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Samenvatting Om meer inzicht te krijgen in 
het gebruik van anticoagulantia en trombocy
tenaggregatieremmers (antithrombotica) in de 
huisartspraktijk, werd een onderzoek verricht 
onder de ruim 27.000 inwoners van Krimpen 
aan den IJssel. De frequentie van het gebruik 
van antithrombotica, gemeten aan de hand van 
apotheekgegevens, was 2,8 procent (95%-be
trouwbaarheidsinterval 2,6-3,0 procent) en 
nam sterk toe met de leeftijd: van 0,1 procent 
bij 20-29-jarigen tot 19 procent bij 90-plussers. 
Mannen gebruikten vaker antithrombotica dan 
vrouwen. Van de totale groep werd 77 procent 
behandeld met acetylsalicylzuur, de overigen 
met cumarinederi vaten. De huisarts schreefbij
na uitsluitend trombocytenaggregatieremmers 
VOOL Nadat in 1991 een farrnacotherapeutisch 
overleg over het voorschrijven van anti throm
botica had plaatsgevonden, werden trombocy
tenaggregatieremmers significant vaker en in 
een lagere dosering voorgeschreven. Gezien de 
snelle veranderingen met betrekking tot de in
dicatiestelling en dosering van antithrombotica 
is het belangrijk dat de huisarts op de hoogte 
blijft van de ontwikkelingen. Hierbij zou een 
NHG-Standaard Antithrombotica wellicht een 
rol kunnen spelen. 
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Inleiding 

De laatste jaren is er nogal wat veranderd 
met betrekking tot het voorschrijven van 
anticoagulantia en trombocytenaggrega
tieremmers (antithrombotica). Zo hebben 
verschillende trials uitgewezen dat anti
thrombotic a in een lagere dosering vaak 
net zo effectief zijn als in een hogere do
sering, terwijl het aantal complicaties van 
de therapie aanzienlijk daalt. 1 2 Momen
teel wordt onderzoek gedaan naar nieuwe 
indicaties voor antithrombotica, zoals atri
umfibrillatie en myocardinfarct.3.5 Hierbij 
lijkt behandeling tot gunstige resultaten te 
leiden. Ook de mogelijkheid van primaire 
preventie van ischemische hartziekten 
door het gebruik van acetylsalicylzuur 
wordt onderzocht. 6 

Trombocytenaggregatieremmers ver
oorzaken in het algemeen minder compli
caties, hebben minder contra-indicaties en 
zijn minder belastend voor de patient dan 
cumarinederivaten.7 De effectiviteit van 
trombocytenaggregatieremmers is aange
toond voor enkele indicaties, waaronder 
transient ischaemic attack (TlA).1 8 

De keuze tussen weI of niet behandelen 
is niet eenvoudig, en dat geldt ook voor de 
keuze tussen trombocytenaggregatierem
mers en cumarinederivaten, en voor het 
bepalen van de juiste dosering. Er is weI 
veel onderzoek verricht naar het effect van 
antithrombotica op de cardiovasculaire 
morbiditeit en mortaliteit, maar daarbij 
werden uiteenlopende medicamenten en 
doseringen en verschillende eindpunten 
bestudeerd, zodat de uitkomsten moeilijk 
vergelijkbaar zijn.9 Bij de indicatiestelling 
moet de voorschrijvende arts nauwkeurig 
de voordelen (vermindering van morbidi
teit en mortaliteit) afwegen tegen de nade
len (verhoogde bloedingsneiging met 
complicaties, zoals een bloedig cerebro
vasculair accident (eVA) en gastro-intest
inale bloedingen). Ook patientfactoren, 
zoals leeftijd, comorbiditeit en therapie
trouw, spelen een belangrijke rol bij de 
keuze van het middel. 10 

Gezien de uitbreiding van de indicatiestel
ling van antithrombotica en de belangrijke 
taak van de eerste lijn bij de preventie van 

hart- en vaatziekten, zal de huisarts in 
toenemende mate worden betrokken bij 
het initieren en bewaken van de antitrom
botische therapie. Tegen die achtergrond 
werd in 1991 in het gezondheidscentrum 
in Krimpen aan den IJssel ovedegd tussen 
huisartsen en apothekers over aanpassing 
van het voorschrijfbeleid bij antithrombo
tica. 

Wij verrichtten een onderzoek in de vijf 
huisartspraktijken van dit gezondheids
centrum met de volgende vraagstelling: 
• Hoe vaak worden anti thrombotic a ge

bruikt in de huisartspraktijk? 
• Voor welke indicaties worden deze 

middelen voorgeschreven? 
• Wie is de initieIe voorschrijver? 
• Is er verschil in keuze en dosering van 

het medicament v66r en na het farma
cotherapeutisch overleg van 1991? 

