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1. Achtergrondinformatie

1.1 Voorwoord

Vanuit het keuzeblok 5KME5 Evidence Based Medicine zijn wij als studenten aan de slag gegaan met
het ontwikkelen van een richtlijn. De richtlijin moest betrekking hebben op patiénten die orale
antistollingsmedicatie gebrudn en die een kleine talheelkundge ingreep ondergaarOmdat er

nog veel onduidelijkheid bestadij tandartsen over het te volgen medicatiebeleid hebben wij dit
uitgezocht. Wij hopen dat we met de ontwikkelde richtlijn een lacimabdben opgevuldn de
bestaande kennis en behandeling vaatiénten, die antistollingsmedicatie gebruiken en een

tandheelkundige ingreep oeten ondergaan

1.2 (Patho)fysiologie van stolling

Het systeem van bloedstolling is bedoeld om bloedverlies bij verwondingen te voorkomen. Wanneer
het stollingssysteem in werkinggeedt zonder dat er een bloeding aanwezig is, is er sprake van
trombose. Trombose heeft tot gevolg dat het bloedvat ter plaatse of verderop in de circulatie, geheel
of gedeeltelijk wordt afgesloten. Er zijn verschillende risicofactoren die het ontstaatrambose
uitlokken (figuur 1). Om trombose te voorkomen, wordt antistollingsmedicatie voorgeschreven aan
bepaalde groepen patiénten. De twee soorten antistollingsmedicatie waar deze richtlijn voor is
geschreven, zijn trombocytenaggregatieremmers (acatigdglzuur, clopidogrel, dipyridamol) en
coumarinederivaten (acenocoumarol, fenprocoumon). Dabigatran hebben we in deze richtlijn nog
niet opgenomen, omdat er nog relatief weinig bekend is over deze vorm van antistolling en omdat

het nog niet duidelijk ifoe een bloeding bij dabigatrangebruik het best gecoupeerd kan worden.

Roken
Een onregelmatig r
> bloedvatwand E Hoog cholesterolgehalte
Hoge bloeddruk

Trombose kan Een trage bloedstroom
ontstaan door:

A\ 4
A 4

Langdurige bedrust

— Na een operatie

Een veranderende
» .
»| samenstelling van het bloe

A 4

Tekort bepaalde remmers

| Teveel aan bloedcellen

Figuur 1:Risicofactoren vodnet ontstaan van trombose (1)
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Het werkingsmechanisme van antistollingsmedicijnen hangt direct samen met de fysiologie van d
bloedstolling. Door op verschillende aangrijpingspunten te interfereren met de stollingscascade,
wordt de groei en vorming van trombi tegengegaan. Om de werking van bovengenoemde medicijnen
te begrijpen, is het dus noodzakelijk eerst naar het procesheamostase te kijken.

De eerste stap in bloedstolling bestaat uit het verminderen van bloedstroom en het verlagen
van druk in het beschadigde bloedvat door vasoconstrictie, veroorzaakt door paracrine stoffen die
worden afgegeven door het beschadigde endmh Vasoconstrictie wordt snel gevolgd door
vorming van een bloedplaatjesprop. De trombocyten plakken aan het vrijgekomen collageen uit de
vaatwand (adhesie) en geven vervolgens cytokinen af (activatie). Deze stoffen bevorderen
vasoconstrictie en activerenog meer trombocyten (aggregatie), waardoor de prop wordt gevormd.
Het blootgestelde collageen en tissue factor initiéren tegelijkertijd het op gang komen van de
stollingscascade. Deze cascade bestaat uit een serie enzymatische reacties die eindigirimirmig
van een fibrinenetwerk dat de plaatjesprop verstevigt. Als uiteindelijk door middel van celgroei en
celdeling het beschadigde vat is gerepareerd, wordt het stolsel afgebroken door het enzym plasmine.

Normaal gesproken scheidt het endotheel vanwdgen de achterliggende collageen matrix
van het circulerende bloed. Bij beschadiging van de vaatwand kunnen trombocyten aan het collageen
hechten onder invloed van Von Willebrandfactor (VWF), een groot plasmaeiwit dat geproduceerd
wordt door endotheelcdén. Bloedplaatjes hechten via hun recepter {8Paan VWF en daarmee
aan het collageen. Daarnaast kunnen bloedplaatjes direct aan de beschadigde vaatwand binden via
glycoproteinecomplexen Gl&/lla en GRc/lla. Bovendien vormt het Glifb/llla=complex e@ actieve
fibrinogeenreceptor, waardoor fibrinogeenbruggen tussen de plaatjes kunnen ontstaan zodat de
aggregatie wordt bevorderd. De binding aan collageen activeert de plaatjes, zodat secretie van onder
meer serotonine (Shydroxytryptamine), ADP en plagttactivatingfactor (PAF) plaatsvindt uit
intracellulaire granules. PAF activeert andere trombocyten (positieve feedback) en zet
membraanfosfolipiden om in tromboxaan A2. Serotonine en tromboxaan A2 hebben een
vasoconstrictieve werking. Samen met ADP AR Hragen ze bij aan trombocytenaggregatie.

De stollingscascade bestaat uit een intrinsieke route (propagatie) en extrinsieke route
(initiatie), zie figuur 2. De intrinsieke route begint met collageenblootstelling en maakt gebruik van
eiwitten die al in let plasma aanwezig zijn. Collageen activeert factor Xll, dat onder invloed van Ca2+
leidt tot verdere activatie van stollingsfactoren (XI, IX+VIII, X+V), resulterend in de vorming van
trombine (factor Il). Ook de extrinsieke route resulteert in de vornviag trombine, maar dan door
middel van tissue factor (Ill) dat wordt afgegeven door beschadigd weefsel. Tissue factor activeert
factor VIl en dat leidt tot zowel activatie van factor IX + cofactor VIII als factor X + cofactor V.
Uiteindelijk zorgt ook dezeoute voor omzetting van protrombine in trombine, waarna trombine

zorgt voor de omzetting van fibrinogeen in fibrine (1). Onder invloed van Ca2+ en geactiveerd factor

-4-
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X1l wordt fibrine verwerkt in een cro$isked fibrinenetwerk dat de plaatjesprop veesigt. Terwijl

het stolsel wordt gevormd, wordt plasmine in het netwerk opgenomen. Plasmine is een enzym dat
wordt gevormd uit plasminogeen onder invloed van trombine en tissue plasminogen activ&ay.(t

Op het moment dat de beschadiging in de vaatwangenezen, zorgt plasmine voor fibrinolyse.

Het lichaam heeft twee mechanismen om de stolselvorming in een bloedvat te beperken. Het
eerste mechanisme richt zich op remming van de bloedplaatjesaggregatie en het tweede
mechanisme op remming van de stajstascade en fibrineproductie. Prostacycline is een door
endotheelcellen geproduceerde vasodilaterende stof die de plaatjesaggregatie remt. Het endotheel
zorgt daarnaast voor de secretie van de anticoagulantia heparine en antitrombine Ill, die
samenwerkenom de actieve stollingsfactoren IX, X, XI en Xll te blokkeren. Proteine C remt, na

activatie door proteine S, de stollingsfactoren V en VIII (2,3).

Weefselfactor + factor VII

Factor IX (+factor VIII) Factor X (+factor V)
A

v

A\ 4
Factor XI < Factor Il (trombine)

Fibrinogeen Y _» Fibrine

Figuur 2:De stollingscascade

1.2.1. Trombocytenaggregatieremmers

Deze richtliin is geschreven voor drie soorten trombocytenaggregatieremmers, te weten
acetylsalicylzuur (ASA), clopidogrel en dipyridamol.

De trombocytenaggregatieremmende werking van acetylsalicylzuur is gerelateerd aan een
remming van de vorming van tromboxaan A2 deen irreversibele acetylering van het hiervoor
benodigde cyclaxygenase (CQX). Omdat bloedplaatjes geen nieuw enzym kunnen maken, is deze
remming cumulatief en treedt al op bij lage doseringen. Bij hogere doseringen kan eveneens de
synthese van prostaciine (middels COX) in het vaatwandendotheel worden geremd. Het effect
van acetylsalicylzuur op de bloedplaatjes is gelijk aan de levensduur van de trombocyt (circa 10
dagen). Naarmate het aantal nieuw geproduceerde bloedplaatjes toeneemt, neemt denwefkDe
prostacyclineproducerende endotheelcel kan via het DNA en de eiwitsynthese hebgyglenase,

dat nodig is voor de prostaglandineproductie, opnieuw aanmaken en zich herstellen.




WAOKGEACY Wl ydAaad2ttAy3 oAre Gl-pM@%StRwomaé Ay 3l

Dipyridamol heeft mogelijk een plaatjesaggregatieremmende wgrkioor remming van het

enzym fosfodiésterase, waardoor de hoeveelheid cyclisch AMP (cAMP), dat de aggregatie remt, in de

trombocyt wordt vergroot. Daarnaast heeft het in hoge doseringen een vasodilaterende werking, die
mogelijk een gevolg is van de remminan de heropname van adenosine in de erytrocyt, trombocyt

en vaatwand
Clopidogrel remt de plaatjesaggregatie door specifieke, irreversibele blokkade van de ADP

receptor van het bloedplaatje. Daarmee wordt de A&IRankelijke activering van het gB/llla-

complex irreversibel gerem¢4).

Placue disruption

I
v v

Collagen VWF

v v
Platelet adhesion and secretion

Aspirin  —» Coxi

v v
TXA ADP

Ticlopidine
y Clopidogrel

Platelet recruitment and activation

\4

GPlIb/llla activation Abciximab

Eptifibatide
Tirofiban

<&
<«

A 4
Platelet aggregation

Figuur 3 De werking van trombocytenaggregatieremmaeasdylsalicylzuur en clopidogrel Y5

1.2.2. Coumarinederivaten
Door competitieve verdringing van vitamine K veroorzaken coumarinederivatam@coumarol en
fenprocoumon) een functioneel defect van de vitaminafankelijke stollingsfactoren in de lever
(factor Il, VII, IX en X, proteine C en proteine S). Daardoor wordt de vorming van trombine en fibrine
geremd. Bij afwezigheid van vitamineokitstaan abnormale vormen van de stollingsfactoren (de
I 23Syl I YR Sproteihs#inddced &y vitathin-sébsenc® 0 2 RA S 3ISRSSt (St A 2]
plasma voorkomen. De twee beschikbare coumarinederivaten verschillen in snelheid en

werkingsduur. Acemcoumarol werkt enkele dagen, fenprocoumon tot twee weken (4).

-6-
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1.3 Epidemiologie

Het aantal menserin Nederlanddat orale antistollingsmedicatie gebruikt is een steeds groter
wordende groep. Dagelijks gebruiken 299.800 mensen orale antistolling, dijngs1 op de 60
Nederlanders (6 Hiervan is 165.800 man en 134.000ouw. De indicaties variéren van
atriumfibrilleren tot veneuze stoornissen. De grootste groep die deze medicatie gebruikt zijn mensen
met arteriéle aandoeningengen kleinere groepvordt gevomd door mensen met diepe veneuze
trombose Het risico op bloedingen ligt in deze populatie rond de 0.5%, dit is echter in een klinische
setting. Het werkelijke risicligt waarschijnlijk hoger §7

Het percentage mensen dan per jaar een tandarts bez@ei@ 8% Het percentage mannen
dat de tandarts bezoekt ligt iets lager dan het percentage weru 77.6% versus 79.0%arValle
Nederlanders kward.1%voor het trekkan van een tand of kies J6Dit zou dus betekenen dat er bij
12.300 mensen die orale antidling gebruiken een tand of kies werd getrokken. Ook zijn er nog
meer invasieve tandheelkundige ingrepen die gepaard gaaresre verhoogd bloedingsrisico, maar
hierover warengeen cijfers te vinden. Het moge echter duidelijk zijn dat het om een dusdemtig

groep gaat dat het opstellen van een richtlijn van belang is.

