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Van 737 patiënten die werden behandeld met orale anti-

coagulantia werden in deze retrospectieve analyse de INR-

waarden bepaald. Omdat behandeling met orale antico-

agulantia bepaalde risico’s inhoudt, wilde men het verband

nagaan tussen het optreden van incidenten en het voor-

komen van perifeer vasculaire aandoeningen. Uit de pro-

portie van de tijd dat de INR-waarden binnen de vooraf

bepaalde therapeutische range vielen, bleek er grote va-

riantie te bestaan tussen de verschillende huisartsen-

praktijken. En dit terwijl met de toenemende vergrijzing

orale anticoagulatietherapie meer aandacht verdient.

Door de bewezen effectiviteit van ora-

le anticoagulantia in de preventie van

cerebrovasculair accident (CVA) bij atri-

umfibrilleren is de laatste jaren het ge-

bruik ervan toegenomen en is er meer

belangstelling voor het orale antico-

agulatiebeleid 1,2.

Het risico van deze therapievorm blijft

desondanks hoog wegens de smalle therapeutische range,

de verschillen tussen patiënten en de wisselende kwaliteit

van zorg. Een afwijking buiten de therapeutische range

kan complicaties zoals embolen en bloedingen veroorza-

ken. Cannegieter et al. stelden een toegenomen risico op

embolen en bloedingen vast bij een INR hoger of lager dan

2,5-4,9 3. Van der Meer et al. vonden dat het risico op een

majeure bloeding met 42% toenam voor elke bijkomende

stijging van een eenheid van de INR-waarde 4.

Volgens de richtlijnen moet 50% van de INR-waarden bin-

nen de therapeutische range van 0,5 INR-waarden van de

streefwaarde liggen en 80% van de INR-waarden zou niet

meer dan 0,75% INR-waarden van de streefwaarde moe-

ten liggen 5. Verschillende studies vonden ook een toena-

me van bloedingen met de stijgende leeftijd van de patiënt

en een verband tussen de frequentie van bloedingen en de

aard van het gebruikte coumarinederivaat 4.

De kwaliteit van de opvolging van de door de arts inge-

stelde behandeling is een derde risicofactor voor het op-

treden van complicaties. In Nederland gebeurt de follow-

up door trombosediensten 6. In het Verenigd Koninkrijk

is er een gemengd systeem en wordt de therapie vaker door

het ziekenhuis opgevolgd dan door de huisarts 7,8. In

Duitsland gebeurt de opvolging van de

anticoagulatietherapie voornamelijk

door de huisarts 9. Dit is ook het geval

in België. De huisarts prikt veneus bloed

in zijn praktijk of bij de patiënt thuis.

De bloedanalyse gebeurt in een extern

laboratorium. Na de bepaling van de

INR-waarde krijgt de patiënt informa-

tie over de aanbevolen dosis antico-

agulantia voor de volgende dagen of weken. Een retro-

spectieve studie met 15 huisartsen in Antwerpen toonde

aan dat 58% van de INR-waarden binnen de therapeuti-

sche range van 2-3 (streefwaarde INR 2,5) lag en 68% tus-

sen 1,75-3,25 10.

Het doel van deze cross-sectionele studie is een analyse

van de kwaliteit van de orale anticoagulatietherapie en on-

derzoek naar de kwaliteitsbeïnvloedende variabelen.

Methode

Onderzoekspopulatie

Aan 255 huisartsen die hun bloedstalen voor analyse naar

het klinisch laboratorium voor huisartsen in Tessenderlo

stuurden, werd medewerking aan de studie gevraagd: 96

huisartsen (of 38%) namen deel. Deze groep bestond uit

71 mannen en 25 vrouwen. Er werden 3 sessies georgani-

seerd met als doel de huisartsen te trainen in het invullen

van het anticoagulatiedossier van patiënten. Tijdens deze

sessies werd het doel van de studie uitgelegd. De deelne-

mende huisartsen waren gemiddeld 18,6 jaar (SD +/-9,3)
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eerder afgestudeerd. Van deze groep hadden 44 huisartsen

een solopraktijk en 52 werkten in een groepspraktijk (sa-

menwerking met minstens 1 collega). De groepspraktij-

ken telden mee als één entiteit. Volgens deze definitie wer-

den 66 huisartsenpraktijken opgenomen in de studie.