Methoden 

Het onderzoek yond plaats in de vijf huis
artspraktijken in Krimpen aan den IJssel, 
met respectievelijk 7200, 5400, 4100, 
6400 en 4600 patienten. Drie praktijken 
beschikten ten tijde van het onderzoek 
over een elektronisch huisartsinformatie
systeem. AIle praktijken werken samen 
met twee apotheken, die be ide geautoma
tiseerd zijn. 

Antitrombotische therapie werd door 
ons gedefinieerd als het dagelijks gebruik 
van cumarinederivaten (Sintrom, Marcou
mar) of acetylsalicylzuurderivaten (Aspi
rine, Ascal) voor een periode van meer dan 
14 dagen. De volgende categorieen wer
den uitgesloten: 

patienten die acetylsalicylzuur uitslui
tend als antiphlogisticum, antipyreti
cum en/of analgetic urn gebruikten; 
middelen met enige trombocytenaggre
gatieremmende werking (zoals andere 
NSAID's) die echter zelden ofnooit als 
trombocytenaggregatieremmers wor
den voorgeschreven; 
middelen als dipyridamol (Persantin), 
die een zeer beperkte indicatie hebben, 
en aIleen voorgeschreven worden in 
combinatie met anticoagulantia; in onze 
populatie gebruikten slechts 11 perso
nen Persantin. 
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Aan de hand van de apotheekgegevens 
werd nagegaan welke patienten in de pe
riode van 1 oktober 1992 tim 31 december 
1992 antithrombotica hadden gebruikt. 
Vervolgens werden via het huisartsinfor
matiesysteem of via groene kaart en spe
cialistenbrieven de volgende gegevens 
verzameld: 
- oorspronkelijke en huidige indicatie(s); 
- startmedicatie en -dosering, en huidige 

medicatie en dosering; 
- initiele voorschrijver. 
Elk dossier en elke specialistenbrief werd 
door een van de twee onderzoekers bestu
deerd. Bij twijfel yond overleg plaats, en 
een enkele maal werd de hulp van de huis
arts ingeroepen. Bij meer dan een huidige 
of start -indicatie werden aIle indicaties ge
noteerd. 

De frequentie van het gebruik van anti
thrombotic a naar leeftijd en geslacht werd 
berekend aan de hand van gegevens uit het 
bevolkingsregister per 1 november 1992. 

De verschillen tussen het voorschrijfbe
leid v66r en na het farmacotherapeutisch 
overleg in 1991 werden getoetst met de 
chi-kwadraattoets. De gegevens werden 
verwerkt en geanalyseerd met SPSS/PC+. 

Resultaten 

Frequentie 
In totaal 788 patienten gebruikten anti
thrombotic a, wat overeenkomt met 2,8 
procent van de populatie (95%-betrouw
baarheidsintervaI2,6-3,O procent). De fre
quentie van het gebruik van antithrombo
tica bleek sterk toe te nemen met de leef
tijd, en het middel werd vaker voorge
schreven aan mannen (tabell). De gemid
delde leeftijd van de gebruikers was 68 
jaar. 

Van de totale groep gebruikte 24 pro
cent cumarinederivaten en 77 procent 
trombocytenaggregatieremmers. Acht pa
tienten gebruikten zowel een cumarinede
rivaat als acetylsalicylzuur. De frequentie 
van het gebruik van acetylsalicylzuur 

Figuur 1 Het gebruik van cumarine
derivaten en acetylsalicylzuur naar 
leeftijd 
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Tabel1 Gebruik van antithrombotica naar leeftijd en geslacht. Percentages 

Leeftijd in jaren Totaal Mannen 

0-19 (n= 7419) 0,0 0,0 
20-29 (n= 3861 ) 0,1 0,1 
30-39 (n= 3717) 0,2 0,1 
40-49 (n= 4522) 0,7 0,8 
50-59 (n= 3460) 3,8 5,6 
60-69 (n= 2694) 10,3 13,7 
70-79 (n= 1345) 15,6 20,3 
80-89 (n= 562) 19,9 21.7 
~90 (n= 83) 19,3 10,0 

~40 (n=12666) 6,1 7,6 
~65 (n= 3132) 15,3 18,8 
Totaal (n=27663) 2,8 3,4 

Tabel2 Huidige antithrombotische therapie naar geslacht. Percentages 

Therapie 

Carbasalaatcalcium 38, acetylsalicylzuur 80 odd, 
carbasalaatcalcium 100 mg odd 

Carbasalaatcalcium 100, acetylsalicylzuur 80 mg 
Carbasalaatcalcium 200, acetylsalicylzuur 80 mg 2dd 
Carbasalaatcalcium 300 mg 
Carbasalaatcalcium 600 mg 
Acenocoumarol, fenprocoumon 

Mannen 
n=467 

35 
38 

1 
2 
0,2 

26 

Zeven mannen en €len vrouw gebruikten zowel acetylsalicylzuur als een cumarinederivaat. 
odd = om de dag een; 2dd = tweemaal daags een. 