1.4 Doelgroep

Deze richtlijn is geschreven ten behoeve van zorgverleners die patiénten met antistollingsmedicatie
adviseren over maatregelen om een bloeding dan wel trombose te voorkoméethijitvoeren van
tandheelkundige ingrepen. Met het ontwikkelen van deze richtlijn wordt voorzien in de behoefte van
(tand)artsen aan eenduidigheid over het beleid bij deze patiéntgroep en wordt bovendien getracht

dit beleid zoveel mogelijk te baseren epidenceuit de literatuur.

1.5 Samenstelling en werkwijze werkgroep

Voor het ontwikkelen van de richtlijn is een werkgroep opgesteld, bestaande uit vier derdejaars
studenten geneeskunde en twee begeleiders. Er werd gewerkt volgens de methodiekigtance
basedrichtlijnontwikkeling, waarbij op basis van een aantal uitgangsvragen gezocht wordt naar
antwoorden in de literatuur. De vaardigheden voor het uitvoeren van deze methodiek werden
verworven dankzij de hoorcolleges en zelfstudieopdrachten uit het keok&{ME3Fvidence Based
Medicine Inhoudsdeskundige begeleiding en advies werd gegeven door een specialist van de
afdeling algemene interne geneeskunde van het UMC St Radboud.

De aanbevelingen zijn mede tot stand gekomen op basis van meningsvormingcessiis
binnen de werkgroep. Een belangrijk aspect hierbij was het onafhankelijk beoordelen van literatuur

door twee werkgroepleden. Voor een gedetailleerde beschrijving van de geraadpleegde bronnen,
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zoekstrategieén en selectie en beoordeling van artikelendt verwezen naar het hoofdstuk over de

gehanteerde methoden.

1.6 Juridische betekenis van de richtlijn

Deze richtlijn is uitdrukkelijk niet bedoeld als wettelijk voorschrift, maar als een op bewijs uit de
literatuur gebaseerd advies aan artsen om optimaterg te verlenen aan patiénten die
antistollingsmedicatie gebruiken. Hoewel ernaar is gestreefd een zo groot mogelijke patiéntgroep te
beslaan, spreekt het voor zich dat er situaties zijn waarin de arts van het advies in de richtlijn moet
afwijken op basisan individuele patiéntkenmerken. Artsen wordt geadviseerd in dergelijke gevallen

de motivatie voor het afwijken van de richtlijn zorgvuldig te documenteren (8).
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2. De vraagstelling
Omdat we willen onderzoeken of het echt nodig is oenashtistollingsmedicatie te stoppen bij een
tandheelkundige ingreep, analyseren we deze kwestie met behulp van eervRA&P We hebben
daarbij onderstaande invulling van de domeinen gehanteerd:

- P: Patiénten die orale antistollingsmedicatie gebruiken em ldeine tandheelkundige

ingreep ondergaan;

I: Het continueren van de antistollingsmedicatie voorafgaand aan en tijdens de kleine
tandheelkundige ingreep;

- C: Het stoppen van de antistollingsmedicatie voorafgaand aan en tijdens de kleine
tandheelkundige igreep;

- O: Het optreden van een complicatie na de ingreep.

Als we dit combineren dan komen we tot de volgende vraagstelling:
Hebben patiénten die orale antistollingsmedicatie gebruiken meer complicaties bij
het continueren van de antistollingstherapie ddnj het stoppen van de

antistollingstherapie bij kleine tandheelkundige ingrepen?

hyRSNJ a1t8AyS G yRKSSt1dzyRAIS AyaNBLISy: KSoo0Sy s

tandextracties (tot 3 per keer);

- parodontale therapie;

- subgingivaal scalen (het vejderen van tandsteen onder en rondom het tandvlees);

- rootplanen (het zo glad mogelijk maken van het worteloppervlak met curettes);

- parodontale chirurgie (het verhelpen van een parodontitis met chirurgische ingrepen);

- chirurgische endodontische behandelimye(apexresecties het wegnemen van de

wortelpunt).

De primaire vraagstelling hebben we onderverdeeld in deelgebieden. Omdat het niet mogelijk was
om voor alle verschillende soorten antistollingsmedicatie één literatuuronderzoek te doen en tot één
antwoord te komen hebben we deze vraag per soort antistollingsmedicatie bekeken. Deze
vraagstellingen zijn de secundaire vraagstellingen geworden. Ook wordt er per secundaire
vraagstelling uitgelegd wat er onder complicaties wordt verstaan.

De zoekstrategie die evhebben gehanteerd om deze vragen te beantwoorden, was als volgt.
Informatie werd gehaald uit artikelen gevonden via online databases, zoals PubMedterdbke.

Het zoekproces verliep telkens vergelijkbaar: relevante zoektermen (eventueel via de- MeSH

-9-
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database) werden ingevoerd en dat leverde een aantal artikelen op. Eerst werden deze artikelen
gescreend op titel. Wanneer ze op basis van titel geschikt leken, werd het abstract bestudeerd. De
artikels met een passend abstract werden alleen geincludeerdeafalitext elektronisch of via de
universiteitsbibliotheek beschikbaar waren. Bovendien werden alleen Engelstalige artikelen met als
onderzoekssubject mensen gebruikt. De artikelen werden beoordeeld volgens de systematiek van
het Dutch Cochrane Centr¥oor een uitgebreide beschrijving van de zoekstrategie en beoordeling
van artikelen wordt verwezen naar de afzonderlijke deelparagrafen over acetylsalicylzuur,

clopidogrel, dipyridamol en coumarinederivaten.
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3. Deelvraag coumarinederivaten

3.1 De werking en indiatie van coumarinederivaten

Coumarinederivaten remmen de bloedstolling door als antagonist van vitamine K epoxide reductase
de recycling van vitamine K te blokkeren. Hierdoor kunnen de vitamirethdtkelijke
stollingsfactoren (Il, VII, IX en X) niet mesorden geproduceerd (zie de paragraaf over
(patho)fysiologie van stolling in de achtergrondinformatie).

De belangrijkste coumarinederivaten zijienprocoumon (marcoumaj, acenocoumarol
(sintrom) en warfarineglmarevan) In Nederland zijn acenocoumarol famprocoumon geregiseerd.
In de VS en Engelandijgt warfarine de voorkeur. Deoumarinederivaten hebben een soortgelijk
effect en verschillen voornamelijk in halfwaardetijden. Acenocoumarol en fenprocoumon hebben
een halfwaardetijd van reggtievelijk 8-14 uur en 1200 uur. Warfarine ligt met een
halfwaardetijd van 40 uur tussen beide andere coumarinederivat€f)in

De keuze tussen fenprocoumon en acenocoumarol wordt gemaakt op basis van afwegingen
die samenhangen met het verschil in halfwaardgtijDoor de langere werkingsduur heeft
fenprocoumon het voordeel minder te schommelen op lange termijn dan acenocoumarol. Bovendien
hebben verschillen in het tijdstip van inname bij fenprocoumon minder effect op devidiRde en
het eenmalig vergeten heefhinder gevolgen dan bij acenocoumarol. Daar staat tegenover dat bij
lichte bloedingen of een te hoge INR het onderbreken van de medicatie bij acenocoumarol meer
effect zal hebben dan bij fenprocoumon en het beredeneren van de dosering is bij acenocoumarol
gemakkelijker en duidelijker. Over het algemeen moet fenprocoumon gezien worden als een wat log
medicijn: het reageert traag, maar heeft een langdurig effect. Het effect van acenocoumarol
daarentegen is makkelijk aan te passen, maar daardoor zullen eeerdler schommelingen in de
INRwaarde ontstaan. Het hangt van de arts en de patiént af welk medicijn wordt gekOredat
warfarine in Engeland en de VS wel geregistreerd is en daar ook veel wordt gebruikt, zal er vaak
sprake zijn van warfarinegebruik bgtudies over patiénten die antistolling gebruiken en
tandheelkundige ingrepen ondergaan. Omdat echter het verschil tussen de coumarinederivaten niet
in het werkingsmechanisme maar in de halfwaardetijd zit, hebben we besloten deze studies wel te
includeren. Uiteindelijk gaat het om de mate van stolbaarheid van het bloed en daar zegt de
halfwaardetijd niets over. De mate van antistolling wordt gemeten met de INR en één bepaalde INR
waarde is met alle coumarinederivaten te bereiK&p

De INR (Internatinal Normalized Ratio) is het resultaat van een bepaling die controleert hoe
het met de bloedstolling gesteld is. Het is een gestandaardiseerde maat van de protrombinetijd (PT).

De protrombinetijd is de tijd die het kost om in een reageerbuisje bloed tenlstollen na
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toevoeging van een activator zoals tromboplastine. De PT zegt iets over de extrinsieke route van de
stollingscascade. De bepaling van de protrombinetijd kan per laboratorium verschillen, waardoor de
resultaten onderling moeilijk te vergelgk zijn. De INRvaarde is gebaseerd op de verhouding tussen
de gemeten protrombinetijd en de standaard protrombinetijd en corrigeert daarmee voor de
verschillen tussen laboratoria. Bij patiénten die coumarinederivaten gebruiken wordt meestal door
de trombcsedienst de INRvaarde regelmatig bepaald en op basis daarvan wordt eventueel de
dosering aangepast, zodat de bloedstolling nauwkeurig kan worden gereg@igxrd
Coumarinederivaten kunnen zowel worden voorgeschreven voor kortdurende kuren (zes
weken tad zes maanden) als voor langdurige behandeling (jaren tot levenslang). Indicaties voor
kortdurende behandeling zij(#):
- bij diepveneuze trombose en longembolieén gedurend@43maanden; afhankelijkian de
ernst en uitgebreidheid;
- perioperatief ter profyhixe van trombose;
- bij boezemfibrilleren gnti-aritmica) kan antistolling geindiceerd zijn ter voorkoming van
trombo-embolieén vanuit de functioneel stilstaande atria;
- bij bioprothesen ter vervanging van een hartklep;
- bij het acute hartinfarct ter voorkomg van diepveneuze trombose (DVT) en
intraventriculaire trombose.
Indicaties voor langdurige behandeling Z4n
- na een doorgemaakt hartinfarctvaarschijnlijk is acetylsalicylzuur vergelijkbaar effectief als
coumarinederivaten voor de secundaire previentvan cardiovasculaire complicaties
waaronder recidief hartinfarct;
- recidiverende veneuze trombembolische gebeurtenissen (DVT, longembolie);
- boezemfibrilleren bij een vergroot linkeratrium, veelal in combinatie met een mitralislijden;
- hartklepgebrekenyooral mitralisstenose;
- naimplantatie van een mechanische hartklepprothese.
De trombosedienst Leiden verdeelt de patiénten die coumarinederivaten gebruiken op basis van
indicatie in twee intensiteitsgroepen. Voor de eerste intensiteitsgroep heeft de éNRtecefwaarde
van 3.0 en een streefgebied tussen 2.5 en 3.5. Indicaties die bij de eerste intensiteitsgroep horen zijn
onder meer boezemfibrilleren, primaire en secundaire preventie van DVT, weefselhartklep en
mechanische kunstklepprothese in aortapasiti/oor de tweede intensiteitsgroep heeft de INR een
streefwaarde van 3.5 en een streefgebied tussen de 3.0 en 4.0. Indicaties die bij de tweede
intensiteitsgroep horen zijn onder meer primaire en secundaire preventie van arteriéle trombo
embolie, veneuzdérombo-embolie bij fosfolipidensyndroom en mechanische kunstklepprothese in

mitralispositie. De trombosedienst Nijmegen heeft patiéntfolders ter beschikking waarin informatie
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staat over indicaties en streefgebieden. Een overzicht van deze informatie vghden in de

betreffende tabel in de bijlage¢10).