Studieopzet

De studie bestond uit een retrospectieve analyse van de

INR-waarden die door de deelnemende huisartsen werden

aangevraagd tussen 1 november 2001 en 13 april 2002. De

primaire uitkomstmaat was de kwaliteit van de orale an-

ticoagulatietherapie. Kwaliteit werd gedefinieerd als de

proportie van de tijd dat de INR-waarden binnen de the-

rapeutische range vielen. De secundaire uitkomstmaten

waren het aantal embolen en bloedingen. De complicaties

werden ingedeeld volgens de ernst en gedefinieerd volgens

de bepalingen van de European Atrial Fibrillation Trial 11.

De INR-waarden werden verzameld bij het laboratorium

van Tessenderlo. Medische informatie werd retrospectief

verzameld bij de huisartsen. 

Volgende variabelen werden onderzocht: de INR-waarden,

de proportie van de tijd dat de INR-waarden binnen de the-

rapeutische range vielen, de indicatie voor anticoagula-

tiebehandeling, het type anticoagulantia, de leeftijd, het

geslacht, risicofactoren voor CVA en het voorkomen van

embolen en bloedingen. Het ethisch comité van de

Katholieke Universiteit Leuven heeft zijn goedkeuring ge-

geven voor de start van de studie. In overeenstemming met

het Belgische recht werd de studie voorgelegd aan de com-

missie voor de bescherming van de privacy.

Patiënten

Het laboratorium in Tessenderlo stelde via de computer

een lijst op van alle patiënten van de deelnemende huis-

artsen die tijdens de studieperiode meer dan één INR-be-

paling lieten uitvoeren. Deze lijst werd naar de huisarts ge-

stuurd. Aan de huisarts werd gevraagd voor iedere patiënt

een anticoagulatiedossier in te vullen.

Alle dodelijke, ernstige en mineure

bloedingen, trombo-embolische com-

plicaties of hospitalisaties tijdens de

studieperiode moesten in het antico-

agulatiedossier worden genoteerd.

Patiënten in een opstartperiode (28 da-

gen) van orale anticoagulatietherapie

werden niet geïncludeerd. Patiënten die tijdens de studie

hun anticoagulatiebehandeling wegens een heelkundige

ingreep moesten stopzetten, werden eveneens geëxclu-

deerd.

Analyse

De INR-waarden werden geregistreerd en de proportie van

de tijd dat de INR-waarden binnen de vooraf bepaalde the-

rapeutische range vielen werd berekend door middel van

Rosendaals algoritmes, waarbij een lineaire toename of da-

ling tussen twee opeenvolgende INR-waarden wordt ver-

ondersteld 12.

Er werd gebruik gemaakt van lineaire modellen om het

verband te onderzoeken tussen verschillende covariabe-

len en de proportie van de tijd dat de INR-waarden binnen

de vooraf bepaalde therapeutische range vielen 13. Om de

invloed van de behandelende huisarts te kennen, werd deze

in het model toegevoegd als willekeurig effect. De alfa-

waarde in deze studie bedroeg 5%. Alle analyses werden

uitgevoerd met het statistische pakket SAS™ (versie 8.2.),

met de procedure PROC MIXED voor lineaire modellen.

Resultaten

Algemene kenmerken

Van de 816 mogelijke patiënten werden er 737 opgenomen

in de studie. Van hen was 54% man (n=401) en 46% vrouw

(n=336). Bij 79 patiënten was er een exclusiecriterium aan-

wezig. De gemiddelde leeftijd van de patiënten was 69 jaar

(SD +/-12). De risicofactoren voor een embool of bloedin-

gen waren respectievelijk: hypertensie (n=396), diabetes

mellitus (n=114), CVA of TIA in de voorgeschiedenis

(n=170), perifeer vasculair lijden (n=122), hartfalen

(n=220), myocardinfarct in de voorgeschiedenis (n=120),

hartklepziekte (n=243), kwaadaardige malformatie in de

voorgeschiedenis (n=43) en roken (n=118). Van de pa-

tiënten met een INR-streefwaarde van 2,5 kregen er 383

een anticoagulatietherapie ter preventie van een embool bij

voorkamerfibrillatie, 67 voor diepe veneuze trombose en

58 voor een longembool (zie tabel 1). Van de patiënten met

een INR-streefwaarde van 3,5, kregen 128 patiënten een

anticoagulatietherapie wegens een mechanische hartklep

en 5 wegens het antifosfolipidensyn-

droom.

Zeshonderdachtentwintig patiënten

werden behandeld met fenprocoumon,

63 patiënten met acenocoumarol en 38

patiënten kregen warfarine. Bij 8 pa-

tiënten was het anticoagulans onbekend.

