevolg zijn van een 
hypoglykemie (bijvoorbeeld bij een behandelde diabetespatiënt). Dit moet snel worden 
gecorrigeerd. 
Er dienen in de acute fase geen medicijnen te worden toegediend. 
Men geeft geen bloeddrukverlagende middelen, ook al is de bloeddruk hoog. 
Men geeft nooit aggregatieremmers of medicijnen die de stolling verminderen, omdat men niet 
weet of men te maken heeft met een ischemie of een bloeding. Daar is eerst beeldvorming voor 
nodig. 
 
Bij een TIA (dit betekent dat de symptomen verdwenen zijn) zal men ook geen 
aggregatieremmers toedienen omdat in zeldzame gevallen een kleine intracerebrale bloeding het 
beeld van een TIA kan nabootsen. 
Men moet ook acuut geen andere medicatie, zoals bloeddrukverlagende middelen, toedienen. De 
patiënt dient semi-urgent naar een stroke unit of TIA kliniek te worden gebracht om de oorzaak op 
te sporen en de juiste secundaire profylaxe in te stellen, of een heelkundige interventie voor te 
stellen.[1] 
 
 

1.2. Een arts oproepen of een ziekenwagen? 

Bij de behandeling van het acuut CVA is vooral snelheid van belang. De enige geregistreerde 
medicatie voor behandeling is het trombolyticum alteplase (recombinant tissue plasminogen 
activator) dat binnen de 4,5 uur moet worden toegediend.  Binnen dit tijdsvenster toegediend, 
verbetert deze behandeling significant de functionele uitkomst na 3 maanden. Echter hoe sneller 
de stof wordt toegediend, hoe groter de effectiviteit en hoe minder de kans op intracerebrale 
bloedingen. In de meta-analyse van de grote studies was de odds ratio voor een gunstige afloop 
met rt-PA, vergeleken met placebo, 2.55 (95% BI 1.44 tot 4.52) wanneer toegediend binnen de 90 
minuten, 1.64 (1.12  - 2.4) voor 91 tot 180 minuten, 1.34 (1.06 tot 1.68) voor de 181-270 minuten 
en 1.22 (0.92-1.61) voor 271 tot 360 minuten. [2] 

Bij een acuut herseninfarct moet de patiënt zo snel mogelijk naar een ziekenhuis met een 
beroerteteam en een stroke-unit die op permanente basis in staat is om zo snel mogelijk na 
aankomst de behandeling met alteplase te kunnen toedienen. Naast deze systemische toediening 
van alteplase bestaat in enkele centra ook de mogelijkheid van endovasculaire behandelingen.  



Het beste wat de huisarts kan doen is er voor zorgen dat de patiënt zo snel mogelijk in een 
hiervoor voorzien ziekenhuis terechtkomt zodat de patiënt optimaal kan worden behandeld.  

Aan de hand van een korte anamnese (o.m. de FAST) kan men inschatten of men te maken heeft 
met een CVA (http://www.nhs.uk/actfast/Pages/stroke.aspx). De huisarts moet dus niet eerst naar 
de patiënt toegaan maar onmiddellijk de alarmcentrale verwittigen en aangeven dat het 
vermoedelijk om een CVA gaat.  De huisarts kan ondertussen contact opnemen met het 
beroerteteam van het ziekenhuis, zodat het team paraat staat om trombolyse  zo snel mogelijk bij 
aankomst uit te voeren. 

1.3. Wat doe je beter niet voor ziekenhuisopname? 

Naar de patiënt toegaan zonder de alarmcentrale te hebben verwittigd, en wat geschreven staat onder 
1.1. 

 

4. Na een CVA of TIA 

4.1. Bloedplaatjesaggregatieremmers buiten VKF 
Welke zijn doeltreffende behandelingen met aggregatieremmers na een CVA en TIA en zijn 
ze veilig? 
Welke zijn aan te bevelen of te vermijden combinaties van aggregatieremmers onderling of 
met andere geneesmiddelen (in het bijzonder anticoagulantia)?. 

De meest efficiënte behandeling met aggregatieremmers is een combinatie van 
acetylsalicylzuur 25mg + dipyridamol 200mg, die wordt afgeleverd onder de merknaam Aggrenox® 
(dagelijks 2 capsules in 2 giften).[3] Indien dit niet wordt verdragen omwille van bijwerkingen 
veroorzaakt door dipyridamol (hoofdpijn, die echter gewoonlijk voorbijgaand is), kan eventueel 
monotherapie met laag gedoseerd acetylsalicylzuur (80-100 mg/dag) worden gebruikt. De dosering 
van acetylsalicylzuur maakt weinig uit zowel voor wat betreft efficaciteit en risico op bloedingen.[4] 
Acetylsalicylzuur geeft wel een hogere incidentie aan bloedingen dan placebo, maar dit risico bij 
secundaire profylaxe is aanvaardbaar ten opzichte van het gunstig effect. 

Bij intolerantie of contra-indicaties voor acetylsalicylzuur is clopidogrel in monotherapie aangewezen. 
Er zijn geen aanwijzingen dat clopidogrel in deze patiëntenpopulatie meer efficiënt zou zijn in het 
voorkomen van vasculaire gebeurtenissen dan acetylsalicylzuur alleen of de combinatie 
acetylsalicylzuur + dipyridamol. [5, 6] De combinatie acetylsalicylzuur met clopidogrel was niet 
effectiever dan acetylsalicylzuur, en ging gepaard met een significante stijging van de incidentie van 
majeure en levensbedreigende bloedingen.[7]  Daarom wordt deze combinatie niet gebruikt.  Bij 
intolerantie voor acetylsalicylzuur is een monotherapie met clopidogrel aangewezen.  

De combinatie van plaatjesaggregatieremmers met orale anticoagulantia is in deze patiëntenpopulatie 
niet aangewezen. Er zijn geen studies die aantonen dat deze combinatie superieur zou zijn ten 
opzichte van aggregatieremmers alleen. Integendeel, de behandeling kan leiden tot een hogere 
incidentie van bloedingen. In de praktijk wordt deze combinatie dan ook niet toegepast.  
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Expert comment on the treatment of carotid stenosis 
Prof. Dr. Andreas Kastrup 

 
Atherosclerotic stenosis of the extracranial carotid artery is a major cause of disabling 
stroke or death and it therefore constitutes a huge medical, social and economic 
problem. With respect to the treatment of patients with asymptomatic or symptomatic 
carotid stenosis the following statements will comment on the recommendations 
given by the expert panel. 
 
The recommendations given by the expert panel have been based on the following 
guidelines: 
- European Society of Cardiology (published in 2011) 
- CBO (published in 2008) 
- American Heart Association/American Stroke Association Council on Stroke 
(published in 2006) 
- European Stroke Organisation (published in 2008 and updated in 2009) 
 
To begin with, it should be mentioned that the guidelines of the American Heart 
Association have been updated in 2011 (Brott et al., Stroke 2011; 42:e20-e63). 
These guidelines were developed in collaboration with the American Academy of 
Neurology and are joint guidelines of the American College of Cardiology 
Foundation, American Heart Association Task force on Practice Guidelines, and the 
American Stroke Association, American College of Radiology, American Society of 
Neuroradiology, Congress of Neurological Surgeons, Society of Atherosclerosis 
Imaging and Prevention, Society for Cardiovascular Angiography and Interventions, 
Society of Interventional Radiology, Society of NeuroInterventional Surgery, Society 
for Vascular Medicine, and Society for Vascular Surgery. These guidelines contain 
updated recommendations on the interventional treatment of carotid stenoses 
(carotid angioplasty and stenting, CAS) and thus should be incorporated into the 
recommendations. 
 