3.2 Antibiotica

Een factor die van invioed kan zijn op de antistolling is antibiotica. Daarom hebben we eerst gekeken
naar de vraag of de tandarts rekening moet houden met antibioticagebruik. Om te bediabeen

we hiervoor de richtlijn over endocarditis profylaxe opgezocht via de website van de Hartstichting
(11). Hier hebben we gekeken naar bij welke soort ingrepen profylaxe wordt gegeven en in welke
dosering. Vervolgens hebben we in het FarmacotherapehtKompas gezocht naar de bijwerkingen

en interacties van deze medicatie met betrekking tot het verlengen van de stollingdtijdaarnaast
hebben we de elektronische database PubMed doorzocht voor artikelen over interacties tussen
coumarinederivaten e amoxicilline (door de volgende tekst in te voeréAmoxicillin"[Mesh] AND
("Anticoagulants"[Mesh] OR "Coumarins"[Meshgh de zoektermen:"International Normalized
Ratio"[Mesh] AND ("AniBacterial Agents"[Mesh] OR "Penicillins"[Meshjet belangrijkst artikel

wat daaruit kwam wasVisser LE, Penningn Bees FJ, Kasbergen AA, De Smet PA, Vulto AG,
Hofman A, Stricker Biveranticoagulation associated with combined use of antibacterial drugs and
acenocoumarol or phenprocoumon anticoagulantsiromb Hamost. 2002 Nov;88(5):7680. Een
beoordeling van het artikel zit in de bijlagen. Onderstaande kwam uit ons literatuuronderzoek.

Tandartsen krijgen regelmatig patiénten toevertrouwd die naast de coumarinederivaten
(meestal kortdurend) antibiotica gebikén. Uit e literatuur is gebleken daintibioticagebruik van
belang kan zijn bij het reguleren van de iN&arden (2). Een aantal antibiotica versterkte werking
van coumarinederivaten op zodanige wijze dat de bloedingstijd sterk verlengd kan wortigae b
waarschijnlijk op door farmacokinetische en farmacodynamische interacties, onder andere
interacties met het metabolisaproces van coumarinederivaten.

Het gelijktijdig gebruik van antibiotica en coumarinederivaten dient bekend te zijn bij de
trombosedienst. Zij zullen dan ervoor zorgen dat de-Wéldarde gecorrigeerd kan worden. Het kan
echter een paar dagen duren voordat de maximale beinvioeding van het antibioticum bereikt is. De
trombosedienst heeft niet altijd de mogelijkheid om de dosis varcdumarinederivaten optimaal in
te stellen voor de tandheelkundige behandeling. Het verlaagt de dosis wel maar hanteert hierin geen
vast stramien 13). Het is daarom van belang dat de tandarts toch vraagt naar eventueel
antibioticagebruik en de duur varehgebruik.

Bij het gebruik van antibiotica is het relatieve risico op een bloeding voor de meeste
antibiotica 35, echter bij cefradine is het relatieve risico tot 43 kemstegen. De bijdrage van
amoxtilline (eventueel in combinatie met clavulaanzuem)doxycycline aan hetatal bloedingen is

het grootst Dit is waarschijnlijk odat deze antibiotica het vaakstorden voorgeschreven 2J.
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Het is verder ook van belang hoe lang een kuur al gevolgd wordt. Bij doxycycline speelt het
verhoogde bloedingstiso pas na 4 dagen een rol. Bij ailline is het relatieve bloedingsrisico al

na 1-:3 dagenverhoogd maar pas vanaf 4 dagen is dit verhoogde risico relevant. Uit onderstaande

tabel blijkt dat er vooral navraagnoet worden gedaan naar het gebruik van etrimoxazol,
trimethoprim, amoxicilline, claritromycine of norfloxacine omdat dit al bij gebugk 37 dagen
3SFaa20ASSNR Aa YSi SSy Lbw @Gly x c¢ 0SeINRRdza YS
betekent echter niet dat er ook daadwerkelijk een bloeding plaatsvindt, dit is ook de reden dat het

relatieve bloedingsrisico lager is dan het rélé&d @S NR & A 02 2 L] &téogllel. bw X ¢ @ %,

Antibacterial drug RR,q; (95%CI) RR,q; (95%CI) RR,4; (95%CI)
overall 1-3 days = 4 days
Amoxicillin 10.5 (5.1-21.7) 7.2 (1.8-29.7) 13.2 (5.6-30.8)
Amoxicillin & enzym 5.1(1.9-13.9) - 7.3(2.7-19.9)
inhibitor
Clarithromycin 11.7 (3.6-37.8) 21.3(5.0-90.6) 6.3 (0.9-46.3)
Doxycycline 4.3 (1.8-10.4) 2.9 (0.4-20.9) 5.2(1.9-14.0)
Norfloxacin 9.8 (3.0-31.6) 19.3 (4.5-83.7) 5.0 (0.7-36.6)
Pheneticillin 0.9 (0.1-6.1) - 0.9 (0.1-6.5)
Sulfamethoxazole & 20.1(10.7-37.9) 16.6 (5.1-54.4) 23.2(10.9-49.1)
trimethoprim
Trimethoprim 5.6(1.3-23.1) 9.0(1.2-67.4) 4.1 (0.6-30.6)
Vancomycin 13.6 (1.7-106.8) - 15.1(1.9-120.0)

* time interval 1s the interval between the first treatment day with an antibacterial drug and an INR =6.0
T adjusted for gender and age

Tabel 1 Verband tussen overanticoagulatie (INR hoger of gelijk aan 6) en antibioticagebruik tegen 1) tijd
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Number of Number of Incidence rate RR (95% CI) RR (95% CI)

MNumber of person-years bleeding per 100 adjusted} based on adjusted] based on bleedings
Antibiotic patients on combined use episodes*  AB-dispensings' all bleedings without concomitant NSAID use
Amoxicillin/clavulanic acid 7454 421.9 15(12) 0.10 4.7 (2.8-7.9) 4.4 (2.5-7.8)
Doxyeyeline 8308 521.0 10 (8) 0.05 2.6 (1.4-4.8) 24 (1.2-4.8)
Amoxicillin 76 410.4 98 0.06 3.0(1.6-5.8) 30 (1.6-6.3)
Ciprofloxacin 2092 2356 7(5) 0.08 3.9 (1.8-8.2) 32 (1.37.7)
Cotrimoxazole 2427 147.9 6 (5) 0.11 5.3(2.4-11.8) 5.1 (2.1-12.3)
Cefradine 155 7.9 342) 1.04 534(17.2-166.1) 430 (107-172.4)
Flucloxacillin 3331 184.7 30y 0.04 2.2(0.7-6.9) -
Morfloxacin 2714 169.6 33 0.05 2.2(0.7-6.7) -
Ofloxacn 1395 9.4 2(2) 0.06 2.8 (0.7-11.3) -
Nitrofurantoin 3268 300.3 20 0.02 0.8 (0.2-3.2) -
Trimethoprim 076 179.4 2(1) 0.03 1.3 (0.3-5.4) 0.8 (0.1-5.8)
Clarithromycin 2007 153.6 242) 0.4 1.8 (0.4-7.0) -
Azithromycin 1947 66.9 242) 0.08 4.1 (1.0-16.2) -
Pheneticillin 1293 58.7 242) 0w 4.6 (1.2-18.5) -
Eythromycin 645 334 11} 0.08 4.2 (0.6-29.5) -
Phenoxymethylpenicillin 648 29.2 1(1)y 0.09 4.7 (0.7-33.2) -
Benzathinebenzylpenicillin - 101 22,5 10y 0.12 S5.8(0.8-41.5) -
Tetracycline 151 16.3 (1) 0.17 5.7 (1.2-62.0) -
MNeomycin 25 32 (1) 0.86 43.4 (6.1-308.6) -

*Episodes of bleeding that fell within the risk period an antibiotic drug and occurred =2 weeks after start of anticoagulant therapy (bleeding
episodes without NSATD use); Taverage duration of an antibiotic drug treatment was assumed to be 10 days, based on all bleeding episodes; 1RR
calculated by dividing the incidence rate per 100 person-years during combined use by the incidence rate during use of coumarins alone and
adjusted for gender and age. Cl, confidence interval; RR, relative risk.

Tabel 2:Incidentie en relatieve risico van bloedingen waarbij ziekenhuisopname vesaist die geassocieerd

zijn met antibioticagebruik gedurendberapie met coumarinederivaten (12)

Uit onderzoek is niet naar voren gekomen dat het gebruik amoxicilline als eenmalige gift bij
endocarditisprofylaxe een verhoogd risico geeft op het adst van een toegenomen
bloedingsneiging (14 Het geven van derofylaxe bij antistollingspati@ien is niet gecontra
indiceerd. Het bewijs hiervoor is niet geheel sluitend omdat er niet genoeg onderzoek naar is gedaan,
maar tot nu toe lijken er geen aanwiipgen te bestaan om deze toediening te staken. Mocht dit wel
tot een verhoogde INR leiderdanis het nog altijd de vraag of dit toegenomen bloedingsrisico
21LSS3G SISy RS NRAaAaAO2Qa 2L SYR20FNRAGAA®

Het advies met betrekking tot het antibioticagebruik leet gebruik van orale anticoagulantia
is dus dat de tandarts altijd het gebruik van antibiotica nagaat. Als de patiént een korte kuur
ondergaat is het verstandig te wachten tot enkele dagen nadat de kuur is afgelopen met het geven
van de tandheelkundigedhandeling. Het absolute bloedingsrisico is niet ergrast (normaal is dit
1.4%) (13 maar aangezien het makkelijk is om het verhoogde risico te vermijden is het uitstellen van

de behandeling aan te bevelen. Het geven van endocarditisprofylaxe isomttgaindiceerd.

3.3 Methoden

Nu we hebben gekeken naar de invloed van antibiotica, kunnen we onze zoektocht vervolgen voor
dat deel van de patiénten dat geen antibiotica gebruikt of dat heeft gewacht totdat de kuur
afgelopen wasDe vraag of het nodig is oooumarinederivaten te stoppen lidieze patiéntenwordt

als volgt vertaald in een Plc&0ekvraag:
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Wat zijn voor patiénten die coumarinederivaten gebruiken en die een kleine tandheelkundige
AYINBSLI Y2S(GSy 2yRSNHLIIY 6t 0 bijRtBppddan HedRe@pie (R)LI ( NP
GSNBRdza& RS NAR&aAAO2Qa 2L SSy (1ftAyAaOK NBtSOFIyGAS of

De artikelen werden gevonden door te zoeken in de elektronische database PubMed, waarbij
zoveel mogelijk gebruik werd gemaaldn termen die gevonden waren in de Me8&tabase. Eerst
werd in MeSHanticoagulants ingevoerd. Daaruit bleek dat onder deze term veel medicijnen worden
verstaan, waaronder de MeSErmen coumaring acenocoumarol, phenprocoumon en warfarin.
Vervolgens weat in PubMed bij vrije tekst de zoektermen oral surgery (MeSH) AND coumarins
(MeSH) ingevoerd. Dit leverde negen artikelen op. Van de negen artikelen leek er één relevant te zijn
op basis van titel en abstractim W, Wang M, Crowther M, Douketis J. The ag@ment of
anticoagulated patients requiring dental extraction: a crosssectisnaley of oral and maxillofacial
surgeons and hematologists. J Thromb Haemost 2007; 5:¢21%¥et artikel kon niet worden
beoordeeld met de formulieren van het Dutch Cochr&@entre(40), omdat er alleen een formulier
beschikbaar is over crosgctioneel onderzoek met betrekking tot diagnostiek. Bij bestudering van
het artikel bleek dat het ging om eenosssectioneé studie gedaan onder mon#taakchirurgenen
hematologen onte bepalen op welke wijze patiénten die coumarinederivaten gebruiken, behandeld
worden in geval van een tandheelkundige ingreep en wat het risico op bloeding en
trombose/embolie is zoals dat door de clinici wordt ingeschat. Omdat er geen sprake was van
feitelijke risicobepaling, konden we het artikel niet gebruiken ter beantwoording van de
vraagstelling. We vonden het echter wel interessant om te kijken wat het gevoel van clinici zegt over
het stoppen of doorgaan met coumarinederivaten en daarom hebben e drtikel toch
geanalyseerd. Daar zullen we later nog op terugkomen. Daarnaast was de studie nuttig omdat we via
de referenties terechtkwamen bij een aantal artikelen die via de Single Citation Matcher van PubMed
konden worden teruggevonden.

