Vitamine K-antagonisten zijn indirect werkende, gewoonlijk oraal toegediende anticoagulantia.

1. Eigenschappen geneesmiddelen
Vitamine K-antagonisten zoals acenocoumarol en fenprocoumon remmen de vorming van fibrine door trombine, doordat zij een functioneel defect van de vitamine K-afhankelijke stollingsfactoren in de lever (stollingsfactoren II, VII, IX en X, proteïne-C en -S) veroorzaken door competitieve verdringing van vitamine K. Bij afwezigheid van vitamine K ontstaan abnormale vormen van deze factoren (zgn. PIVKA's: ‘proteins induced by vitamin K-absence’), die gedeeltelijk in het circulerend plasma komen.
De twee beschikbare vitamine K-antagonisten verschillen onderling in snelheid en duur van werking. De werking van acenocoumarol houdt enkele dagen aan, bij fenprocoumon tot twee weken.

2. Indicaties
Vitamine K-antagonisten worden toegepast zowel voor kortdurende kuren (zes w. tot zes mnd.) als voor langdurige (jaren tot levenslang) behandeling.
Kortdurend worden zij gebruikt:

· bij diepveneuze trombose en longembolieën gedurende 3–24 maanden; afhankelijk van de ernst en uitgebreidheid.

· perioperatief ter profylaxe van trombose;

· bij atriumfibrilleren (Anti-aritmica) kan antistolling geïndiceerd zijn ter voorkoming van trombo-embolieën vanuit de functioneel stilstaande atria;

· bij bioprothesen ter vervanging van een hartklep;

· bij het acute hartinfarct ter voorkoming van diepveneuze trombose (DVT) en intraventriculaire trombose.

Voor langdurige behandeling komen in aanmerking:

· na een doorgemaakt hartinfarct; zie Middelen bij coronaire aandoeningen. Waarschijnlijk is acetylsalicylzuur vergelijkbaar effectief als vitamine K-antagonisten voor de secundaire preventie van cardiovasculaire complicaties waaronder recidief hartinfarct;

· recidiverende veneuze trombo-embolische gebeurtenissen (DVT, longembolie);

· atriumfibrilleren bij een vergroot linkeratrium, veelal in combinatie met een mitralislijden;

· hartklepgebreken, vooral mitralisstenose;

· na implantatie van een mechanische hartklepprothese.

Over de langdurige toepassing bij de volgende indicaties zijn de meningen verdeeld:

· aneurysma cordis;

· bij perifeer arterieel vaatlijden. Hierbij worden vitamine K-antagonisten, acetylsalicylzuur of clopidogrel gebruikt. Voor behandeling van perifere doorbloedingsstoornissen zie Middelen bij perifere doorbloedingsstoornissen;

· bij en na het verrichten van een coronaire bypass-operatie. Vitamine K-antagonisten en acetylsalicylzuur zijn bij deze indicatie even effectief. Op grond van praktische overwegingen gaat de voorkeur uit naar acetylsalicylzuur of clopidogrel;

· na het aanleggen van een kunststof vaatprothese.

Andere indicaties zijn nog veel controversiëler:

· atherotrombose van de a. carotis of a. basilaris;

· 'transient ischaemic attacks' (TIA's);


3. Contra-indicaties
Ernstige hypertensie (diastolische druk herhaaldelijk hoger dan 110 mm Hg). Een bloedende laesie in de tractus digestivus of recent een ernstige bloeding in de anamnese. Recent bloedig cerebrovasculair accident. Ernstige lever- en nierinsufficiëntie. Hemorragische diathese (trombocytopenie en trombocytopathie, hemofilie etc.). Diabetische en hypertensieve retinopathieën met fundusbloedingen.