As correctly outlined in the recommendations of the expert panel all patients with a 
symptomatic or asymptomatic carotid stenosis should receive long-term antiplatelet 
therapy (low –dose aspirin) and statin therapy. It should be pointed out that the 
benefit of antiplatelet agents has not been established in patients with an 
asymptomatic stenosis, however these patients potentially also can suffer from 
myocardial infarctions or other cardiovascular events so that antiplatelet therapy is 
generally recommended in all patients with carotid stenoses (updated guidelines 
cited above).  
 
All patients with carotid artery stenosis should receive best medical treatment (BMT), 
which should not only include statin therapy, but also treatment of hypertension, as 
well as cessation of tobacco smoking. 
 
Antihypertensive treatment should be recommended for patients with hypertension 
and asymptomatic carotid stenosis to maintain blood pressure below 140/90 mmHg 
(updated guidelines cited above, Class I Level of evidence: A). Although the benefit 
of treatment to a specific target blood has not been evaluated in a randomised trial, 
antihypertensive treatment should also be indicated in patients with hypertension and 
a symptomatic carotid stenosis (Class IIa, Level of Evidence: C). 
 



All patients with extracranial carotid stenosis should be advised to quit smoking 
(Class I, Level of Evidence: B). 
 
Statin therapy should reduce low-density lipoprotein (LDL) cholesterol to below 100 
mg/dl in all patients with carotid stenoses. In patients who do not tolerate statins LDL-
lowering therapies with bile-acid sequestrants and/or niacin should be considered 
(Class IIa, Level of Evidence B). In patients with a symptomatic carotid stenosis trials 
of higher dose statin therapy and/or higher potency statins should be considered to 
reduce LDL cholesterol to a level near or below 70 mg/dl (Class IIa, Level of 
Evidence B).  
 
Taken together and with respect to BMT the following recommendations can be 
made: 
 
In case of carotid stenosis 
 
3.1.      if asymptomatic 
 
There are no reasons to deviate from classical cardiovascular risk prevention in this 
population. Classical cardiovascular risk prevention should aim at reducing blood 
pressure to below 140/90 mmHg, LDL cholesterol levels to below 100 mg/dl and 
contain the recommendation to quit smoking. 
 
3.2.      if symptomatic 
 
In addition to classical secondary prevention more aggressive statin therapy aimed at 
reducing LDL cholesterol levels to below 70 mg/dl can be considered.  
 
In the past few years, carotid angioplasty and stenting (CAS) has increasingly been 
used as a treatment alternative to surgery for patients with symptomatic and 
asymptomatic carotid stenosis. Several large trials comparing CEA with CAS have 
been performed (relevant trials highlighted): 
In patients with symptomatic carotid stenosis: 
- Kentucky 
- Wallstent 
- SPACE (Eckstein HH, Ringleb P, Allenberg JR et al. (2008) Results of the Stent-
Protected Angioplasty versus Carotid Endarterectomy (SPACE) study to treat 
symptomatic stenoses at 2 years: a multinational, prospective, randomised trial. 
Lancet Neurology 7: 893–902) 
- EVA-3S (Mas JL, Chatellier G, Beyssen B et al. (2006) Endarterectomy versus 
stenting in patients with symptomatic severe carotid stenosis. New England Journal 
of Medicine 355: 1660–71) 
- ICSS (ICSS (2010) Carotid artery stenting compared with endarterectomy in 
patients with symptomatic carotid stenosis (International Carotid Stenting Study): an 
interim analysis of a randomised controlled trial. Lancet 375; 9719: 985–97) 
 
And in mixed patient populations (i.e patients with symptomatic and asymptomatic 
carotid stenosis): 
- SAPPHIRE 
- CREST (Brott TG, Hobson RW, Howard G et al. (2010) Stenting versus 
endarterectomy for treatment of carotid-artery stenosis. New England Journal of 
Medicine 363 (1): 11–23)  



 
These trials have extensively been summarized in the updated guidelines cited 
above, as well as in the National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE 
interventional procedure guidance 389, issue date April 2011) Briefly, these trials 
have shown that CAS is associated with higher periprocedural stroke rates compared 
to CEA, whereas the myocardial infarctions tend to be higher after CEA than after 
CAS. In the combined analysis of the three European trials (SPACE, EVA-3S and 
ICSS), as well as in CREST there was a differential outcome based on patient age 
that favoured CAS for patients younger than 70 years of age and CEA for those older 
than 70 years.  
To date, CAS has not been compared to best medical treatment. 
 
Based on the results of these trials, the updated joint guidelines of the American 
Heart Association and NICE and with respect to the interventional treatment of 
carotid stenosis the following recommendations can be made: 
 
Ideally, a healthcare team including an interventional radiologist or a 
neuroradiologist, a vascular surgeon and neurologist or a doctor with a special 
interest in stroke should be involved in the decision which patients should have CAS 
instead of CEA. 
 
3.1.      if asymptomatic 
 
Neither CEA nor CAS can generally be recommended for patients with an 
asymptomatic carotid stenosis. Selection of asymptomatic patients for CEA should be 
guided by an assessment of comorbid conditions, life expectancy, and other 
individual factors and should include a thorough discussion of the risks and benefits 
of the procedure with an understanding of patient preferences. The same guidance 
rules apply to patients in whom CAS is considered. Ideally, patients treated with CAS 
should be entered into one of the trials comparing CEA or CAS with best medical 
treatment in these patients.  
 
3.2.      if symptomatic 
 
Patients at average or low surgical risk who experience nondisabling ischemic stroke 
or transient cerebral ischemic symptoms, including hemispheric events or amaurosis 
fugax, within 6 months (symptomatic patients) should undergo CEA if the diameter of 
the lumen of the ipsilateral internal carotid artery is reduced more than 70% as 
documented by noninvasive imaging or more than 50% as documented by catheter 
angiography and the anticipated rate of perioperative stroke or mortality is less than 
6%. 
 
CAS can be considered as an alternative to CEA for symptomatic patients at average 
or low risk of complications associated with endovascular intervention when the 
diameter of the lumen of the internal carotid artery is reduced by more than 70% as 
documented by noninvasive imaging or more than 50% as documented by catheter 
angiography and the anticipated rate of periprocedural stroke or mortality is less than 
6%. 
 