Percentage 
20 

IDIIIIII Cumarineder;voten ~ Acety lsc licylzuur 

15 

10 

5 

--'--'~'.1-O· 19 20· 29 30 39 40 49 50- 59 60- 69 70-79 80-89 ~ 90 

Leeftijd in jQren 

Vrouwen 

0,0 
0,1 
0,3 
0,5 
2,0 
6,9 

12,1 
19,1 
22,2 

4,8 
12,7 
2,4 

Vrouwen 
n=329 

49 
27 

1 
2 
0 

21 
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Tabel3 Huidige indicaties voor antithrombotica naar geslacht. Percentages 

Indicatie Totaal Mannen Vrouwen 
n=788 n=460 n=328 

Myocardinfarct 18 24 9 
Atriumfibrillatie 12 12 13 
Angina pectoris 12 15 9 
Coronary artery bypass grafting 7 11 2 
Percutane transluminale coronair angioplastiek 3 5 1 
Klepgebrek 3 3 3 
Klepprothese 3 3 2 
Overige hartziekten 4 5 4 
eVA 11 10 12 
TIA 19 16 23 
Perifere vaataandoening 6 6 7 
Arteriele ingrepen 4 5 2 
Aneurysma 0,3 0,4 0 
Diepe veneuze trombose, longembolie 4 2 6 
Varicosis/flebitis 2 0,2 4 
Andere thrombilembolieen, stollingsstoornissen 1 1 1 
Vaatafwijking oog 8 5 12 
Orthopedische prothese 2 1 4 
Primaire preventie 2 2 2 
Niet nader te ciassificeren 3 6 
Geen indicatie meer aanwezig 1 1 

Overige hartziekten: aneurysma cordis, decompensatiocordis. cardiomyopathie, dilatatio cordis. pacemaker, 
thrombus cordis. 
Arter iele ingrepen: non-coronaire bypassoperatie, percutane transluminale angioplastie k, vaatprothese. 
Niet nader te classificeren: paralyse, malign iteit, duizeligheid, dementie. 
TIA inclusief total global amnesia, amaurosis fuga x en plotselinge tijdelijke doofheid. 
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Figuur 2 Indica tie en startdosering 
antithrombotica v66r en na 1 januari 
1991 

MI = myocardinfarct; AF = atriumfibri llatie ; 
eVA = cerebrovasculair accident; TIA = trans ient 
ischaemic attack; AS-zr= acetylsalicylzuur. 

neemt toe met de leeftijd, terwijl het ge
bruik van cumarinederivaten op hogere 
leeftijd lijkt af te nemen lfiguur 1). Bij 
vrouwen werd vaker een lage dosis ace
tylsalicylzuur voorgeschreven (30-50 
mg), bij mannen juist vaker een hogere 
dosis (80 mg) (tabel 2). Dit verschil ver
dween echter bij correctie voor de ver
schillen in indicatie; bij vrouwen was de 
indicatie vooral TIA, bij mannen my
ocardinfarct. 

Indicaties 
Van de 788 patienten waren er 69 die twee 
startindicaties hadden, en 163 met twee of 
meer huidige indicaties (140 met twee, 18 
met drie en 5 met vier huidige indicaties). 

De indicaties waarvoor antithrombotica 
voornamelijk werden voorgeschreven, 
waren bij de mannelijke patienten my
ocardinfarct, TIA en angina pectoris; bij 
vrouwelijke patienten ging het vooral om 
TIA, atriumfibrilleren en eVA (tabel3). 

Initiele voorschrijver 
De initiele voorschrijver was in 27 procent 
van de gevallen de huisarts, in de overige 
gevallen een specialist (cardioloog 50 pro
cent, neuroloog 18 procent, chirurg 13 
procent en oogarts 10 procent, overige 9 
procent). 

De huisarts schreef in 96 procent van de 
gevallen trombocytenaggregatieremmers 
voor, de specialist in 69 procent van de 
gevallen. De indicaties waarvoor de huis
arts voorschreef, waren voornamelijk TIA 
(42 procent), angina pectoris (10 procent), 
atriumfibrilleren (10 procent) en perifere 
vaataandoeningen (9 procent). In acht ge
vallen schreef de huisarts carbasalaatcal
cium 38 mg voorop grond van vageklach
ten, zoals 'flauwte', 'zwaar gevoe!' in de 
benen en spierpijn. Dit waren aBe eenma
lige recepten voor 15 dagen door een huis-
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arts, verstrekt vanuit de gedachte 'baat het 
niet dan schaadt het niet'. 