4. Bijwerkingen
Opgaven van ernstige bloedingen variëren van 0,1–3% per behandelingsjaar, vaak bij een goed antistollingsniveau, waarbij dan een locus minoris resistentiae blijkt te bestaan, zoals een carcinoom, diverticulitis of ulcus zonder klachten. Het meest frequent zijn minder ernstige bloedingen zoals huidbloedingen, spierbloedingen en hematurie.
Een zelden voorkomende complicatie is spontane, progressieve necrose van de huid en de onderliggende weefsels ten gevolge van een allergische reactie met acute necrotiserende arteriitis, optredend tussen de tweede en tiende dag. Deze treedt vooral op bij het gebruik van hoge startdoses, waardoor in de eerste dagen proteïne-C en -S snel dalen. Het risico van huidnecrose is nog groter indien er een proteïne-C of -S deficiëntie in het spel is. Geadviseerd wordt om de behandeling met vitamine K-antagonisten niet te starten met een zogenaamde oplaaddosis.
Gebruik van vitamine K-antagonisten kan incidenteel een hepatitis induceren, al dan niet gepaard gaand met icterus. Deze complicatie herstelt zich meestal bij onderbreking van de therapie.

5. Interacties
Deze hebben betrekking op het gebruik of het staken van andere medicamenten.
Bij elke verandering van medicatie dient het controle-interval te worden verkort tot een week. Bovendien zal in veel gevallen (zie eerder) aanpassing van de dosering nodig zijn. Verlenging van het controle-interval en verdere aanpassing op geleide van de 'International Normalized Ratio' (INR).

a. 
Geneesmiddelen die de werking van vitamine K-antagonisten sterk potentiëren:
amiodaron, androgenen, anabole steroïden; azapropazon/fenylbutazon; cefamandol; cimetidine; gemfibrozil; cotrimoxazol; danazol; disulfiram; levothyroxine; metronidazol, miconazol (ook bij uitwendig gebruik), tamoxifen; geneesmiddelen die het aanbod van vitamine K kunnen verminderen zoals orale breedspectrum antibiotica;

b. 
Geneesmiddelen die de werking van vitamine K-antagonisten mogelijk potentiëren:
allopurinol; erytromycine; fluconazol; isoniazide; ketoconazol; kinidine; tetracyclinen. 
Het kan soms enige weken duren voordat potentiëring duidelijk wordt.

c. 
Geneesmiddelen die de werking van vitamine K-antagonisten belangrijk verminderen:
fenobarbital; carbamazepine; colestyramine; fenytoïne; glutethimide, primidon en rifampicine. Cave: doorschieten na staken van deze geneesmiddelen;

d. 
Geneesmiddelen die de werking van vitamine K-antagonisten mogelijk verminderen:
mercaptopurine.

e. 
Geneesmiddelen die zijn gecontra-indiceerd tijdens therapie met vitamine K-antagonisten:
acetylsalicylzuur en fenylbutazon; zie Niet-opioïden, Combinatiepreparaten.
Fenylbutazon (uitzondering: bij spondylitis ankylopoetica), azapropazon en salicylaten in analgetische dosering (> 300 mg/dag) zijn gecontra-indiceerd, aangezien zij het effect van vitamine K-antagonisten versterken. NSAID's en salicylaten in lage dosering moeten zo min mogelijk worden voorgeschreven aan patiënten die vitamine K-antagonisten gebruiken. Zij verhogen het bloedingsrisico, maar de stollingstijd neemt niet toe.
Miconazol (ook als orale gel of vaginaal) is gecontra-indiceerd, aangezien miconazol het effect van vitamine K-antagonisten versterkt.


6. Behandeling
Bij de therapie met vitamine K-antagonisten streeft men naar een gemiddelde spiegel van stollingsfactoren van circa 20%. Dit punt zal door blokkade van de aanmaak worden bereikt, afhankelijk van de halfwaardetijd van de verschillende factoren die varieert van 6–60 uur. Bij snelle verlenging van de protrombinetijd (PT), bijvoorbeeld reeds tot tweemaal de uitgangswaarde binnen 36 uur, berust deze verlenging voornamelijk op een verminderde activiteit van factor VII en is daarom geen maat voor adequate instelling op vitamine K-antagonisten.
Men kan bij het instellen dus niet binnen vijf dagen adequate ontstolling verwachten: indien snel antistolling is vereist, dient men tijdelijk tegelijkertijd heparine intraveneus of LMW-heparine s.c. te geven. Met fenprocoumon en acenocoumarol begint men gewoonlijk de eerste dag met 6 mg, de tweede dag 4 mg, de derde dag 3 mg (mede afhankelijk van de PT). Bij gestoorde leverfunctie, bijvoorbeeld door stuwing of bij ouderen, start men met een lagere begindosis.
Er bestaan momenteel voor de verschillende indicaties diverse schema's voor de streefinstelling voor optimale therapie (zie Klinische Diagnostiek). Men spreekt pas van adequate behandeling indien meer dan 70% van de controlebepalingen valt binnen de tevoren gewenste instellingsranges. Patiënten met leverfunctiestoornissen en alcoholisten zijn gevoeliger, moeilijker in te stellen en zij schieten makkelijker door dan 'normalen'. Men dient dus in deze gevallen de INR frequenter te controleren.
INR is de verhouding van de PT van de patiënt en een standaard-PT, gerelateerd aan het standaard tromboplastinepreparaat. Het streefgebied is afhankelijk van de indicatie. In Nederland worden de volgende INR-streefgebieden aangehouden: 2,5–3,5 voor de 1e intensiteitsgroep en 3,0–4,0 voor de 2e intensiteitsgroep. Voor meer informatie zie de website klinische diagnostiek.
Teneinde de tijd binnen deze breedte te verbeteren kan worden overwogen om als streefwaarde 2,5–3,5 te hanteren.