 
 
A. Kastrup 
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The Efficient Pharmaceutical Approach to Prevention and Treatment of 
Cerebrovascular Pathologies in Primary Health Care 

 
 
 
Reviewer: Martin O’Donnell, Associate Professor of Translational Medicine, NUI 
Galway, Ireland 
 
 
Topic for Review: Atrial Fibrillation and Prevention of Stroke and Thromboembolism 
 
 
 
Which Risk Scores are of Use in Primary Practice? 
For optimal prescribing of oral anticoagulants in patients with atrial fibrillation, 
clinicians must estimate the competing risks of ischemic stroke and major bleeding 
especially intracerebral hemorrhage (ICH). Current approaches to estimating these 
competing risks in everyday clinical practice usually employ CHADS2 or 
CHA2DS2VASc for estimating the future risk of stroke and systematic embolism and 
HAS-BLED for major bleeding. While other clinical predictions rules have been 
published, these are the two most prominent and best reflected in clinical guidelines. 
However, these scores have three important limitations. First, the predictive 
precision is modest for the CHADS2 , which prompted the development of the 
CHA2DS2VASc. Second, all of the current clinical prediction rules for estimating 
bleeding risk consider the risk of major bleeding rather than ICH specifically, despite 
the fact that ICH is the most feared complication of anticoagulant therapy and the 
most clinically relevant harm when evaluating the trade-off between benefits and 
risks of treatment. Therefore, current approaches do not provide a competing 
absolute risk of ICH. Second, key risk factors for ischemic stroke are also risk factors 
for major bleeding (including ICH). Some of these ‘shared’ risk factors (e.g. age, 
hypertension, diabetes mellitus and renal impairment) are included in clinical 
prediction rules for both ischemic stroke (e.g. CHADS2 or CHA2DS2VASc) and major 
bleeding (e.g. HAS-BLED).  
       Despite these limitations, these scores are very useful in clinical practice, 
particularly in General Practice where clinicians are faced with a wide spectrum of 
clinical conditions. It should be noted that the relative risk (for efficacy and safety) of 
antithrombotic therapy is not influenced by ‘risk category’, and therefore, score on 
these prediction rules only provides an indication of absolute risk reduction (i.e. a 
quantitative assessment rather than a qualitative assessment of efficacy).  
The European Society of Cardiology use an approach, based on the CHA2DS2VASc 
which is user-friendly and aware that most clinicians use the CHADS2. (Figure 1) It 
provides a simple step-wise approach to decision-making for antithrombotic therapy 
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Figure 1 ESC 2011 
  
 
What is the Efficacy and Safety of Antiplatelet Agents? 
Evidence from Randomized Controlled Trials: Antiplatelet therapy has been less 
rigorously evaluated in atrial fibrillation than oral anticoagulant therapy. The 
Antiplatelet trialists meta-analysis in 2002 reported a 24% relative odds reduction in 
major vascular events reduction, based on 4 trials with 2,770 patients, which was 
consistent with the effect of antiplatelet therapy in other high-risk groups. In 2007, 
Hart et al reported a meta-analysis of 8 trials (4,876 participants) that included 
primary and secondary prevention populations, and reported a summary estimate of 
22% relative risk reduction in stroke (95%CI 6-35%). This evidence, take together 
with the evidence of the effectiveness of aspirin (as a single antiplatelet agent) in 
other high-risk populations with vascular disease, does support about a 22-24% 
relative risk reduction in ischemic events. Best estimate of safety comes from meta-
analysis of primary prevention populations of aspirin which reports an increase risk 
of hemorrhagic stroke (RR 1.36; 95% CI, 1.01-1.82) and major bleeding (RR 1.66; 
95% CI, 1.41-1.95), although in the meta-analysis of primary prevention atrial 
fibrillation populations, no significant increase was reported (sample size was 
smaller).  
        Combination antiplatelet therapy with aspirin and clopidogrel has been 
evaluated in two large randomized controlled trials, ACTIVE-W (compared to 
warfarin [INR 2-3]) and ACTIVE-A trial (compared to aspirin alone). ACTIVE-W was 
terminated early because of superiority of warfarin over combination antiplatelet 
therapy-See below (also in subgroup analysis the superiority was primarily in 
patients who were taking warfarin prior to randomization). In ACTIVE-A (n=7,554 
patients with atrial fibrillation), combination aspirin and clopidogrel was superior to 
aspirin alone, reduced the risk of stroke from 3.3% per year to 2.4% per year (RR 
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0.72; 0.52-0.83) with an increase in major bleeding (2.0% vs 1.3% per year; RR 
1.57; 95%CI 1.29-1.92).  
 
What is the Efficacy and Safety of Vitamin K Antagonists? 
Evidence from Randomized Controlled Trials: Warfarin, a vitamin K antagonist 
(VKA), reduces the risk of stroke in patients with atrial fibrillation by about two-thirds 
compared to placebo (by intention to treat).  Among primary prevention trials, a 
Cochrane review (n= 2313) of five trials reported a statistically significant reductions 
in all stroke (OR 0.39; 95%CI 0.26-0.59) and ischemic stroke (OR 0.34; 95% CI 
0.23-0.52) and death (OR 0.69; 95% CI0.50-0.94). Evidence for secondary 
prevention (EAFT trial) reported a similar risk reduction for warfarin compared to 
control, the risk of all stroke was reduced from 12% to 4% per year (HR 0.34; 95% CI 
0.20-0.57) without an increase in ICH in that trial (vs control). EAFT targeted an INR 
of 2.5-4.0. 
Warfarin vs Aspirin: Eight randomized trials, including 9598 patients, tested 
adjusted-dose warfarin versus aspirin (in dosages ranging from 75 to 325 mg/day) in 
AF patients without prior stroke or TIA. The mean overall follow up was 1.9 
years/participant. Oral anticoagulants were associated with lower risk of all stroke 
(odds ratio (OR) 0.68, 95% confidence interval (CI) 0.54 to 0.85), ischemic stroke 
(OR 0.53, 95% CI 0.41 to 0.68) and systemic emboli (OR 0.48, 95% CI 0.25 to 0.90). 
All disabling or fatal strokes (OR 0.71, 95% CI 0.59 to 1.04) and myocardial 
infarction (OR 0.69, 95% CI 0.47 to 1.01) were substantially but not significantly 
reduced by oral anticoagulants. Vascular death (OR 0.93, 95% CI 0.75 to 1.15) and 
all cause mortality (OR 0.99, 95% CI 0.83 to 1.18), were similar with these 
treatments. Intracranial hemorrhages (OR 1.98, 95% CI 1.20 to 3.28) were increased 
by oral anticoagulant therapy. Results from EAFT trial (secondary prevention) are 
consistent with these estimates for a secondary prevention population. In addition, 
these estimates are generally consistent with the indirect comparisons of both 
regimens against control.  
Warfarin vs Aspirin + Clopidogrel: Another trial (ACTIVE-W) compared 6706 
patients eligible for OAC to either a combination of clopidogrel (75mg/d) plus aspirin 
(75 to 100 mg/d) or adjusted-dose warfarin. Of note, most subjects (77%) were 
taking oral anticoagulants prior to the trial. The study was stopped prematurely when 
an interim analysis demonstrated that clopidogrel plus aspirin was associated with 
higher event rates (RR of 1.44 [1.18 –1.76]). Although rates of major hemorrhage 
were similar in the two groups, the rate of ICH was somewhat higher in the warfarin 
arm. Higher rates of discontinuing warfarin and worse INR control were noted in 
patients who had not been on oral anticoagulants prior to the study, factors that may 
have contributed to the observation that warfarin appeared less beneficial in this 
subgroup (RR 1.27 [0.85–1.89]). 
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What is the Efficacy and Safety of Novel Anticoagulant? 
Evidence from Randomized Controlled Trials: Three novel anticoagulants have 
been evaluated in large-scale Phase 3 randomized controlled trials in patients with 
atrial fibrillation. A summary of their findings are; 
 