Veranderingen na het 
farmacotherapeutisch overleg 
Bij de vergelijking van de startindicatie 
voor en na 1 januari 1991 werden de 69 
dubbele startindicaties beide in de verge
lijking opgenomen. Bij 16 patienten lukte 
het niet de startindicatie te achterhalen: 8 
patienten die v66r 1 j anuari 1991 en 8 
patienten die na die datum met antithrom
botica waren begonnen. Deze 16patienten 
zijn niet opgenomen in de vergelijking. 

Bij de belangrijkste indicaties bleek een 
significante verandering in het voorschrij
yen van antithrombotica te zijn opgetre
den (jiguur 2). Voor de indicaties my
ocardinfarct en atriumfibrillatie was voor
al een verschuiving van cumarinederiva
ten naar acetylsalicylzuur te zien. Verder 
was er een verlaging van de dosis acetyl sa
licylzuur voor aIle indicaties, met name bij 
eVA en TIA. 

Beschouwing 

De gevonden aantallen gebruikers van an
tithrombotica zullen redelijk nauwkeurig 
zijn, gezien de goede registratie van het 
medicijngebruik in de twee apotheken. 
Het is evenwel mogelijk dat een klein aan
tal patienten antitrombotische medicatie 
bij een apotheek buiten Krimpen aan den 
IJ ssel betrekt. 

De leeftijd/geslachtsverdeling van onze 
populatie komt goed overeen met de lan
delijke verdeling. 11 Of de gevonden aan
tallen gebruikers van antithrombotica 
overeenkomen met de frequentie van het 
gebruik van antithrombotica in Neder
land, is moeilijk te zeggen, omdat - voor 
zover ons bekend - vergelijkbaar onder
zoek ontbreekt. 

Opvallend is de opgetreden verandering 
na het farmacotherapeutisch overleg. Het 
is echter onjuist deze veranderingen zon
der meer toe te schrijven aan het farmaco
therapeutisch overleg, aangezien er in ons 
onderzoek geen controlegroep, bestaande 
uit vergelijkbare praktijken waar dergelijk 
overleg niet had plaatsgevonden, was op
genomen. Derhalve kunnen ook andere 
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factoren, zoals het verschijnen van publi
katies op dit gebied aan de waargenomen 
veranderingen in het voorschrijfbeleid 
hebben bijgedragen. 

De communicatie tussen de voorschrij
vende specialist en de huisarts liet soms te 
wensen over. Zo werd de duur van de 
therapie in de specialistenbrief vaak niet 
vermeld, terwijl deze vooral voor cumari
nederivaten van belang is. 

Het gelijktijdig gebruik van cumarine
derivaten en acetylsalicylzuur (bij 8 pa
tienten) is geen gewoonte, maar wordt 
door sommige specialisten zinvol ge
acht. 12 13 Het voorschrijven van trombocy
tenaggregatieremmers voor een peri ode 
van 15 dagen of korter lijkt weinig effec
tief; wellicht dat in deze gevallen een pla
cebo-effect werd beoogd. 

Antithrombotica, met name salicylaten, 
worden veelvuldig voorgeschreven, voor
al bij oudere patienten. Gezien de snelle 
veranderingen in de indicatiestelling en 
dosering van antithrombotica, is het van 
belang dat de huisarts op de hoogte blijft 
van de ontwikkelingen. Daarbij zou een 
NHG-Standaard Antithrombotica wellicht 
een rol kunnen spelen. 
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Abstract 
Hammink E, Hart M, Hoes A W, Prins A. 
The use of antithrombotic therapy in five 
general practices. Huisarts Wet 1994; 37(4): 
149-52, 159. 
To assess the frequency of the use of antithrom
botic therapy (i.e. anticoagulants and platelet 
aggregation inhibitors) in general practice, a 
study was performed among the more than 
27,000 residents of Krimpen aan den IJssel. 
The frequency of use of anti thrombotic thera
py, as determined by pharmacy records, was 
2.8 percent (95% confidence interval 2.6-3.0 
percent). The use of antithrombotics clearly 
increased with advancing age: from 0.1 percent 
in those aged 20 to 29, to 19.3 percent in those 
aged 90 years or over. Men were more often on 
anti thrombotic therapy than women. Of those 
prescribed anti thrombotic agents, 77 per cent 
used acetylsalicylic acid and the others used 
coumarine derivatives. The general practitio
ner usually prescribed salicylates. After a far
macotherapeutic meeting dealing with the pres
cription of antithrombotics was held in 1991, 
platelet aggregation inhibitors were prescribed 
more often and in lower dosages than before. 
Antithrombotic therapy, notably acetylsalicy
lic acid, is commonly prescribed, especially in 
the elderly. Since the indication for and the 
dosages of anti thrombotic therapy are rapidly 
changing, it is of importance that general prac
titioners are informed of recent developments. 
Perhaps, a NHG Standard Antithrombotic The
rapy could fulfil this need. 
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