Proportie tijd INR-range

INR-WAARDEN

De gemiddelde follow-up per patiënt bedroeg 4,1 maan-
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De gemiddelde follow-up per

patiënt bedroeg 4,1 maanden.

Er werden 5 890 INR-waarden

verzameld met een gemiddelde

van 8 INR-waarden per patiënt



Tabel 1: Aantal patiënten per indicatie voor orale anticoagulantiebehandeling bij de huisarts.

Figuur: Proportie van de tijd binnen INR-ranges.

Tabel 2: Proportie therapiedagen in 0,5 en 0,75 INR-range van de INR-streefwaarde.

den. Er werden 5 890 INR-waarden verzameld met een ge-

middelde van 8 INR-waarden per patiënt (Interkwartiele

Range of IQR 5-10). Het gemiddeld aantal tests per maand

per patiënt was 2,6 (IQR 1,3-2,3).

PROPORTIE TIJD INR-RANGE

In totaal werden 92 566 therapiedagen geteld. Op 50,6%

hiervan (46 857 therapiedagen) vielen de INR-waarden bin-

nen 0,5 INR-eenheden van de streefwaarde. Op 66,7% 

(61 772 therapiedagen) vielen de INR-waarden binnen 0,75

INR-eenheden van de streefwaarde. Voor een INR-streef-

waarde van 2,5 vielen 52,7% van de INR-waarden tussen 2

en 3 en 68,2% tussen 1,75 en 3,25. Voor een INR-streef-

waarde van 3,5 lagen 41,9% van de INR-waarden tussen 3

en 4 en 60,3% tussen 2,27 en 4,25. De figuur toont de dis-

tributie van de INR’s: voor een INR-streefwaarde van 2,5 viel

8,7% van de INR-waarden onder de therapeutische range

en 38,5% boven de therapeutische range; 2,8% van de INR-

waarden was hoger dan 5. Voor een INR-streefwaarde van

3,5 lag 46,7% van de INR-waarden onder de therapeutische

range en 11,3% boven de therapeutische range. Twee pro-

cent van de INR-waarde was hoger dan 5.

RELATIE PROPORTIE TIJD INR-RANGE EN COVARIABELEN

In de enkelvoudige analyse (zonder correctie voor andere

parameters) bleek er geen significant verband te bestaan tus-

sen het aandeel van de tijd dat de INR-waarden binnen de

therapeutische range vielen en de leeftijd van de patiënten

(p=0,98), het type huisartsenpraktijk (solopraktijk of groeps-

praktijk) (p=0,67), het type anticoagulantia (fenprocou-

mon, acenocoumarol, warfarine) (p=0,47). Wel was er een

significant verband met de INR-streefwaarde (2,5 of 3,5)

(p<0,0001) en het geslacht van de patiënt (p=0,026). Een

multipele regressieanalyse toonde dat patiënten met een

INR-streefwaarde van 2,5 op 12% meer dagen binnen de 0,5

INR-eenheden van de streefwaarden bleven dan patiënten

met een INR-streefwaarde van 3,5 (95% BI 6,3-17,5). Mannen

vielen 5% meer dagen binnen 0,5 INR-eenheden van de

streefwaarde dan vrouwen (95% BI 0,7-9,2) (zie tabel 2). De

behandelende huisarts verklaarde 11,2% van de variantie in
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2,5 Voorkamerfibrilatie 383 (52,0%)

Preventie van arterieel embool 96 (13,0%)

Diepe veneuze trombose 67 (9,0%)

Longembool 58 (8,0%)

3,5 Mechanische hartklep 128 (17,3%)

Antifosfolipidensyndroom 5 (0,7%)

INR-streefwaarde Indicatie voor orale anticoagulatie Aantal patiënten (%)

INR-streefwaarde 2,5 51,0% (47,6-54,3) 66,5% (62,9-70,0)

3,5 39,0% (33,5-44,4) 57,0% (51,3-62,6)

Geslacht Man 47,0% (42,8-51,1) 64,0% (59,6-68,3)

Vrouw 42,0% (37,6-46,3) 59,0% (54,4-63,5)

Proportie tijd binnen 0,5 INR-waarden Proportie tijd binnen 0,75 INR-waarden 
van INR-streefwaarde (95% BI) van INR-streefwaarde (95% BI)

INR-streefwaarde 2,5

INR-streefwaarde 3,5
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iets vaker binnen de streefwaarden vallen dan vrouwen.