Dabigatran etexilate: Clinical trials of stroke prevention in atrial fibrillation: The 
randomized, open-label, non-inferiority, phase III clinical trial, RE-LY, compared the 
safety and efficacy of double blinded dabigatran (110 mg or 150 mg twice daily) with 
dose-adjusted open-label warfarin (INR 2-3), for the prevention of stroke and 
systemic embolism in over 18,000 patients with atrial fibrillation. Patients with stroke 
within 14 days or severe stroke within 6 months were ineligible. The RE-LY trial 
reported a rate of stroke or systemic embolism of 1.71% per year in the warfarin 
group compared with 1.54%/yr in the 110mg dose dabigatran group (RR 0.90; 95% 
CI, 0.74 to 1.10; P=0.30 superiority, P<0.001 non-inferiority) and 1.11%/yr in the 
150mg dose dabigatran group (RR 0.65; 95% CI, 0.52 to 0.81; P<0.001 superiority). 
The rate of major bleeding was 3.57%/yr in the warfarin group, compared with 
2.87%/yr in the 110mg dose dabigatran group (RR 0.80; 95% CI, 0.70 to 0.93; 
P=0.003) and 3.32%/yr in the 150mg dose dabigatran group (RR 0.93; 95% CI, 0.81 
to 1.07; P=0.32). The rate of intracranial hemorrhage was 0.74%/yr in the warfarin 
group, compared with 0.23%/yr in the 110mg dose dabigatran group (RR 0.31; 95% 
CI, 0.20-0.47, P<0.001) and 0.30%/yr in the 150mg dose dabigatran group (RR 0.40; 
95% CI, 0.27–0.60, P<0.001). There was a significantly higher rate of discontinuation 
for dabigatran compared to warfarin, mainly due to dyspepsia. Dabigatran was 
associated with a trend towards an increased risk of myocardial infarction compared 
to warfarin: 0.82%/yr in the 110-mg group and 0.81%/yr in the 150-mg group 
compared to 0.64%/yr in the wafarin group. Dabigatran (150mg twice daily) has been 
approved for the prevention of stroke and systemic embolism in patients with non-
valvular atrial fibrillation, largely based on the results of the RE-LY trial. 
 
Rivaroxaban: Clinical trials on stroke prevention in atrial fibrillation: ROCKET AF, a 
multicentre, randomized, double blinded, non-inferiority, phase III clinical trial 
compared the efficacy and safety of rivaroxaban (20mg or 15mg OD for patients with 
reduced creatinine clearance of 30-49ml/min) with dose adjustment warfarin (INR 2-
3) for the prevention of stroke and systemic embolism in 14,264 patients with atrial 
fibrillation. Patients with severe, disabling stroke within 3 months or any stroke within 
14 days were ineligible. The primary endpoint of stroke or systemic embolism 
occurred in 2.1%/yr in the rivaroxaban group compared to 2.4%/yr in the warfarin 
group (HR 0.88; 95% CI, 0.74-1.03, P=0.12 superiority, P<0.001 noninferiority,). The 
rate of major bleeding was comparable in the two groups, 3.6%/yr in the rivaroxaban 
group, compared to 3.4%/yr in the warfarin group (HR 1.04; 95% CI, 0.90-1.20, 
P=0.58). The rate of intracranial hemorrhage was 0.5%/yr in the rivaroxaban group, 
compared to 0.7%/yr in the warfarin group (HR 0.67, 95% CI, 0.47-0.93, P=0.02). 
Rivaroxabanan (20mg once daily) has recently been approved for the prevention of 
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stroke and systemic embolism in patients with non-valvular atrial fibrillation, mainly 
based on the results of the ROCKET AF trial (Table). 
 
Apixaban: Clinical trials on stroke prevention in atrial fibrillation: AVERROES, a 
multicentre, randomized, double blinded, superiority, phase III clinical trial, compared 
the efficacy and safety of apixaban (5 mg or 2.5 mg twice daily depending on age 
and serum creatinine level) to aspirin (81mg to 324mg once daily) for the prevention 
of stroke or systemic embolism in over 5500 patients with atrial fibrillation who were 
ineligible for VKA treatment. Patients with stroke within 10 days were ineligible. At 
interim analysis, the Data Monitoring Committee recommended early completion of 
the trial due to superiority of apixaban over aspirin in the prevention of stroke and 
systemic embolism, with a reported annual rate of stroke or systemic embolism of 
3.7%/yr in the aspirin group compared to 1.6%/yr in the apixaban group (HR 0.45; 
95% CI, 0.32-0.62; P<0.001). Major bleeding was reported as 1.2%/yr in the aspirin 
group and 1.4%/yr in the apixaban group (HR 1.13; 95% CI, 0.74-1.75; P=0.57). The 
rate of intracranial hemorrhage was 0.4%/yr in the apixaban group and 0.4%/yr in 
the aspirin group (HR 0.85; 95% CI 0.38-1.90; P=0.69). Apixaban was also 
investigated in ARISTOTLE, a multi-centered, randomized, double blinded, non-
inferiority, phase III clinical trial, comparing the effectiveness of apixaban (5mg or 
2.5mg twice daily depending on age and serum creatinine level) with dose adjusted 
warfarin (INR 2-3) for the prevention of stroke or systemic embolism in over 18,000 
patients with atrial fibrillation. Patients with stroke within 7 days were excluded. The 
rate of stroke and systemic embolism was 1.27%/yr in the apixaban group compared 
with 1.60%/yr in the warfarin group (HR 0.79; 95% CI 0.66-0.95; p<0.001 
noninferiority, P=0.01 superiority). Major bleeding was reported as 2.13%/yr in the 
apixaban group, compared to 3.09%/yr in the warfarin group (HR 0.69; 95% CI 0.60-
0.80, P<0.001). The rate of intracranial hemorrhage was 0.33%/yr in the apixaban 
group, compared with 0.80%/yr in the warfarin group (HR 0.42; 95% CI, 0.30-0.58, 
P<0.001)30 (table 3). 
 