Eén daarvanvas Madrid C, Sanz M. What influence do anticoagulants haverahimplant
therapy? A systematic reviewClin Oral Implants Res. 2009 Sep;20 Suppl-#086 Voor de
beoordeling van het artikel volgens formuligia van het Dutch Cochrane Centre wordtwezen
naar de bijlage. Het ging om een systemtische review van literatuur waarbij het onderwerp goed
aansloot bij onze onderzoeksvraag. Hoewel er in de titel werd gesproken van oral implant therapy,
werd duidelijk dat de review meer betrekking had op miocal surgery in het algemeen en dan met
name kiesextracties. De auteurs meldden dat artikelen werden gevonden door te zoeken met de
termen dental procedures or dentaxtractions and anticoagulants or warfarin de titel of het
abstract.Case reports, stlies over trombocytenaggregatieremmers en sirgtpert aanbevelingen
werden geéxcludeerdDit leidde tot negentien studies die uitkomsten rapporteerdsan minor oral

surgery bij patiénten die orale anticoagulantia (OAT) gebruiken. In vijf gevallen ghgorh
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gevallen om prospective case series. De protocollen waren echter met betrekking tetod#dle

voor en na de tandheelkundige ingreep en met bkkiag tot het behandelen van eventuele
bloedingen geheel verschillend. Daardoor heeft er geen aggregatie van data en gepoolde data
analyse plaatsgevonden, maar slechts een beschrijvende analyse van de geincludeerde studies. Voor

de resultaten wordt verwezenaar de betreffende paragraaf.

Op dezelfde manier werd via de Single Citation Matcher van PubMed het volgende artikel
gevonden: Wahl MMyths of dental surgery in patients receiving anticoagulant therapyAm Dent
Assoc2000 Jan;131(1):781. Het berof een review van 28 studies over tandheelkundige ingrepen
bij patiénten die orale anticoagulantia gebruiken en bij patiénten die vanwege de ingreep tijdelijk zijn
gestopt. Beoordeling van de studie volgens de richtlijnen van het Dutch Cochrane Cestnéetva
mogelijk omdat er geen formulier beschikbaar was voor de opzet van dit artikel. De vraagstelling was
echter wel PIC@eformuleerd (zie bovenen de bestudeerde studies zijn duidelijk beschreven,
waardoor het artikel toch kon worden gebruikt.

Daarraast vonden we via referenties het artik€lannon PD, Dharmar WIinor oral surgical
procedures in patients on oral anticoagulantsa controlled study.Australian Dental Journal
2003;48:(2):115.18. Het gaat hier om een randomized controlled trial men studiepopulatie van
70 mensen, waarbij decontrolegroep van 35 mensen stopte met de coumarinederivaten
voorafgaand aan de tandheelkundige ingreep en de testgroepgilogmet de therapie. Patiénten
met leverfalen, gebruik van medicatie die de lever aanhtof een INRvaarde buiten de
therapeutische range van 2 tot 4 werden geéxcludeerd. Dit artikel hebben we, om ook daarmee te
oefenen, beoordeeld volgens de procedures van QUADAS en GRADE, zoals behandeld in het

keuzeblok. De uitwerking zit in de bijlage.

3.4 Resultaten

In het volgende zullen de resultaten van de systematic review van Madrid worden besgfidien
Over het algemeen werden twee strategieén in de geincludeerde studies met elkaar vergeleken: het
stoppen (twee tot vier dagen van tevoren) met OAErsus het doorgaan met OAT bij
tandheelkundige ingrepen. De resultaten uit de studies waren erg homogeen. Er werd melding
gemaakt van beperkte bloedingen bij een kleine hoeveelheid patiénten, waarbij er geen significant
verschil was tussen patiénten dieegiopt waren met hun medicatie en patiénten die zijn
doorgegaan. De studie waarbij bloedingen het meest voorkerammeldde zelfs 26% in de
controlegroep (patiénten die gestopt waren met OAT) verstfs In de testgroep (Evans etZ8l02).

Bij alle studies wrden bloedingen na de ingreep onder controle gehouden met lokale maatregelen

(mondspoeling met tranexaminezuur, getdsponzen en cellulosegaasjef)e evaluatie van de
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evidence uit de literatuur leverde in deze review de uitkomst op dat de OAT niaipgdsbeft te
worden bij een INR lager of gelijk aan 3.5. Overbruggingstherapie meh@ecular weight heparins
(LMWH) wordt niet geadviseerd omdat er in dat geval nauwkeurige monitoring moet plaatsvinden en
de patiént bovendien meer complicaties zou kenn ondervinden dan wanneer de
coumarinetherapie gewoon wualt gestopt, omdat LMWH trombocytopenie kan veroorzaken (Madrid
2005). Het verminderen van de dosis coumarinederivaten of het geheel stoppen van de therapie
enkele dagen voor de ingreep is een stgitedie wereldwijd veel wordt gebruikiMulligan & Weitzel
1988) Het doel is de INRaarde te verlagen in een range variérend van 1.5 tot 2.1 teneinde
bloedingen te voorkomen, maar deze daling is vaak onvoorspelbaar. In een groep van 65 patiénten
met een INR variérend van 2 tot 4 werd de therapie gestopt ten bate van het uitvoeren van
kiesextracties emij meer dan 50% van deze patiénten slaaguen er niet in de INR te verlagen tot

een waarde binnen het gewenste gebi@devani et all998) Het stoppen vaitherapie is dus vaak
zinloos voor het voorkomen van bloedingen, terwijl de kans op een treemblolie wordt vergroot.

Als de therapie wordt gestopt, keert de stolbaarheid van het bloed terug naar pretherapeutische
waarden binnen vier dagen(White et al 1995) Daarnaast is er evidence voor een rebound
stollingseffect dat optreedt door sterk toegenomen trombineproductie wanneer met de
coumarinederivaten wordt gestop{Genewein et al996) Het risico op trombembolieén waaraan

de patiént wordt blootgestel door te stoppen hangt af van de indicatie voor OAT en de
comorbiditeit, maar is in alle gevallen aanzienlijk verhofi@dnn& Turpie 2003) Dit kan ernstige
gevolgen hebben en resulteert in zware beperking of de dood in 70% van de gdialgan et al
2005) Bovendien kan myocardischemie optreden wat zorgt voor een twee tot vier keer zo grote kans
op overlijden(Kini et aR004)

De review van Wahl leverde de volgende resultaten ). Het artikel beschreef 950
patiénten die in totaal 4200 tandheealkdige ingrepen hadden ondergaan en niet zijn gestopt met
hun therapie met coumarinederivaten. Bij 12 patiénten (1.3%) trad een bloeding op die klinisch
relevant was, dat wil zeggen, die niet gestopt kon worden door lokale maatregelen. Slechts 3
patiénten(0.3%) hadden een INR lager of gelijk aan 3.5, dus binnen het therapeutische streefgebied.
Bij 526 patiénten die in verband met in totaal 575 tandheelkundige ingrepen zijn gestopt met hun
medicatie, trad in vijf gevallen een trominbolische complicati®p (0.95%). Vier van de vijf
patiénten zijn overleden. Volgens deze review is dus de kans op een bloeding bij patiénten die
doorgaan met OAT drie keer zo klein als de kans op een trombose of embolie bij patiénten die
stoppen. Daarnaast zijn de gevolgen eam trombose of embolie vaak ernstig.

Uit de studie van Cannon (1Byvam als resultaat dat noch in de controlegroep, noch in de
testgroep serieuze bloedingscomplicaties optraden als gevolg van de ingreep. De daling van de INR in

de controlegroep als g®lg van therapiestop van twee dagen varieerde in hoge mate, van 1.1 tot
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1.9. Deze daling reageerde onvoorspelbaar en is mogelijk gevaarlijker dan doorgaan met de therapie.
Daarom wordt in deze RCT aangeraden om niet te stoppen met coumarinederivatem bijile die
ligt tussen de 2 en 4 voor het ondergaan van een tandheelkundige ingreep.

Op basis van de evidentased aanbevelingen van h&merican Collegef Chest Physicians
(Douketis et ak008) en de richtlijn vade World Workshopin Ord Medicine 206 (Aframian et al
2007)wordt geadviseerd bij patiénten met een INR lager of gelijk aan 3.5 de therapie niet te stoppen
voor het uitvoeren van eenvoudige bloedige tandheelkundige ingrepen, zoals kiesextracties en
beperkte orale chirurgie. Patiénten met @éNR hoger dan 3.5 moeten worden verwezen haar de
specialist voor een dosisaanpassing alvorens over te gaan tot het uitvoeren van de ingrepen. Volgens
het American College of Chest Physicians gaat het in dit geval om een level 1B aanbeveling; level 1 is
de sterkste mate van aanbeveling, waarbij het zeker is dat de voordelen opwegen tegen de eventuele
NAaAO2Qax o8My aldAyd Sy (12aaGSy

Uit destudie van Lim (1%)leek verrassend genoeg dat mofichakchirurgen eerder geneigd
zijn om door te gaan met de OA&NR het risico op trombose hoger inschatten dan hematologen. Op
advies van 70% van de hematologen werd de therapie in ten minste 50% van de gevallen gestaakt
gemiddeld 4.4 dagen voorafgaand aan de procedure, waarbij gestreefd werd naar een INR lager dan
25. In 73% van de gevallen werd er gebruikt gemaakt van overbruggingstherapie met
anticoagulantia. Op advies van 37% van de chirurgen werd de therapie in ten minste 50% van de
gevallen gestaakt gemiddeld 3.2 dagen voorafgaand aan de procedure, waarkgefpsterd naar
een INR lager dan 3.0. In 41% van de gevallen werd gebruik gemaakt van overbruggingstherapie.
Voor alle mogelijke trombotische complicaties schatten chirurgen het risico daarop hoger in dan
hematologen (P<0.001Pe mond/kaakchirurgen schatn de kans op een bloeding lager in dan de
hematologen, maar dit verschil was alleen significant voor de patiéntgroep met het hoogste
bloedingsrisicoDeze uitkomsten zijppvallend omdat wij verwachtten dat het met name op verzoek
van de tandarts is dade medicatie wordt gestopt, uit angst voor een bloeding. Bovendien werd in
één studie de suggestie geopperd dat tandartsen liever willen dat de OAT wordt gestopt, omdat ze
denken dat de kans op een ernstige bloeding groot is en ze hun werk niet goed kuitvoaren als
de bloeding het zicht beperkt (20 Het is mogelijk dat de opvallende uitkomstwordenverklaard
door het feit dat de schatting is gemaakt door chirurgen in plaats van tandartsen. Het ging in het
onderzoek echter alleen om kiesextractiesisdeen ingreep die wij hebben gedefinieerd als
tandheelkundig. Het zou interessant zijn om een dergelijk onderzoek ook nog uit te voeren bij

tandartsen en om te kijken hoe deze inschatting wordt gemaakt door Nederlandse clinici.
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3.5 Conclusies

Uit ons ondermek blijkt dat bij patiénten die coumarinederivaten gebruiken en die een kleine
tandheelkundige ingreep ondergaan, het in verband met het risico op bloeding versus trombose
verstandiger is om bij een INR lager of gelijk aan 3.5 door te gaan met therapite ddoppen.
Omdat de resultaten uit de literatuur en het advies van het American College of Chest Phycisians
sterk pleitte voor een INR van 3.5 als bovengrens en omdat er in de literatuur geen concensus
bestaat over het gebied tussen een INR van 3.5 .8n l#ebben we ervoor gekozen om 3.5 aan te
houden. Hoewel het risico op bloedingen bij een INR boven de 3.5 nog steeds beperkt is (1.0%
volgens Wahl 2000), is de kans op een bloeding in dat geval wel groter dan de kans op trombose.
Bovendien is het verstalig om te overleggen met de specialist voor een dosisaanpassing omdat de
INR dan voor de meeste indicaties aan de bovengrens van het therapeutisch streefgebied zit.