De behandelende huisarts verklaarde 11,2% van de va-

riantie. Verder stelden we vast dat de incidentie van ma-

jeure bloeding 5,5 per 100 patiëntjaren

bedroeg (en 3,5 per 100 patiëntjaren

voor trombo-embolische complicaties).

Er zijn meer incidenten op hogere leef-

tijd en in geval van perifeer vasculair

lijden.

Sterke en zwakke punten van het onderzoek

Een sterk punt van deze studie was dat

alle INR-waarden in een enkel labora-

torium werden bepaald. Een controle van de mogelijke in-

clusiebias van de deelnemende huisartsen vertoonde geen

verschil in de distributie (p=0,7) van de INR-waarden tus-

sen patiënten van de deelnemende huisartsen en patiën-

ten van niet-deelnemende huisartsen. Een ander sterk punt

is ook het feit dat op voorhand de lijst met alle patiënten

bij wie INR-bepalingen werden verricht in het laboratori-

um werd samengesteld. Zo voorkwam men dat patiënten

werden gemist.

Een beperking van deze studie is dat de informatie retro-

spectief uit de patiëntendossiers van de deelnemende huis-

artsen werd verzameld. De analyse van een mogelijk ver-

band tussen de risicofactoren en een incident is bijgevolg

alleen exploratief. Andere beperkingen zijn het feit dat de

verzameling van de incidenten gebeurde op vrijwillige ba-

sis en onvolledig kan zijn, vooral voor mineure inciden-

ten, en dat er geen betrouwbare informatie over andere in-

genomen medicatie beschikbaar is. 

Variantie tussen huisartsenpraktijken

De proportie van de tijd waarin de INR zich binnen een

interval van 0,5 INR-eenheden van de INR-doelwaarde be-

vond was 50%, zoals voorgesteld in de richtlijnen 5. De

proportie van de tijd dat de INR-waarde zich binnen 0,75

INR-eenheden van de INR-streefwaar-

de bevond was echter suboptimaal in

vergelijking met de richtlijnen: 66% in

plaats van 80% 5.

Er was een grote variantie tussen de

huisartsenpraktijken voor de propor-

tie van de tijd dat de INR-waarden in

de vooraf bepaalde therapeutische range vielen. De kwa-

liteit van de anticoagulatietherapie blijkt echter niet af te

hangen van het type praktijk (solo- of groepspraktijk) en

ook niet van het aantal patiënten met een anticoagulatie-

behandeling per praktijk. Dit stemt overeen met de con-

proportie van de tijd binnen de streefwaarde. Gelijkaardige

resultaten werden gevonden voor de 0,75 INR-range.

COMPLICATIES

Tabel 3 toont het aantal embolen en

bloedingen. De incidentie van mineu-

re bloedingen bedroeg 13 per 100 pa-

tiëntjaren. Er waren 14 majeure bloe-

dingen, waarvan 3 met fatale afloop

(incidentie 5,5 per 100 patiëntjaren).

In de logistische regressieanalyse werd

geen significante relatie gevonden tus-

sen het voorkomen van embolen of

bloedingen en hypertensie, diabetes mellitus, voorafgaande

CVA of TIA, congestief hartfalen, een voorafgaand myo-

cardinfarct, een hartklepaandoening, kwaadaardige mal-

formatie of roken. Er was wel een significant verband tus-

sen perifeer vasculair lijden en het voorkomen van embolen

en bloedingen (p=0,014) (OR=2,173; 95% BI 1,173-

4,4021).

Bespreking

Geslacht en leeftijd

In deze studie stelden we vast dat op ongeveer de helft van

de therapiedagen de INR-waarde binnen 0,5 INR-eenhe-

den van de INR-streefwaarde viel

(66,7% binnen 0,75 INR-eenheden van

de INR-streefwaarde). Een analyse van

de distributie van de INR-eenheden

toonde aan dat de resultaten subopti-

maal zijn voornamelijk voor patiënten

met een INR-streefwaarde van 3,5. Deze

patiënten werden vaak onderbehandeld. Hieruit kunnen

we concluderen dat de dosis anticoagulantia voor hen niet

optimaal was. In de proportie INR-waarden hoger dan 5

werd geen verschil gevonden tussen patiënten met INR-

doelwaarde 2,5 en 3,5. Uit onze analyse blijkt dat mannen
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Mannen vielen 5% meer dagen

binnen 0,5 INR-eenheden van

de streefwaarde dan vrouwen

Een analyse van de distributie

van de INR-eenheden toonde

aan dat de resultaten subopti-

maal zijn voornamelijk voor

patiënten met een INR-streef-

waarde van 3,5

Sterfte door cardiovasculaire ziekte 5

Niet fataal CVA 4

Niet-fataal myocardinfarct 0

Systemisch embool 0

Fatale bloeding 3

Majeure bloeding 9

Mineure bloeding 33

Aantal incidenten (n=56)

Tabel 3: Aantal complicaties: embolen en bloedingen.
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clusie dat solohuisartsenpraktijken niet slechter preste-

ren dan groepspraktijken 14.