Which Preventative Strategy is Recommended? 
1. Overall Approach: The decision to prescribe anticoagulant therapy, antiplatelet 

therapy or no antithrombotic therapy is based on an assessment of the 
competing risks of ischemic stroke and systemic embolism versus the risk of 
major bleeding (especially intracerebral hemorrhage which is the most feared and 
serious hemorrhagic complication). Oral anticoagulant therapy is indicated for all 
patients at high and intermediate risk of stroke, without an absolute 
contraindication. In general, the primary assessment is the risk of stroke and 
systemic embolism, and the CHA2DS2VASc is preferable to the CHADS2, 
although it is more difficult to remember. Therefore, the approach recommended 
by the ESC seems reasonable, since the algorithm only needs to be accessed for 
patients with a CHADS2 of 0-1. Therefore, all patients with CHADS2 of 2 or 
greater are candidates for oral anticoagulation, provided they do not have a 
contraindication. For patients at lower risk, the algorithm employs other variables 
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included in CHA2DS2VASc to refine decision making. Areas of uncertainty relate 
to patients with CHA2DS2VASc of 1 (where the decision between aspirin and 
anticoagulant therapy is uncertain and based on other factors such as patient 
preference) and CHA2DS2VASc of 0 (where there is uncertainty between aspirin 
and no antithrombotic therapy). For patients with a CHADS2 of 0, the ACCP 
recommend no antithrombotic therapy although other guidelines are more 
equivocal.   

2. The competing assessment of ischemic stroke and major bleeding is challenging, 
as the risks and consequences of these conditions are different. In addition, key 
risk factors for ischemic stroke are also risk factors for major bleeding (including 
ICH). Some of these ‘shared’ risk factors (e.g. age, hypertension, diabetes 
mellitus and renal impairment) are included in clinical prediction rules for both 
ischemic stroke (e.g. CHADS2 or CHA2DS2VASc) and major bleeding (e.g. HAS-
BLED). In an unpublished paper (McGrath et al, Stroke In Press), it appears that 
the presence of these risk factors should generally favor a decision to use oral 
anticoagulant therapy in patients.  

3. Among those who are candidates for oral anticoagulant therapy, a major 
consideration is choice of agent. All three novel agents that have been evaluated 
in Phase 3 trials have been shown to be non-inferior to warfarin for prevention of 
all stroke and all are association with a lower risk of ICH (compared to warfarin). 
In addition, dabigatran (higher dose) was superior to warfarin (INR 2-3) for 
prevention of all stroke and ischemic stroke (Intention to treat) and apixaban is 
superior to warfarin for prevention of all stroke (intention to treat) while 
rivoroxaban was superior to warfarin for prevention of all stroke in an on-
treatment analysis. Therefore, based on an exclusive focus on effectiveness and 
safety on stroke, the novel anticoagulants represent an advance in stroke 
prevention in patients with atrial fibrillation. However, the key limitation is cost, 
and the issue of whether the margin of superior efficacy justifies the cost the 
medications (other issues include the cost of warfarin management and cost of 
suboptimal warfarin management). The ACCP guidelines ‘suggest’ rather than 
‘recommend’ dabigatran (150mg BID), which was the only novel anticoagulant 
licensed at the time of the guidelines for this indication. Dabigatran was 
associated with a non-significant increase in myocardial infarction in RELY, 
although absolute risk was low. Long-term safety and optimal management of 
major bleeding in patients receiving novel anticoagulants remain to be 
established.  

4. In routine clinical practice, the quality of anticoagulant control for warfarin may be 
inferior to that reported in the Phase 3 trials of novel anticoagulants. In such 
circumstances, the benefits of novel anticoagulants may be greater. Therefore, in 
Belgium, a consideration will be the quality of warfarin control in general practice.  

5. Underutilization of warfarin is a major consideration, and the greater convenience 
of the novel anticoagulants are expected to increase the uptake of oral 
anticoagulants in routine clinical practice, and therefore, may exact a greater 
population-based reduction in the burden of stroke.      
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6.  Unmet Clinical Need and Priority Population: The most important unmet 
clinical need is patients who are unsuitable or unwilling to take warfarin, and, in 
particular, those with erratic anticoagulant control. Erratic anticoagulant control 
increases the risk of both ischemic stroke and major bleeding. Therefore, a 
priority population to treat with novel anticoagulants are those with atrial 
fibrillation where warfarin is unsafe or unsuitable, and are at increased risk of 
ischemic stroke. In contrast, for patients who have stable anticoagulant control on 
warfarin (and require less frequent INR monitoring), it is uncertain whether 
switching to a novel anticoagulant is indicated (and represent a lower priority 
population for use of novel anticoagulants). In this latter population, the optimal 
benefits of warfarin are experienced.  

7. In patients who are unsuitable for oral anticoagulant therapy, combination aspirin 
and clopidogrel is superior to aspirin alone.  

8. Novel anticoagulants are not recommended in patients with severe renal 
impairment.  

9. Novel anticoagulants have not been evaluated in patients with mechanical 
valves.  

 
Is the Strategy the Same After TIA and Stroke? 
In general, the preventative strategy for primary and secondary prevention are the 
same. However, all patients with recent TIA or stroke will be at sufficient risk of 
recurrent stroke to warrant oral anticoagulant therapy, unless there is a compelling 
contraindication (e.g. intracerebral hemorrhage. Based on the only large trial in a 
secondary prevention population (EAFT), the relative risk reduction from warfarin in 
a secondary prevention population appears to be consistent with its effectiveness in 
a primary prevention population (where most trials have been conducted). However, 
since patients with recent ischemic stroke and TIA are at a high absolute risk of 
recurrent stroke, the absolute risk reduction is greater. This has also been reported 
for novel anticoagulants (apixaban; Diener et al Lancet Neurology 2012), where the 
relative risk of apixaban over aspirin is consistent for primary and secondary 
prevention but the absolute risk reduction is greater in the secondary prevention 
population. Optimal timing of introduction of oral anticoagulants in uncertain (for both 
warfarin and novel anticoagulants) and is most dependent on size of infarction and 
ability to resume oral intake. 
 
Is the Strategy the Same After Intracerebral Hemorrhage? 
Following intracerebal hemorrhage, oral anticoagulation is contraindicated in the 
short-term. In patients with atrial fibrillation with a history of intracerebral 
hemorrhage, there are no definitive guidelines on the optimal approach to 
antithrombotic therapy, and requires specialist assessment. Factors that influence 
decision making relates to the intracerebral hemorrhage (e.g. duration from event, 
cause of event and whether the cause is reversible or not, location of ICH) and 
ischemic stroke risk. The superiority of novel anticoagulants over warfarin for 
incidence of ICH is a potentially important consideration in patients with previous ICH 
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and a compelling indication for oral anticoagulants due to high ischemic stroke risk.  
 
What is the safety and efficacy of vitamin K antagonists in patients after TIA or 
stroke? 
Evidence from Randomized Controlled Trials: A Cochrane review by Sandercock 
et al (2009) addressed this issue. Eleven trials involving 2487 participants were 
included. There was no evidence of an effect of anticoagulant therapy on either the 
odds of death or dependency (two trials, odds ratio (OR) 0.83, 95% confidence 
interval (CI) 0.52 to 1.34) or of 'non-fatal stroke, myocardial infarction, or vascular 
death' (four trials, OR 0.96, 95% CI 0.68 to 1.37). Death from any cause (OR 0.95, 
95% CI 0.73 to 1.24) and death from vascular causes (OR 0.86, 95% CI 0.66 to 
1.13) were not significantly different between treatment and control. The inclusion of 
two recently completed trials did not alter these conclusions. There was no evidence 
of an effect of anticoagulant therapy on the risk of recurrent ischaemic stroke (OR 
0.85, 95% CI 0.66 to 1.09). However, anticoagulants increased fatal intracranial 
haemorrhage (OR 2.54, 95% CI 1.19 to 5.45), and major extracranial haemorrhage 
(OR 3.43, 95% CI 1.94 to 6.08). This is equivalent to anticoagulant therapy causing 
about 11 additional fatal intracranial haemorrhages and 25 additional major 
extracranial haemorrhages per year for every 1000 patients given anticoagulant 
therapy.  
Therefore, based on evidence from randomized controlled trials, anticoagulant 
therapy are not indicated in this population (over antiplatelet therapy).  
 