Antibiotica heeft wel invioed op de mate van antistolling, maar de invioed is bepeekt. D
verhoogde kans op een bloeding is verdwenen enkele dagen na beéindiging van de kuur. Daarmee is
het toegenomen risico makkelijk te voorkomen en om die reden adviseren wij even te wachten tot
een paar dagen na beéindiging van het antibioticagebruikaljjdre kuren is dat uiteraard niet altijd
mogelijk, daarom is in dat geval het advies om te overleggen met de specialist. Endocarditisprofylaxe
geeft geen verhoogd risico en vormt daarom geen coirniticatie voor het uitvoeren van kleine
tandheelkundigerigrepen bij patiénten die coumarinederivaten gebruiken.

Omdat de evidence voor coumarinederivaten dusdanigriawgend was en er al voldoende
reviews beschikbaar waren, hebben we ervoor gekozen om voor coumarinederivaten niet zelf een
systematic reviewd maken. Het onderzoek naacetylsalicylzuuteende zich beter voor het zelf
ontwikkelen van een systematic review en metaalyse, om de evidence te versterken. Hiervoor

wordt verwezen naar de betffende paragraaf.
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4. Deelvraagacetylsalicylzuur

4.1 De werking en indicatie varacetylsalicylzuur

Acetylsalicylzuuremt de werking van cycloxygenase (COX). Dit is een enzym dat zorgt voor de
omzetting van vorming van het prostaglandine tromboxaaninAde trombocyt.Acetylsalicylzuur
zorgt voor een irreversibeleitschakeling van het enzym door actetylering ervan. Deze remming
treedt al bij lage dosis op en is cumulatief omdat een trombocyt geen nieuwe enzymen kan
aanmaken. Het effect stopt dus pas wanneer de trombocyt afgebroken wordt en er genoeg nieuwe
rode celen geproduceerd zijn. Dit is na ongeveer 10 dag@a. (
Acetylsalicylzuuen carbasalaatcalciuraijn geregistreerd/worden voorgeschreven bij:

- secundaire preventie na TIA en niavaliderend herseninfarct, mits intracerebrale

bloedingen uitgesloten zijn;

- secundaire preventie van myocardinfarct;

- behandeling van acuut coronair syndroom;

- preventie van cardiovasculaire morbiditeit bij stabiele angina pectoris;

- preventie van grafbcclusie na aort&oronaire bypass;

- preventie van trombose van shunt voor nialyise.
Acetylsalicylzuur wordt bij secundaire preventie meestal voorgeschreven in een dosis van 80 mg. Het
effect van acetylsalicylzuur wordt niet standaard gemeten na het instellen van de behan@2ling (
Het effect is wel te meten met plaatjesfunctietes en het testen van de bloedintijd. De
eersgenoemde testen hebben echter dusdanige beperkingen dat het toepassen in de dagelijkse
praktijk van de eerstelijns geneeskunde niet mogelijk is. De gouden standaard om de mate van
plaatjesaggregatie vast teedlen is met behulp van turbidometrische aggregometrie. Dit houdt in dat
de mate van plaatjesaggregatie wordt gemeten door de doorlaatbaarheid van licht in plasma vast te
stellen. Er wordt dan een agonist voor aggregatie aan het plasma toegevoegd entelevana
plaatjesaggregatie wordt gemeten door de toegenomen doorlaatbaarheid voor licht. Er bestaan
apparaten voor het meten van plaatjesaggregatie die dit sneller, eenvoudiger en directer doen. Zij
meten de GPIIb/lllafhankelijke aggregatie28). Echter andat er nog geen goede referentiaardes
zijn engeen duidelijke consensus over bij wie het gemeten moet worden en wat de Klinische
relevantie is wordt dit nog niet standaard toegepast bij het instellen en monitoren van
acetylsalicylzuigebruik. Ook het mten van de bloedingstijd is niet standaard. De cutane
bloedingstijd vertoont namelijk geen overeenkomst met de de jmpstratieve of kiisch relevante
bloedingstijd (32)(3).
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De risicoreductie waaacetylsalicylzuuvoor zorgt is groot voor een therapmet relatief weinig
0A28SN]IAYy3ISYyd 5SS | 0a2ftdziS NAEAAO2NBRAZOGAS O0SRNRS.
wordt een nietfataal myocardinfarct of beroerte of vasculaire dood bedoeld. Het relatieve risico
bedraagt dan 81%24). Het stoppen vaacetylsalicylzuukan leiden tot een rebougffect: dit houdt

in dat het stoppen varacetylsalicylzuuhet gevolg heeft dat de ziekte waarvoacetylsalicylzuur

werd gegeven met heftiger symptomen terugkeert dan voor hegfibnen met de medicatie 3.

4.2 Bloedingen en tandheelkundige behandelingen

Om een antwoord te kunnen geven op de vraagqodtylsalicylzuugestopt moet worden voor een
GFyRKSSt1dzyRA3IS Ay3aINBSLI Ada KSGO y2RA3 2Y GS (1A2]°
met en zonderacetykalicylzuugebruik. We hebben daarom de volgende vraag proberen te
beantwoorden: Zorgt het continueren varacetylsalicylzuurbij patiénten die een kleine
tandheelkundige ingreep ondergaan voor meer Kklinisch relevante bloedingen en meer
bloedingscomplicatie dan bij patiénten die stoppen met hatetylsalicylzuugebruik?

Over het bloedingsrisico bij patiénten die een lage dagistylsalicylzuun80 mg/dag)
gebruiken en een tandheelkdige behandeling ondergaan éen aantal onderzoeken gedaan. Uit
deze studes blijkt dat de bloedingstijgdignificant verlengdsi (1.8 met SD 0.47 versus 3.1 met SD
0.65 minuten bij continuering van de lage doatetylsalicylzuyr maar dat dit beide nog steeds
binnen de normale bloedingstijd van4l5 minuten valt. Hierdoorside verlengde bloedingstijd niet
klinisch relevant of van belang voor de patient outcor2).( Ook de orale bloedingstijd iniet
verlengd bijacetylsalicylzugebruik (7.2 £ 5.9 en 5.8 + 6.2 min, met een power van 0.51, dus geen
significant verschil). Déloedingsduur na de operatieis tevensniet significant verlengd, deze
bedroeg 3.5 + 2.9 and 5.2 + 6.3 uur respectievelijk. Beadde is hier 0.31, dus ook hier is het
verschil niet significan26). Bij de laatste studie is echter wel een dosis vamBgacetylsalicylzuur
gegeven. De kans op bloedingen bij een lagere dosis is waarschijnlijk nog kleiner. In alle onderzoeken
werden ook geen Klinisch significante postoperatieve bloedingscomplicaties vermeld. Onder klinisch
significant werd verstaan datedbloeding meer dan 12 uur moest duren, de patiént moest bellen of
terugkeren naar de tandartsf spoedeisende hulp, eren groot hematoom in de weke delen van de

mondmoestzijn en ereen bloedtransfusie nodigyas

4.3 Systematic review en metanalyse

Vanweg de kleine studiepopulatie en de matige kweilitvan de studie van Ardekian (2%ebben
we gezocht naar studies die ongeveer dezelfde studie hebben uitgevoerd. We hebben nog 2 andere
studies gevonden die hetzelfde effect laten zien. Bij deze studiesdsate bloedingstijd bij

tandheelkundige ingrepen zelfs niet significant verlerZ@) (7). Helaas was ook bij deze studies de
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onderzoekspopulatie niet erg groot. Om de resultaten van de drie studies te kunnen vergelijken
hebben we een systematic revievitgevoerd. Hierbij hebben we meteen een metaalyse gedaan

omdat we graag het effect van de gevonden resultaten van de drie studies samen wilden bekijken.
Helaas was het alleen mogelijk om te kijken naar wot@e bloedingstijd. Het was beter geweest om

te ook kijken naar de bloedingscomplicaties, ook op de langere termijn. Omdat er geen eenduidige
definitie hiervan werden gehanteerd in alle drie de artikelen konden we dit niet meenemen in de
analyse van de artikels. We hebben niet gekeken naar de clilardingstijd. Deze tijd werd wel in

alle artikels genoemd, maar volgens bovenstaande informatie heeft deze bloedingstijd geen klinische
relevantie.

In de driegebruikte studies werden verschillende uitkomstmaten met elkaar vergaleRe
studie van Ardelan (25)vergeleek de uitkomstmaten intrarale bloedingstijd en postoperatieve
bloedingen als primaire uitkomstmaat en had als secundaire uitkomstmaat de klinisch relevante
bloedingen en de cutane bloedingdtiDe studie van Brennan (26ad als primai uitkomstmaat de
orale bloedingstijd en als secundaire uitkomstmaat secundaire bloedingen. De primaire
uitkomstmaat in de studie van Krishnan (2Had als primaire uitkomstmaat de int@ale
bloedingstijd en als secundaire uitkomstmaat de stollingstijthedingstijd en verlengde post
operatieve bloedingstijd. Omdat alleen de inweale bloedingstijd duidelijigelijk gedefinieerd was
in alle driede studies en deze maat van belang is voor de kans op latere complitesidsen we
deze maat genomen om dstudies te vergelijkenHet is erg jammer dat de definities van
postoperatieve bloedingscomplicaties niet werden omschreven. Als dit wel het gevaldaas
hadden we ook deze uitkomstmaat kunnen vergelijk€nwarenn alle studies wel kleine maar geen
ermnstige bloedingscomplicaties waargenomen. Dit kan echter ook verklaard worden door het feit dat
deze ernstige complicaties zeldzaam zijn en daardoor niet voorkwamen in de kleine studiepopulaties.
Het is van belang dat er hier nog onderzoek naar wordt gedaa een goed beeld te krijgen van de
grootte van dit risico. Het zou namelijk een rol kunnen spelen in de afweging om het

acetylsalicylzuugebruik preoperatief te staken.