Significante verbanden

De incidentie van majeure bloedingen bedroeg 5,5 per 100

patiëntjaren. De incidentie van majeure bloedingen in deze

studie is hoger dan in andere studies. Een meta-analyse

toonde een incidentie van majeure bloedingen van 2,7 per

100 patiëntjaren (95% BI 2,71-2,77) 15. Het staat vast dat

het risico op bloedingen toeneemt als de INR-waarde bo-

ven de therapeutische range van 2,5-4,9 valt 3,4. De inci-

dentie van embolen is niet significant verschillend van de

gevonden incidentie in andere observationele studies (3,5-

3,9 per 100 patiëntjaren) 16,17. In de huidige studiepopula-

tie werd geen significant verband gevonden tussen hyper-

tensie en het voorkomen van bloedingen. Mogelijke

verklaringen hiervoor zijn een te kleine studiepopulatie of

inclusie van patiënten met een goed gecontroleerde hy-

pertensie. Er werd wel een significant verband vastgesteld

tussen leeftijd en het voorkomen van incidenten. Palareti

et al. toonden aan dat het relatieve risico voor bloedingen

1,75 is voor patiënten ouder dan 70 jaar en voor trombo-

embolische complicaties 1,62 17,18. De huidige studie be-

vestigt eerder onderzoek wat het verband betreft tussen het

optreden van incidenten en het voorkomen van perifeer

vasculair lijden en complicaties 17,18.
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Besluit

Een vergelijking van de huidige resultaten met de literatuur

toont aan dat de kwaliteit van de orale anticoagulatiethe-

rapie door de huisarts suboptimaal is. Momenteel zijn nieu-

we modellen van zorgverstrekking in ontwikkeling om te

voldoen aan de toenemende eisen van een ouder worden-

de populatie. Het aantal oudere patiënten met voorkamer-

fibrillatie neemt toe en het risico op CVA’s wordt sterk ge-

reduceerd door een anticoagulatietherapie. Een beter

zorgmodel voor de orale anticoagulatiebehandeling, zoals

richtlijnen, feedback, point-of-care monitoring, computer-

geleide monitoring, kan de kwaliteit van de orale antico-

agulatiebehandeling door Belgische huisartsen verhogen.

S u m m a r y

Quality assessment of oral anticoagulation in Belgium,

as practiced by a group of general practitioners

CLAES N, BUNTINX F, VIJGEN J, ARNOUT J, VERMYLEN J,

FIEUWS S, VAN LOON H.

Objective: In Belgium oral anticoagulation therapy is

mainly supervised by general practitioners (GPs).This

study aims to evaluate the quality of management of

oral anticoagulation by Belgian GPs and to verify the

relation between time in range and a set of potentially

influencing co-variables. 

Methods: In a retrospective cross-sectional study, in-

volving 66 GP-practices, the INR-values obtained over

a 6-month period were analysed. All INR-values were

determined by a single clinical laboratory and addi-

tional medical information was provided by the GPs.

Linear mixed models have been used to model the pa-

tient-specific percentage INR in target as a function of

different co-variables. 

Results: 737 patients were included in the study. Patients

who underwent a surgical intervention with an inter-

ruption of the anticoagulation during the study were

excluded. Patients were only included after the initial

starting-up period. 5 890 INR-values were obtained. A
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total of 92,566 days of therapy was evaluated. 50% of

the day values were within 0.5 INR-units from target

(and 66% within 0.75 INR-units from target). In a mul-

tiple regression model, a significant relation between

the percentage of time in range and the target INR (2.5

or 3.5) and the gender of the patient was shown. The

incidence rate for major bleeding was 5.5/100 patient

years (and 3.5/100 patient years for thrombo-embolic

events). 

Conclusion: The quality of management of oral anti-

coagulation by the GPs in Belgium is suboptimal. It is

unknown whether interventions such as guidelines,

feedback, point-of-care monitoring and computer-as-

sisted anticoagulation monitoring could improve the

results. 
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