What is the safety and efficacy of NOACS in the long term treatment after TIA 
or stroke (non-atrial Fibrillation)? 
Novel anticoagulants have not been evaluated in patients with non-cardioembolic 
ischemic stroke.  
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Table Results of phase III trials in atrial fibrillation (RE-LY, AVERROES, ARISTOTLE and ROCKET AF)  
 
 RE-LY AVERROES ARISTOTLE ROCKET AF 

 

Dabigatran 

150mg BD 

%/yr (n) 

 

Warfarin   

INR 2-3 

%/yr (n) 

 

RR (95% CI)       

P-value 

 

Apixaban 

5mg BD 

%/yr (n) 

Aspirin 

81-

324mg 

OD 

%/yr (n) 

HR (95% 

CI) 

P-value 

 

Apixaban 

5mg BD 

%/yr (n) 

Warfarin   

INR 2-3 

%/yr (n) 

HR (95% 

CI) 

P-value 

 

Rivaroxaban 

20mg OD 

%/yr (n) 

Warfarin 

INR 2-3 

%/yr (n) 

HR (95% 

CI) 

P-value 

 

Stroke or 
systemic 
embolism 

 

1.11 (134) 

 

 

 

1.71 

(202) 

 

 

0.65 (0.52-

0.81) 

P=<0.001 

1.6 (51) 

 

3.7 (113) 

 

0.45   (0.32-

0.62) 

P<0.001 

1.27 (212) 1.60 (265) 

0.79   

(0.66-

0.95) 

p<0.001 

NI 

P=0.01 

2.1 (269) 

 

2.4 (306) 

 

0.88 

(0.75-

1.03) 

P<0.001 

NI 

P=0.12 

 

Major 
bleeding 

3.32 (399) 3.57 (421) 

0.93 (0.81-

1.07) 

P=0.32 

1.4 (44) 

 
1.2 (39) 

1.13  (0.74-

1.75) 

P=0.57 

2.13 (327) 3.09 (462) 

0.69  

(0.60-

0.80) 

P<0.001 

3.6 (395) 

 

3.4 (386) 

 

1.04 

(0.90-

1.20) 

P=0.58 

ICH 0.30 (36) 0.74  (87) 

 

0.40 (0.27-

0.60) 

P<0.001 

0.4 (13) 0.4 (11) 

0.85  (0.38-

1.90)     

P=0.69 

 

0.24 (40) 0.47 (78) 

0.51  

(0.35-

0.75) 

P<0.001 

0.5 (55) 

 

0.7 (84) 

 

0.67  

(0.47-

0.93) 

P=0.02 

BD= twice daily, OD= once daily; NI= non-inferiority; ICH= Intracranial hemorrhage; all p values are for superiority unless otherwise indicated
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1. Kies lokaal één product, bij voorkeur warfarine (Marevan®). 

 
1.1. Hoewel hiervoor geen bewijs bestaat, mogen we misschien wel aannemen dat de opvolging 
beter verloopt indien (lokaal) gewerkt wordt met één product. Het werken met één product 
(warfarine) en dit goed leren kennen is eenvoudiger.  

 
In de dagelijkse praktijk gaat de voorkeur naar het product waarmee de huisarts in opvolging van 
de lokale specialist het meeste ervaring heeft opgebouwd. Huisartsen stellen ook vast dat 
specialisten onderling verschillen in keuze van een VKA. 
 

De eerste keuze voor warfarine (aanbeveling) wordt  vaak doorkruist  door lokale gewoonten. Het 
lijkt daarom momenteel  zinvol om in overleg met de plaatselijke artsen de aanbevelingen voor 
warfarine te vertalen naar andere VKA, rekening houdende met de beschikbare onderbouwing en 
de farmacokinetische verschillen. 

De voorkeur voor warfarine kan ook gezien worden als een pleidooi om in België te komen tot de 
behandeling met één VKA. 

1.2. Er is geen formeel bewijs voor superieure werking van een VKA ten opzichte van een ander. 
Warfarine wordt als eerste keus aanbevolen omwille van volgende argumenten: 
 

Onderbouwing:  
wafrine is de best bestudeerde VKA, de medicamenteuze interacties zijn goed gekend en er is 
wereldwijd het meest ervaring mee opgebouwd . Het is de internationale standaard. De 
meerderheid van de publicaties handelt over warfarine en toonaangevende Amerikaanse en Britse 
richtlijnen zijn gebaseerd op warfarine. Binnen Europa bestaat daarentegen meer spreiding, maar 
ook de Belgische werkgroep RVT Formularium en het Gecommentarieerd Geneesmiddelen-
repertorium geven de voorkeur aan warfarine.  

Halfwaardetijd: het belangrijkste verschil tussen de 3 VKA is de halfwaardetijd (T½). Deze bepaalt 
mee de duur van de hypoprotrombinemie. Warfarine heeft een intermediaire werkingsduur ten 
opzichte van het kortwerkende acenocoumarol en het langwerkende fenprocoumon (tabel 1). De 
kortere T½ van acenocoumarol (Sintrom®) noopt tot voorzichtigheid bij de keuze van tijdstip van 
inname ten opzichte van het bloedafnametijdstip en is mogelijk ook belangrijk bij patiënten die 
bijvoorbeeld afwisselend een halve en 1 tablet per dag inneme. 

Bij een te hoge INR of bij noodzakelijke stopzetting van VKA (bijvoorbeeld in geval van heelkunde) 
bepaalt de halfwaardetijd mee de periode van onderbreking van VKA. Daarnaast zijn er 
verschillen in de manier van metabolisatie en dit kan belang hebben in de gevoeligheid voor de 
genetische variatie in enzymsystemen die betrokken zijn bij de metabolisatie (afbraak/eliminatie) 
van een geneesmiddel.  

Tabel 1: Farmacokinetische vergelijking tussen warfarine (Marevan®), acenocoumarol (Sintrom®) 
en fenprocoumon (Marcoumar®). 

Vitamine K-
antagonist 

Plasmaeliminatiehalfwaardetijd (T½) Einde werking na 
laatste dosis 

Warfarine (Marevan®)  Gemiddeld 40 uur (20 tot 60 uur)  3 tot 5 dagen 

Acenocoumarol 
(Sintrom®) 

8 tot 11 uur 2 dagen 

Fenprocoumon 
(Marcoumar®) 

140-160 uur volgens het 
Gecommentarieerd 
Geneesmiddelenrepertorium (4 tot 7 
dagen volgens wetenschappelijke 
bijsluiter ) 

7 tot 14 dagen 
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2. Hoe frequent patiënten op warfarine opvolgen met INR-bepaling? 
2.1. Tijdens de opstartfase. 