6.1 Overdosering
Bij een overmatig verlengde INR ten gevolge van kort werkende anticoagulantia zoals acenocoumarol kan men bij te sterke ontstolling zonder bloeding volstaan met staken van de therapie gedurende enige dagen. Bij oudere patiënten die met een lage gemiddelde dagdosering toch ernstig zijn doorgeschoten, kan het gewenst zijn ook na gebruik van acenocoumarol de afwijking te couperen met fytomenadion (vitamine K1) oraal of parenteraal in een dosering van 1–2 mg, bij bloedingen eventueel hoger. Bij gebruik van fenprocoumon is deze behandeling soms meer dagen achtereen noodzakelijk. Men dient zich te realiseren dat het maximale effect pas na 8–24 uur kan worden verwacht.
Bij ernstige bloedingen of bij spoed-ingrepen kan men het effect ook onmiddellijk couperen door intraveneuze toediening van protrombinecomplex (= factor II, VII, IX en X) of eventueel FFP.
Bij bloedige tandheelkundige ingrepen dient de tandarts tevoren te overleggen met de behandelend arts of trombosedienst.
Na vitamine K1-toediening in een dosis van 10 mg dient men zich te realiseren dat de patiënt gedurende meer dagen (ca. een week) minder gevoelig is voor adequate therapie met vitamine K-antagonisten, in geleidelijk afnemende mate. De duur van deze periode is afhankelijk van het gebruikte middel.

6.2 Zwangerschap/Lactatie
In de eerste 13 weken en na de 36e week van de graviditeit moet men zwangeren geen vitamine K-antagonisten geven maar heparine of laagmoleculair heparine. Ook dient men in de tussenliggende periode van de zwangerschap zeer terughoudend te zijn met het voorschrijven van deze middelen, omdat met name afwijkingen van het centrale zenuwstelsel van de foetus beschreven zijn. In het algemeen wordt geadviseerd vitamine K-antagonisten zo nodig vóór de conceptie al te wijzigen in ongefractioneerd of LMW-heparine, in ieder geval binnen de eerste vier à vijf weken van de zwangerschap.
Bij een profylactische indicatie kan men overwegen LMWH te geven.
Overigens kan worden opgemerkt dat LMWH's niet zijn geregistreerd voor gebruik tijdens de zwangerschap.

7. Aanwijzingen voor het maken van een keuze
Acenocoumarol en fenprocoumon zijn farmacotherapeutisch gezien even werkzaam en even weinig toxisch. Individuele omstandigheden kunnen de keuze bepalen. Het voordeel van fenprocoumon is dat daarmee een stabielere instelling kan worden bereikt; het heeft als nadeel de langere werkingsduur en mogelijk een iets groter risico van bloedingen. Acenocoumarol geeft meer schommelingen en heeft een kortere werkingsduur. De keuze wordt vooral bepaald door de ervaring van lokale of regionale trombosediensten.

Aanbevolen literatuur
- van Geest-Daalderop JHH, Sturk A, Levi M, Adriaansen HJ. Omvang en kwaliteit van de antistollingsbehandeling met cumarinederivaten door de Nederlandse trombosediensten. Ned Tijdschr Geneeskd 2004; 1148: 730-5.