De volgende data hebben we daarom overgenomen uit de studies:

Intra-orale bloedingstijd zonder aspirine in minuten (S0D) | Intra-orale bloedingstijd met aspirine in minuten (50)

Intra-orale bloedingstijd zonder aspirine in minuten (S0} | Intra-orale bloedingstijd met aspirine in minuten (50)

Ardekian 2000 (1.8 min. (0.47 min.) 3.1 min. (0.65 min.)
Brennan 2008 | 7.2 min (5.9 min.) 5.8 min. (6.2 min.)
Krishinan 2008 |3 min. (2.75 min.) 278 min. (1.83 min.)
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Deze data hebbn we ingevoerd in Review Manager (versie 5; Cochrane collaboration) . We hebben
een randomeffects model gebruikt om een me&nalyse uit te voeren. Het randesffects model is
gekozen omdat de verschillende effecten die in studies worden gevonden, &erusp
toevalsvariatie, maar ook op werkelijke variatie tussen studies. Het rareftents model gaat hier

ook vanuit en verwerkt de resultaten vanuit het uitgangspunt dat de mogelijke effecten verdeeld zijn
rond een gemiddeld globaal effect. De studies evaniet geheel homogeen qua opzet en dus zal de
statistische heterogeniteit meegenomen moeten worden in de analyse. De studies waren wel

homogeen genoeg om te kunnen vergelijken met het randdfacts model.
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Figuur 4:Het funneplot

Dit was tezien aan het foregtlot; de betrouwbaarheidsintervallen lagen niet dusdanig uit elkaar dat
een analyse niet mogelijk waslet behulp van een funnelplot hebben we gekeken naar een
mogelijke publicatiebias. Omdat de resultaten aan beide kanten en redeljnin de top van het
funnelplot lagen achten we de kans op een publicatiebias of een syatesth verschil tussen de

studies vrij klein.

continueren van aspirine stoppen van aspirine Mean Difference Mean Difference
Studhy or Subgroup Mean SD Total Mean SD  Total WWeight NI, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Ardekian 2000 31 0.65 19 1.8 047 20 BA.T% 1.30[0.54, 1.6 [ |
Erennan 2008 V.2 549 17 5.8 6.2 18 3.2% 1.40[-2.55, 5.39] ]
krishnan 2008 3 278 32 278 1.63 25 I 1% 0.25[-0.90, 1.40] -
Total (95% CI) 68 64 100.0% 1.02 [0.29, 1.74] &
Heterogeneity: Tau®= 016 Chit=2.94, df= 2 (P =0.23; F= 32% ; t {

0 -5 0 g 10

Testfor overall effect: £= 2.75 (P = 0.008) Fawours experimental Fawours control

Figuur 5:Resultaten vamle metaanalyse met forest plot
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Uit de gepoolde resultaten van de mesaalyse kwam naavoren dat ook bij combinatie van de
individuele studieresultaten geen significant verschil kon worden aangetoond tussen deralea
bloedingstijd bij het stoppen versus continueren vaetylsalicylzuugebruik. Het gevonden effect
was 1.02 ten gunste wa het stoppen van acetylsalicylzuugebruik. Het 95%
betrouwbaarheidsinterval bedroeg echter 0-2974. Dit betekent dat het verschil niet significant is.
Eventueel is er wel een verschil maar ook omdat het betrouwbaarheidsinterval vrij grbetakent

dit dat de studiepopulatie niet grootegioeg was om dit aan te tonen.

4.4 Interacties

Acetylsalicylzuukan een aantal interacties aangaan met andere medicatie waardoor de bloedingstijd
significant verlengd wordt. Omdat een verlengde bloedingstijd van betahij het bepalen van het
risico dat gepaard gaat met bepaalde tandheelkundige behandelingen is het verstandig dat de
tandarts naar het gebruik van deze middelen vraagt. De stoffen die de bloedingstijd van
acetylsalicylzuukunnen verlengen zijn NSAMNZ iBkgoziloba, kruiden (kattenkruid, dong quai,
teunisbloem, moederkruid, knoflook, gember, rode klaver, witte paardenkastanje, groene thee,
afaf = yA2aa Sy 3 N3)abcgumharbeddriyate@a &r ismegynees metdicatie die
bij gebruikin combinatie metacetylsalicylzuude bloedingstijd kan verlengemaar deze medicatie
wordt in Nederland niet voorgeschreven of wordt alleen intramuraal gebruikt.

bl N KSG 3ISoNHzA |1 GFy b{!L5Qa 06S@SyidzSSt oAz
onderzoeken gedaan. Het gebruik vabuprofen in een lage dosis is geassocieerd met een
bloedverlies van bijna twee keer de normale hoeveelheid (de hoeveelheid bloedverlies bij een
gezond persoon die geen medicatie gebru{88)(33)(34)Het verschil bedroegl1.93 + 15.72 ml met
ibuprofen en 17.80 + 9.57 ml zonder vooraf toegediend ibuprofen. De-apegiatieve bloedingstijd
was ook toegenomen: met gebruik van ibuprofen bedroeg deze 4 minutekDeseconden, zonder
het gebruik van ibuprofen bedroeg deze 3 otien en 48 secoreh (P<0.01) @. Deze bloedingstijd
valt echter nog ruim binnen de normale range voor bloedingstijd en is dus niet echt klinisch relevant.
Ibuprofen is echter niet getest in combinatie matetylsalicylzuurDit zou mogelijk een nog grote
bloedingstijd tot gevolg kunnen hebben. Ook volgens een systermatiew van Risser (35 het
GSNEGFYRAI 2Y b{! L5 Qétylsalicdziui By 362 NIA Y BSFHS 585h { ! L
halfwaardetijden voor de behandeling gestopt worden. Dititibvoor ibuprofen in dat het 2 dagen
voor de tandheelkundige behandeling gestopt moet worden, Naproxen moet ¢€ada®en voor de
behandeling gestopt worde(B5). Het relatieve risb op een bloeding is ongeveer d(8). Het is
natuurlijk ook mogelijk m in plaats van de NSAID deetylsalicylzuute stoppen. Of dit opweegt

tegen de mogelijke complicaties is iets wat met de patiént besproken moet worden.
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Bovengenoemde kruiden kunnen waarschijnlijk veilig in combinatie asetylsalicylzuur
gebruikt worcen, dit is z&er het geval bij ginkoiloba (31). Omdat er nog niet veel onderzoek naar
gedaan is in mensen is het moeilijk een duidelijke aanbeveling te geven over al deze kruiden. Het is
aan te bevelen bij het plannen van de behandeling navraag te daandeze kruidn en de patiént
te advisererte stoppen met het gebruik. De hoeveelheid bewijs hiervoor is echter minimaal.
bl NI KS{ 35S0 Ndtetylalialzuyk & {owSIAQYEA 3Sy2 Yy RSNI 2S1 3ISRI Ly o
een relatief bloedingsrisico vadrie (95% CI 2:4.4) met zich meebrengef28). Dit is waarschijnlijk
te wijten aan een vermindering van serotonine opname in de trombocyt. Serotonine komt vrij bij de
activatie van trombocyten en zorgt voor aggregatie. Waarschijnlijk wordt de verhoogde
0f 2SRAYy3IaySA3aIAay3d y23 YSSN oS nEetysiMfiziurhierZieddteK SG 3 S
nog geerrandomizedcontrolled trial naar gedaan. Er zijn wel enkele observationele esraasrol
studies (®). Het is dus aan te bevelen te overleggeretnde arts over de te volgen

0SKIYRStAYy3aadNI G§S3IAS ta RS dehbtylsdligyyuiir { { wL Q& IS0 N

4.5 Couperen van bloedingen

Mocht er een bloeding optreden na de behandeling dan is de methode van eerste keuze het bijten
op een gaasje voden minste 15 minuten. Als het bloeden dan nog niet si@ph de wond opnieuw
opgevuld worden met een lokaal antihemorragisch preparaat en opnieuw gehecht worden. De
incidentie van postoperatieve bloedingen die niet gestelpt worden met deze maatregetadug
slechts 03.8% (37). Het gebruik varesimopressine wordt afgeraden in verband met een verhoogd
risico op een hartinfact bij atherosclerotische aandoeningen (meestal de figdiczoor

acetylsalicylzugebruik) (3).

4.6 Synthese en zoekstrategie

Om tot ce conclusie te komerhebben we een groot aantal artikels gebruikt. Vanwege een gebrek
aan tijd was het niet mogelijk een uitgebreide beoordeling van alle artikels te maken. We hebben dit
wel gedaan voor de artikels die we gebruikt hebben om de systermreatiew mee te schrijven. De
andere artikels hebben we globaal beoordeeld.
De PIC@raag voor deze deelvraag bestond uit de volgende componeneten:

- P: patiénten dieacetylsalicylzuugebruiken als antistollingsmedicatie

- I: het continueren vamcetylsalicylaurgebruikvoorafgaand aan etijjdensde

tandheelkundige behandeling;
- C: het stoppen vaacetylsalicylzuugebruikvoorafgaand aan etijdensde tandheelkundige

behandeling;
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- O: het optreden van bloedingscomplicaties en een verlengde-orise bloedingstg tijdens

de tandheelkundige behandeling.

Dit gaf samengewnd de volgende vraagstellingorgt het continueren varacetylsalicylzuutbij
patiénten die een kleine tandheelkundige ingreep ondergaan voor meer klinisch relevante
bloedingen en meer bloedingseplicaties dan bij patiénten die stoppen met het
acetylsalicylzugebruik?

Als relevante uitkomstmaat hebben we gekeken naar de iotede bloedingstijd en de
postoperatieve bloedingscomplicaties. De laatste uitkomstmaat weegt het zwaarste mee omdat deze
complicaties het meeste belasting voor de patiént geven.

Onze eerste stap was het opzoeken van wat er al bekend wasaoegylsalicylzuuop de
site van -to-date. Hier hebben we de algemene informatie ogeetylsalicylzuuvandaan gehaald.
Onze volgede stap bestond uit het opzetten van een zoektocht naaikaken (te beginnen met
randomizd controlled trials) binnen Pub&tl. Onze eerste poging leverde 16 resultaten op, geen

enkel abstract leek ons relevant.

Zoekterm: Aantal treffers:
"Aspirin“[Mesh] 32.862
"Surgery, Oral"[Mesh] 6.051
Combinatie met AND 16

We hebben van artikels die nogthmeest relevant leken de MeS8Brmen gekopieerd naar een

nieuwe zoekopdracht en dat leverde het volgende op:

Zoekterm: Aantal treffers:

Aspirin/adverse effect* 6381

Oral Surgical Procedures/adverse effecty 600

Combinatie 3

Het laatste artikel was een randonaid controlled trial dat ons goed te gebruiken le€b)( We

hebben toen weer zoektermen uit dit artikel gebruikt voor een verdere zoekopdracht:

Zoekerm: Aantal treffers:
Aspirin/adverse effects* 6.381

Tooth Extraction/adverse effects* 3.142
Combinatie 9
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Dit leverde weeréén nuttig artikel op 26). We zijn hierna alle referensén de twee artikels gaan
natrekken op eventuele andere studies diedgan zijn met betrekking tot dit onderwerp. We
hebben toa nog tweeartikels gevonden27). Eérdaarvan hebben we niet betrokken in de analyse
omdat deze uiteindelijk toch geermndomizedcontrolled trial was(41). Later hebben we nog wel
gekeken naar diartikel maar hebben we het uiteindelijk toch geéxcludeerd. Dit omdat het artikel
onderzoek deed naar bloedingscomplicaties bij patiénten deetylsalicylzuurgebruikten bij
tandheelkundige ingrepen. Echter de bloedingscomplicaties komen niet veel \ipbadden een
dusdanig kleine studiepopulatie dat het eigenlijk niet mogelijk was om het optreden van deze
complicaties te onderzoeken. Daarom was het geen zinnig onderzoek.