Bepaal de INR op de derde dag van behandeling met warfarine. Nadien om de 3 à 4 dagen tot een 
stabiele onderhoudsdosis is bereikt.  

Afhankelijk van de toegediende dosis warfarine ziet men gewoonlijk pas na twee à drie dosissen 
(dagen) een eerste effect op de INR. Een antitrombotisch (dus therapeutisch) effect treedt pas op in 
de volgende dagen,  als de INR stabiel geworden is. Dosisaanpassingen van warfarine gebeuren liefst 
niet met ¼ tablet, maar beter met afwisselend ½ en 0 tablet. Gezien de T½ van 40 uur vormt dit geen 
probleem. 

2.2. Opvolgen INR bij gestabiliseerde patiënten 
Controleer de INR minstens om de 4 weken eenmaal stabilisatie bereikt is. Volg patiënten boven de 
75 jaar zeer zorgvuldig op om de INR binnen het therapeutisch bereik te houden, zeker in geval van 
comorbiditeit en polyfarmacie. 
 
Een interval van ten hoogste vier weken wordt vaak aanbevolen in de literatuur, maar we beseffen dat 
de optimale frequentie van langetermijnopvolging van de INR mee wordt bepaald door de 
therapietrouw en leeftijd van de patiënt, comorbide aandoeningen, toevoegen of stoppen van andere 
medicatie, veranderingen in voedingspatroon, alcoholconsumptie. Bij ouderen wordt niet alleen met 
een lagere dosis warfarine opgestart, maar wordt ook de INR frequenter gecontroleerd, gezien de 
grotere kans op INR-schommelingen ten gevolge van comorbiditeit en interagerende comedicatie. 
 
2.3. INR-streefwaarde 
Een INR-streefwaarde van 2,5 geldt voor vrijwel alle indicaties (DVT, longembolie, VKF zowel 
chronisch als paroxysmaal). 
Bij mechanische hartkleppen is een klepspecifieke INR nodig in overleg met hartchirurg of cardioloog. 
De INR mag niet meer dan 0,5 eenheden afwijken van de streefwaarde.  
 
Een enkele INR-streefwaarde is wellicht niet optimaal voor alle indicaties, maar voor de meeste 
indicaties is een INR van 2,5 aangewezen. De aanbevolen INR-streefwaarde van 2,5 bij VTE stoelt op 
de resultaten van gerandomiseerd onderzoek dat zowel lagere als hogere INR-streefwaarden 
vergelijkt met een INR 2,5.  
Uitzonderlijk is een behandeling met warfarine met lagere INR-streefwaarde dan 2,5 aangewezen, 
bijvoorbeeld bij langdurige behandeling van niet-uitgelokte veneuze trombo-embolie na 3 maanden 
conventionele behandeling met warfarine (INR 2,0-3,0) bij patiënten met de uitdrukkelijke vraag tot 
minder frequente INR-monitoring: verdere behandeling met warfarine met lagere INR (1,5-1,9) is dan 
te verkiezen boven geen behandeling meer.  
Uitzonderlijk is een behandeling met warfarine met hogere INR-streefwaarde dan 2,5 aangewezen. Bij 
patiënten met een lupusinhibitor (antifosfolipidensyndroom), die geen bijkomende risicofactoren 
hebben en goed reageren op de behandeling, bevelen we een INR-streefwaarde van 2,5 aan. 
Wanneer er echter onder deze INR recidiverende trombo-embolieën of andere bijkomende 
risicofactoren voor trombo-embolieën zijn, adviseren we een INR-streefwaarde van 3,0. 

 

 

3. Goede opvolging verzekeren door informatie en advies aan patiënten te geven van bij de 
opstart. 

3.1. Geef informatie aan de patiënt  over: 
• stolling en antistollingsmedicatie (basisinformatie); 
• doelstelling van de antistollingsbehandeling, de streefwaarden en de duur van de 

behandeling; 
• noodzaak van regelmatige bloedtests; 
• te volgen beleid bij te hoge of te lage INR; 
• noodzaak van het bijhouden en aanvullen van de antistollingsgegevens; 
• opvolging van antistolling op (langere) reizen met inbegrip van de plaatselijke mogelijkheden 

van INR-controle.  
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3.2. Geef de volgende waarschuwingen/adviezen aan de patiënt: 
• opstarten of stoppen van andere medicatie (met inbegrip van vrij verkrijgbare medicatie) enkel 

na overleg met arts of apotheker; 
• rekening houden met de mogelijke interactie tussen voeding en VKA; 
• alcoholgebruik beperken; 
• frequenter opvolgen van INR bij acute ziektebeelden zoals koorts en diarree; 
• op de hoogte brengen van de mantelzorg en professionele zorgverleners rond de patiënt van 

het gebruik van VKA door de patiënt. 
 

 

 

4. Opvolging bij schommelende INR-waarden (INR boven de streefwaarde)  
4.1. Ga eerst na of de ongewone of onverwachte INR-waarde kan veroorzaakt zijn door een niet-
correcte bloedafname, foutieve inname van medicatie, schommelingen in comorbide aandoeningen, 
invloed van gelijktijdig medicatiegebruik of zelfmedicatie, wijzigingen in de voeding of inname van 
vitamine K bevattende voedingssupplementen en fytotherapeutische preparaten.  
4.2.  Overweeg steeds de noodzaak van comedicatie. Een scherpe indicatiestelling is vereist 
omdat elke comedicatie een interactierisico met zich meebrengt. Door interactie kan het 
anticoagulerend effect van de VKA versterkt (bloedingsrisico) of geremd (tromboserisico) worden.  
4.3. Indien geen van deze oorzaken aan de basis liggen van een afwijkende INR-waarde, pas het 
anticoagulatiebeleid aan zoals beschreven onderstaande tabel 2 voor INR tussen 3,0 en 5,0. 
 

Tabel 2 :  beleid bij INR tussen 3.0 en 5.0 

INR Actie 

3,0 >INR <5,0 en zonder 
significante bloeding  

• Verminder de dosis warfarine met 10 à 20% per 
week in functie van de ernst van de INR-
afwijking. Zie algoritme. 

• Probeer de weekdosis zo gelijkmatig mogelijk 
over de weekdagen te spreiden en sluit zo dicht 
mogelijk aan bij het al bestaande weekschema. 

• Controleer de INR na één week.  
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5. Algoritme voor onderhoudsbehandeling met warfarine 
5.1. Gebruiksaanwijzing 

Beschouw het algoritme als een hulp, hou rekening met de mogelijke comorbiditeit, 
polyfarmacie en de voorgeschiedenis van de patiënt. 

Dag 1 is de ‘prikdag’.  

We focuseren ons altijd op de weekdosis. 

Het schema geeft weekdosissen weer in dagdosissen die over een periode van 7 dagen (dus 
1 week) worden ingenomen. De weekdosissen gaan van 2,5 mg tot 70 mg warfarine per 
week. De dagdosissen worden in halve en hele tabletten van 5 mg uitgedrukt.  

Bij INR-waarden tussen 3,0 en 5,0 wordt de wekelijkse dosis aangepast met 5, 10 of 20% en 
duidt het protocol het aantal dagelijkse warfarinetabletten van het nieuwe schema per 
weekdag aan. 
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Tabel 3 : Aanpassing van de wekelijkse warfarinedosis (algoritme) 

Bij INR tussen 3,0 en 5,0 en geen bloedingen: verlaag de dosis met 10 of 20%. Bij INR onder de streefwaarde: verhoog de 
dosis met 10 of 20%. 

 Aantal in te nemen warfarinetabletten van 5 mg 

-20% -10% 
Week-
dosis 10% 20% 

Week-
dosis 

Aantal 
tabl.  

Aantal 
tabl.  

Aantal 
tabl. 

Aantal 
tabl.  

Aantal 
tabl.  

Aantal 
tabl. 

Aantal 
tabl. 

    (mg)     (mg) Dag 1 Dag 2 Dag 3 Dag 4 Dag 5 Dag 6 Dag 7 

2,0 2,25 2,5 2,75 3 2,5 0,5 0 0 0 0 0 0 

4,0 4,5 5,0 5,5 6 5,0 0,5 0 0 0 0,5 0 0 

6,0 6,75 7,5 8,25 9 7,5 0,5 0 0,5 0 0,5 0 0 

8,0 9 10,0 11 12 10 0,5 0 0,5 0 0,5 0 0,5 

10,0 11,25 12,5 13,75 15 12,5 0,5 0 0,5 0 0,5 0,5 0,5 

12,0 13,5 15,0 16,5 18 15 0,5 0 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 

14,0 15,75 17,5 19,25 21 17,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 

16,0 18 20,0 22 24 20 1 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 

18,0 20,25 22,5 24,75 27 22,5 1 0,5 0,5 0,5 1 0,5 0,5 

20,0 22,5 25,0 27,5 30 25 1 0,5 1 0,5 1 0,5 0,5 

22,0 24,75 27,5 30,25 33 27,5 0,5 1 0,5 1 0,5 1 1 

24,0 27 30,0 33 36 30 0,5 1 1 1 0,5 1 1 

26,0 29,25 32,5 35,75 39 32,5 0,5 1 1 1 1 1 1 

28,0 31,5 35,0 38,5 42 35 1 1 1 1 1 1 1 

30,0 33,75 37,5 41,5 45 37,5 1,5 1 1 1 1 1 1 

32,0 36 40,0 44 48 40 1,5 1 1 1 1,5 1 1 

34,0 38,25 42,5 46,75 51 42,5 1,5 1 1,5 1 1,5 1 1 

36,0 40,5 45,0 49,5 54 45 1 1,5 1 1,5 1 1,5 1,5 

38,0 42,75 47,5 52,25 57 47,5 1 1,5 1,5 1,5 1 1,5 1,5 

40,0 45 50,0 55 60 50 1 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 

42,0 47,25 52,5 57,75 63 52,5 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 

44,0 49,5 55,0 60,5 66 55 2 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 

46,0 51,75 57,5 63,5 69 57,5 2 1,5 1,5 1,5 2 1,5 1,5 

48,0 54 60,0 66 72 60 2 1,5 2 1,5 2 1,5 1,5 

50,0 66,25 62,5 68,75 75 62,5 1,5 2 1,5 2 1,5 2 2 

52,0 58,5 65,0 71,5 78 65 1,5 2 2 2 1,5 2 2 

54,0 60,75 67,5 74,25 81 67,5 1,5 2 2 2 2 2 2 

56,0 63 70,0 77 84 70 2 2 2 2 2 2 2 
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6. Hulpmiddelen voor kwaliteitsvolle opvolging 
6.1. Afsprakenregeling tussen labo-huisartsenpraktijk-patiënt (met inbegrip van  

kwaliteitsverbeterend project van de Master na Master Huisartsgeneeskunde) 
6.2. Steekkaart voor de huisarts 
6.3. Patiëntenfolder  
6.4. Antistollingsboekje of -kaart voor huisarts en patiënt 

 

 

7. Randvoorwaarden voor goede opvolging. 

� Aanpassing van het EMD met overzichtelijk follow-upblad voor INR-waarden en beleid, en 
alertering bij klinisch relevante medicamenteuze interacties (waaronder contra-indicaties) 
gekoppeld aan specifieke adviezen. Indien gewerkt moet worden met dosisaanpassingen met 
behulp van een algoritme, moet het EMD een schema in Excel™ aanbieden met het 
dosisweekschema, de totale warfarinedosis per week in mg, de INR-waarde, gecorrigeerde 
weekdosis bij vermindering en vermeerdering van 5% à 20% en een gecorrigeerd 
weekdosisschema. 

� Goed management in de eigen praktijk (zowel solo- als groepspraktijk) met afspraken over de 
sluitende garantie met betrekking tot de controle van de binnengekomen laboresultaten, over het 
consequent doorvoeren en noteren van de dosisaanpassingen en het verwittigen van de patiënt.  

� Sluitende communicatie tussen klinisch labo en huisarts over afwijkende INR-waarden. 
� Goede afspraken tussen huisarts en apotheker in de vorm van een soort veiligheidcontrole voor 

de huisarts die (herhaaldelijk) VKA voorschrijft en voor de apotheker die deze producten aflevert. 
Elke aflevering van een VKA door de apotheker is een gelegenheid om recente INR’s en 
doseringen te bespreken. 

� Goede samenwerking met specialisten: afspraken over productkeuze (warfarine), opstartschema 
en doorgeven van recente INR-resultaten, met inbegrip van rechtstreekse zorgoverdracht naar de 
huisarts in geval van ontslag uit het ziekenhuis. 

� Aangepaste middelen om de therapietrouw bij patiënten te bevorderen (bijvoorbeeld het 
antistollingsboekje). 

 
 
 
 
 
8. Referenties  

8.1. http://www.domusmedica.be/images/stories/aanbevelingen/abv_anticoagulatietherapie-
web.pdf   

8.2. http://www.domusmedica.be/images/stories/aanbevelingen/opvolgrapporten/orale_anticoagul
antia_jan_2012.pdf   

8.3. http://www.domusmedica.be/kwaliteit/aanbevelingen/messagescles/2675-traitement-
anticoagulant-et-oral-en-medecine-generale.html  

8.4. http://www.domusmedica.be/kwaliteit/patienteninformatie.html  
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Anticoagulation dans la pratique  
quotidienne

Point de vue du patient

Anticoagulatie in de dagelijkse praktijk
Standpunt van de patiënt

Lucio Scanu
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Réunion de Consensus organisée par l’INAMI,  
Service des soins de santé, Comité d’évaluation des pratiques médicales en matière de médicaments 

Impression : INAMI

Consensusvergadering georganiseerd door het RIZIV,
Dienst voor geneeskundige verzorging, Comité voor de evaluatie van de medische praktijk inzake geneesmiddelen 

Drukwerk: RIZIV