De artikels die wel te gebruiken waren zijn we gaan analyseren met het amaipséér van
de Cochrane site (3. De uitkomsten hiervan zijn te vinden in de bijlagen. Omdat bij alle artikels
slechts een zwakke aanbeveling te geven was (vanwege de kleine studiepopulatie, slechte
randomisatie en blindering of beid®n er een hoog risicop bijvoorbeeld een selectiebias was
hebben we besloten een metanalyse uit te voeren. Hierdoor hoopten we een sterkere aanbeveling
te kunnen doen. We hadden als uitkomstmaat irtrale bloedingstijd genomen. Dit is van minder
(relatief) belang dan hiporbeeld de bloedingscomplicaties postoperatief. Vanwege de
onduidelijkheid van de gehanteerde definities konden we niet goed vergelijken hoeveel relevante
bloedingen er opgetreden waren. Uit een aantal andere artikels hebben we een eenduidige definitie
gehaald. Deze hebben we vergeleken met de bloedingscomplicaties die in de geanalyseerde artikels
vermeld waren. Deze definitie bestond uit de volgende componenten: de bloeding moest meer dan
12 uur duren, de patiént moest bellen of terugkeren naar de taisdaf spoedeisende hulp, er moest
een groot hematoom in de weke delen van de mond zijn en er was een bloedtransfusie nodig. Omdat
er in geen van beide groepen (deetylsalicylzuugebruikende groep en de groep die gestopt is met
acetylsalicylzuyruit degeanalyseerde artikels sprake was van dusdanige bloedingen hebben we dit
verder ook niet meegenomen in de analyse. Dit zou wel een zeer relevante uitkomstmaat zijn met
een belang van 6 punten op de-p@ntsschaal. Het optreden van een verlengde imrale
bloedingstijd zouden we scharen onder de 4 punten. Omdat de cutane bloedingstijd niet van belang
was (slechts 1 of 2 punten) hebben we dit ook niet meegenomen in de analyse. Uiteindelijk kwamen
we dus uit op slechts 1 uitkomstmaat.

Omdat de consequentiesan het continueren varacetylsalicylzuurbij tandheelkundige
ingrepen mogelijk groot zijn (er is geen toegenomen risico op infarcten door het stoppen van de
therapie en er treedt geen reboureffect op) hebben we de aanbeveling die we konden halen uit de
studies iets naar boven bijgesteld. Ook hebben we de sterkte van de aanbeveling iets naar boven
bijgesteld omdat uit alle studies dezelfde uitkomst bleek, namelijk dat het doorgaan met

acetylsalicylzuuslikken geen significant nadelig effect had op deaorale bloedingstijd.
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De conclusie die wkunnen trekken na de synthese van het bekbare bewijs is dus een
matig-sterke aanbeveling tot continuering vamcetylsalicylzugebruik tijdens tandheelkundige
ingrepen. De voornaamste redenen die hebben igetet deze sterkte zijn de matige kwaliteit van de
studies met eventueel bias in die studies, het eenduidige gevonden effect, de mogelijke grote
consequenties en de bevestiging van de studieresultaten door de systematic review met meta

analyse.

4.7 Concluse

De conclusie uit bovenstaande gegevens is daetylsalicylzuurbij het uitvoeren van een
tandheelkundige behandeling veilig gecontinueerd kan worden. Het risico op bloedingen en de
verlenging van de intrarale bloedingstijd bij een tandheelkundige beldaling is niet klinisch
relevant verlengd. Wij achten een kleine tandheelkundige behandeling met continering van
acetylsalicylzuuverantwoord.

a2OKG RS LI GASYG 221 b {atetylSafxgizuubéhdsNBHz}adnSe/ | YRS
bevelen deze medicatie-2 dagen voor de tandheelkundige behandeling te stoppen in verband met
een toegenomen bloedingsrisico. Ook het gebruik van bepaalde kruiden wordt afgeraden omdat dit
de bloedingstijd kan verlengen, echter het bewijs hiervoor is zwak.

| SG 3 S0 NHzA én addiylsdlicylzukah @aa invioed zijn op de verlenging van de
bloedingstijd. Er bestaan hiervoor sterke aanwijzingen, er is echter nog nooit een RCT naar
uitgevoerd. Een overleg met de behandelend arts over de medicatie en behandeling is
aanbevelenswardig.

Mocht er toch een bloeding optreden dan kan de bloeding meestal gecoupeerd worden op

dezelfde wijze als bij mean die geeracetylsalicylzuugebruiken.
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5. Deelvraag dipyridamol en acetylsalicylzuur

5.1 De werking van dipyridamol

De plaatjesaggregatierememde werkingvan dipyridamol berust mogelijk op remming van het
enzym fefodiésterase, wat leidt tot een vergroting van de hoeveelheid cAD#arnaast heeft het in
hoge doseringen een vasodilaterende werkirgie (patho)fysiologie van stolling in de

achtergrondinformatie)(4).

Adenosine

©

Dipyridamale

A, Receptor

Platelet

Phosphodiesterase

Activation and aggregation
inhibited

Figuur 6:Werking van dipyridamol (42)

5.2 Indicatie

Dipyridamol wordt als profylaxe vodrombo-embolieen gebruikt en als adjuvante therapiein
combinatie met orale anticoagulantia bij hartklepvervangende operafigg gebuik van een
synthetische prothese)Ook wordt het gebruikt vooresundaire preventie n@en TIA of een niet
invaliderend herseninfarct, mits intracerebrale bloedingen zijn uitgeslafien combinatie met
acetylsalicylzuur). Het wordt tevengebuikt bij herlaalde ischemische C@Airecurrent stroke),
waarbijhetrisico op herhaling verminddmwordt (als mono therapig).

Dipyridamol plusacetylsalicylzuurwerd vergeleken metacetylsalicylzuurof dipyridamol
alleen, of met placebo, bij patiénten met een hsmische beroerte of een voorbijgaande
ischemische aanvaDe combinatie vermindérhet risico op beroerte met 22% in vergelijking met
acetylsalicylzuuen met 244% in vergelijking met dipyridamoEen tweede onderzoek vergleek
acetylsalicylzuurplus dpyridamol met acetylsalicylzuuralleen voor secundaire preventie bij

patiénten meteen ischemische beroertd/asculaire sterfte, beroerte of Ml trad op bij 13% van de
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patiénten die de combinatietherapie kregen en bij 16% van degenen die werden behandeld me
acetylsalicylzuualleen(43)(44)

Op basis van deze gegevens wordhggrenox (een @mbinatie aetylsalicylzuur en
dipyridamol) vaak gebruikbm een beroerte te voorkomenEchter, vanwege de vaatverwijdende
effecten en de schaarstaan gegevens ter onersteuning van het gebruik van dipyridamol bij
patiénten met symptomatische coronaire hartziekte moet Aggrenox niet gebruikt worden voor

preventie van een beroerte bij deze patiéntés).

5.3 Interacties met andere medicijnen

Er zijn aantal medicijnengroepenaarmee Dipyridamol een interactie aangaat en waardoor de
bloedingstijd verlengd wordtDie medicijngroepen kunnen worden ingedeeld in 3 categorieén
waarbij voor elke categorie beschreven staat wat er moet gebeuren als men beide medicijnen
inneemt (dipyridanole en een nedicijn uit een van de drie groepénDe driecategorieenzijn:

Categorie C, D en X.

Categorie Gstaat voor die medicijnen waarbij alleen monitoren van de therapie voldoendeeis.
volgende medttijngroepen vallen daaronder: oral@ticoagulartia, trombocytenaggregatieremmers,
beta-blokkers dasatinib, Igcosamine, hypotensieve agentiabritumomab, Nongeroidal Antk
Inflammatory Drug 0 b { !|Omég&Badid: ethyl esters, dglycoprotein sbstrates pentosan
polysulfate sodium, entoxifylling prostacyclin analogues, rivaroxabarglisylaten, trombolytica,

tositumomabeniodine | 131 dsitumomab (46)

Categorie Dstaat voor die medicijnen waarbij voorgesteld wordt om de therapie aan te passen
omdat de effectiviteittoxiciteit wordt verhoogd bijdeze combinatie. Ook bij sommige kruidentme
anticoagulante werking wordt de bloedingstijd verlendoe volgende meitijngroepen vallen
daaronder: adenosine, colchicine, drotrecogifagkruiden (anticoagulant/antiplatelet properties),

regadenoson,dpotecan (46

CategorieX staat voor die medicijnen waarbij voorgesteld wordt om de combinatie te vermijden
omdat ook hier deeffectiviteit/toxiciteit verhoogd wordt. Dit is echter dermate hoog dat het
afgeraden wodt om de combinatie gebruike®e volgend medicijnen vallen daaronder: dabigatran

etexilate ensilodosin(46).
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5.4 Bloedingen en tandheelkundige behandelingen

Dipyridamol als plaatjesaggregat@mmer word meestal in combinatie met adglsalicylzuur
voorgeschreven want het is dan veel effectiedaar om die effectiviteit te bewerkstelkgn moet

de combinatie wel in de juist hoeveelheden worden gegeverAcetylsalicylzuur ni grote
hoeveelheden remt het yclo-oxygenase enzym met als gevolg verminderde productie van
prostacycline. Er moet een bepaalthoeveelheid van nestacycline aanwezig zijn, wil dipyridamol
zijn effect uitoefenen Daarom is het belangrijk datetylsalicylzuur in kleine hoeveelheden wordt
toegevoegdaan dipyridamol. Een combinatieerapie heeft ook andere voordelen. Hdlijkt dat een
enkele dosis vancatylsalicylzuur 1000 mg de bloedingstijd met gemiddeld 4B%0,001) deed
verlengen en die van 300 mg met 5QP«0,05). Maar wat interessanter was is dat de bloedingstijd
niet sigrificant gewijzigd werd wanneercatylsalicylzuur ggombineerd werd met dipyridamol door
de volgende embinatie te gebruiken: 180 mgcatylsalicylzuur 100 mg dipyridamgl180 mg
acetylsalicylzuur 0 mg dipyridamoén 120 mg ASA75 mg dipyridamoDeze combinatie remt dus
maximaal de bloedplaatjesfunetimaar verlengt niet de bloedingstijd. Dit heeft tot gevolg dat er
minder postoperatief bloedverlies optreedt bij tandheelkundige behandelin()(43)(45) Het
gebruik van dipyridamol als combinatietherapie of als monotherapie is veilig bij tandheajkundi

behandelingen en de tandarts hoeft geen wijzigingen aan te brengen in de therapie.
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6. Deelvraagclopidogrel

6.1 Werking

Clopidogrel i®en bloedpaatjesaggregatieremmer uit de klasseenopyridines Het is een predrug,
na inname van de tablet wordtlgpidogel in de lever omgezet in een werkzame metaboliet, een
thiolderivaat. Deze bindt zich snel en irreversibel aarP@¥ 12adenosine difosfaat (ADPgceptor
en remt dan de plaatjesaggregatie door ADP. Hierdoor wordt ook deaffiaRkelijke activering van
het GPlIblllacomplex geremdgde laatste stap irhet proces vamaggregatie. Het herstel van de
normale bloedplaatjesfunctie is hetzelfde als de snelheid waarmee plaatles worden vernieuwd
(ca. 10dagen).In noodgevallen kan de bloedingstijd worden vetkidoor bloedplaatjes intraveneus
toe te dienen(4)(47)(48).

Clopidogrel enacetylsalicylzuurzijn met elkaarvergeleken op hun effectiviteit in het
reduceren van het risico op een beroerte, een myocardinfarct en vasculaire dood. Clopidogrel bleek

hier eenkleine, maar statistisch significante, reductie te gevenertsico op deze complicaties (49).

1 by clopidogrel
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Figuur 7:De werking van clopidogrel (47)

6.2 Indicaties

Clopidogrel wordt onder andengorgeschreven:
- Bij patiénten die overgevoelig zijn voocatylsalicylzuur of een contiadicatie hebben voor
acetylsalicylzuur Bijvoorbeeld bij:

a) Secundaire preventie na een poardinfarct.
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b) Na een doorgemaakschemisch cerebrovasculair accident.
c) Bij een vastgestelde perifere arteriéle aandoening

- Patiénten mé een acuut coronair syndroom met S&gment elevaties op het ECG (acuut
myocardinfarct).
a) Bij behandeling met primaire percutane coronaire interventie
b) Bij behandeling metrombolyse

- Patiénten met een acuut coronair syndroom zonder-s€ment elevatiesop het ECG
(dreigend myocardinfarct)

- Patiénten die een percutane coronaire interventie (PCIl) ondergaan

Clopidogrel wordt door de hoge kosten voornamelijk toegepast als vervanger van acetylsalicylzuur bij

een patiént die daar overgevoelig voor is oken contraindicatie voor heeft (4)(47)(48).

6.3 Belangrijke interacties

Clopidogrel heeft een duidelijk interactie matetylsalicylzuurHet versterktnamelijkde werking op
de collageerafhankelijke bloedplaatjesaggregatim versterk zo de werking vamceylsalicylzuur
Hierdoor & de antistollende werking vanopidogrel en acetylsalicylzuursamen sterker dan de
antistollende werking van clopidogrel eatetylsalicylzuuopgeteld.

Er is een interactie tusseropidogrel enW LINE (i 2 y  LJdzYRB) dboy férhndinky rah N&E Q 0
/[ . tH/ md RMirdbor twordt @& mogelijk minder clopidogrel omgezet in het actieve
YSGlFro2ft ASGd 9NJ g2NRG RIYy 221 3ISIRQJAaSEeNauntdlt L Qa vy
middelen die CYP2C19 remmen, zijn omeprazol enmepoazol, fluvoxamine, fluoxetine,
moclobemide, voriconazol, fluconazol, ticlopidine, ciprofloxacine, cimetidine, carbamazepine,

oxcarbazepine en chlooramfenicol (4)(48).

6.4 Consequenties staken clopidogrel monotherapie

Door te stoppen met het nemen van cidpgrel zullen nieuwe bloedplaatjes niet meer geinhibeerd
zijn. Het kost het lichaam ongeveer tlagen om alle bloedplaatjes te vervangen. Na deze periode zal
de normale bloedplaatjdanctie dus weer hersteld zijn (4).

De gevolgen van deze genormaliseetdeedplaatjesfunctie zullen afhankelijk zijn van de
reden van ontstolling. Bij patiénten die stoppen met het nemen van clopidogrel binnen 1 jaar na een
acuut myocardinfarct of stentplaatsing is een slechtere prognose gevonden dan bij pattiatda
behardeling continueren (50).

Acute stentrombose wordt vaak voorajegaan door het stoppen van ddopidogrel
medicatie.In een onderzoek zijn 5% van patiénten die zijn opgenomen voor een acuut coronair

syndroom gestopt met huplaatjesaggregatieremmers ineddrie weken voor opnameQollet et al
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2004). Onderzoek naar clopidogdéscontinuatie bij andere aandoeningen lijkt schaars. Toch is er
een retrospectieve cohort studie gepubliceerd in 2008 die onderzocht heeftlevgevolgen van het
staken van lopidogSf T A2y 3 o6A2 LI} OHA GG D2 NRY 5§ NB roadS\yBSRNRW S
stentplaatsing € 2 LJA R2 INBf KSo600Sy 3ASoNHzZA(G® 1 2S4St KSG |
sterfte of een acuut myocardinfarct zeer ernstige complicaties. Bovendien valt opdeizd
comgicaties in de periode vlak nadopidogrd discontinuatie tot meer dan twee keezo vaak
voorkomen dan in latere periodes. Deze periode van 90 dagen zal bij tandheelkundige ingrepen niet
gehaald worden tenzij de patiént vergeet Hehandeling weete continueren (53)Toch valt op dat
RS &adA23A yAjus@d lyistaRéheolsvntidehce Rates of Death ofAMK S &t is i NJ|
10dagen nadat er gestopt is meibpidogrel (56).

Er is onderzoek ge@dn naar een mogelijk rebouddnomeen. Dithoudt in dat de stolling na
discontinueren van clopidogrel sterker is na het stoppen van de medicatie vergelekememet
normale stolling (51)De resultaten van dit onderzoek zijn niet bewijzend, maar geven wel aan dat er

niet zonder meer gestopt moet wden met clopidogrel, zelfs niet voor een korte tijd.

6.5 Consequenties continueren clopidogrel monotherapie

Binnen onze zoekcriteria waren er geen onderzoeken te vinden die het bloedingsrisico van een
tandheelkundige ingreep bij gelijktijdig gebruik van clogicl onderzocht hebben of hebben
vergeleken met patiénten die hun medicatie continueerden ten tijde van de behandeling. Er waren
wel artikelen die adviseren clopidogrel medicatie te continueren tijdens een invasieve
tandheelkundige ingreep moler de doseing aan te passen (54ielaas is het artikel waarmee die
uitspraak onderbouwd wordt niet te vinden in PubMed of de universiteitshibliotheek.

Voor andere ingrepen zijn wel artikelen gevonden die clopidogrel gebruik tijdens operatie
vergelijken met tijdg]k stoppen van clopidogrelmedicatie. Zo worden in een raatalyse patiénten
die tijdelijk stoppen met clopidogrel vergeleken met patiénten die de medicatie voortzetten tijdens
een hartoperatie (CABG). De onderzoekers concluderen dat, hoewel er veel bizegt en
bloedproducten nodig waren voor de clopidogrel groep, er geen hogere mortaliteit is. De clopidogrel
groep had echter significant vaker eenagploratie nodig en een significanth®ogde behoefte aan

ventilatie (55).

6.6 Advies tandheelkundige ingrgebij clopidogrelgebruik

Helaas zijn er geen onderzoeken gevonden die het staken van clopidogrel voor een tandheelkundige
ingreep vergelijken met het continueren van de medicatie. Omdat er overeenkomsten zijn tussen
clopidogrel enacetylsalicylzuuin werkingsmechanisme en bloedingskans aretylsalicylzuumel

gecontinueerd kan worden bij een tandheelkundige ingreep lijkt het logisch te concluderen dat
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clopidogrel gebruikt kan worden wanneer de patiént een tandheelkundige ingreep moet ondergaan.
Wij heblen ervoor gekozen om deze conclusie niet te trekken en de patiént in dit geval door
te verwijzen naar de behandelend specialist voor advies over de medicatie tijdens een

tandheelkundige ingreep.

6.7 Consequenties staken clopidogrel &etylsalicylzuucombinatietherapie

De combinatie clopidogrel emcetylsalicylzuugeeft een zeer sterke ontstolling. Deze therapie wordt
daarom terughoudend voorgeschreven. Een reden om de combinatietherapie te geven kan een
O2NBYFANB aGSyid T Acyo o9NB AYS/ | K A SINISlelyitgacd S (@ Ny
(DES). Bij een DES treedt er minder endothelialisatie op waardoor het risico op late en erg late
stenttrombose hoger is dan bij een BNES).

In Nederland zijn in een artikel vigrevallen van acute stentrabose na discontinuatie van
clopidogrel beschreven. Twee kregen er een drug eluting stgiitnplanteerd voor een acuut
myocardinfarct, één voor een stabiele angina pectoris en één voor een instabiele angina pectoris.
Alle vier de patiénten kregen een trdoose van de stent na het stakean de clopidogreltherapie.

Eén van de patiénten staakte de behandeling voor een tandheelkundige ingreep. Hem werd
geadviseerd de medicatie na de behandeling tntinueren maar vergat dit. Na vieweken
presenteerde hij zit op de Spoedeisende Hutpet een acuut onderwandinfarct.eB patiénte die
clopidogrel verantwoordelijk hield voor bijwerkingen &geal binnen viedagen na discontinueren

van de behandeling een acute stenttrombo$gen andere patiénte kreeg na aclagen een acute

stenttrombaose na staken van de behandeling (53).

6.8 Consequenties continueren clopidogrél acetylsalicylzuucombinatietherapie

De combinatie van clopidogrel etetylsalicylzuugeeft een sterk antistollende werking. Hierdoor
neemt de bloedingsans en daarmee de complicatiekans zeer sterk Eyés een geval bekend van
een patiénte die de combinatietherapie gebruikte en in het ziekenhuis moest worden opgenomen

met een klinisch relevante bloeding en hypovolerhesshock 12 uur na behandeling {52

6.9 Advies tandheelkundige ingreep bij combinatietherapie clopidogrel &

acetylsalicylzuur

Omdat stoppen met de combinatietherapie een hoge kans op stenttrombose,dgeefftet niet
verstandig deze medicatie te stoppen. Een electieve tandheelkundige ingegepdter uitgesteld
worden tot de endothelialisatie van de stent compleet is. Voor de verschillende type stents zijn hier
verschillende overbruggingstijden voor nodig. Omdat clopidogrel een erg duur middel is, zijn

zorgverzekeraars terughoudend met het geeden van gebruik. De combinatietherapie wordt
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vergoed zolang verwacht wordt dat endothelialisatie nog niet compleet is. Hierna zal de

combinatietherapie niet meer nodig zijn en kan de patiént met monotherapie behandeld worden.
Voor DES kan deze period# tvel een jaar duren. Indien er dringend een tandheelkundige ingreep

met bloedingskans verricht moet worden adviseren wij de behandelend specialist te raadplegen.
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7. Economische analyse

Bij de relevantie van een economische amalyoor onze richtlijn zijn vraagtekens te plaatsen. De
kosten die gemaakt worden bij de tandheelkundige behandelingen zijn gelijk omdat er geen verschil
in behandeling is tussen de groep met en de groep zonder anticoagulantia. Het enige verschil dat er
misschien speelt zijn de extra gemaakte kosten bij de groep die de antistolling continueert. Vanwege
de eventueel grotere bloedingscomplicaties zijn er mogelijk meer gaasjes, hechtingen enzovoorts
nodig. Echter de extra kosten die dit oplevert zijn waaraiifkijte verwaarlozen.

Omdat de kosten die gemaakt worden bij complicaties eventueel wel relevant zijn, zouden
deze geanalyseerd kunnen worden. Uit ons onderzoek is echter gebleken dat complicaties zelden
optreden, dus dat deze kosten waarschijnlijk tieth gezien ook te verwaarlozen zijn. Een
kostenanalyse zou dus voor onze richtlijn geen meerwaarde hebben omdat de verwachting is dat er
geen consequenties aan verbonden zullen worden.

Omdat we graag wilden weten of er wel onderzoek is gedaan op hetedeban

tandheelkundige behandelingen en kostenanalyse hebben we eerst een algemene zoekopdracht

opgestart.

Zoekterm Aantal resulaten:
"Costs and Cost Analysis"[Mesh] 146376
"Surgery, Oral"[Mesh] 6051
Gecombineerd: 41

De zoekactieelverde 41 resulteen op.Omdat we dachten dat artikels ouder dan 10 jaar niet relevant

zouden zijn vanwege de steeds veranderende kosten en aspecten van behandeling, hebben we de
fAYAGA Ay3aSEAGStR 2L GLMzfAaKSR Ay (Kelsfovted & mn &
We heblen gekeken naar de relevantie van de titels en abstrakislaas was geen enkel artikel

nuttig. Een economische analyse was dus waarschijnlijk ook niet mogelijk geweest.
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8. Kwaliteit van leven

Over de kwaliteit van leven bij tandh&ehdige behandelingen is geen onderzoek gepubliceerd.
Vanwege de kleine impact die een tandheelkundige behandeling heeft op de kwaliteit van leven is dit
ook goed te begrijpen. Het optreden van complicaties met alle gevolgen van dien heeft natuurlijk wel
gevolgen op de health related quality of life. We hebben geprobeerd te achterhalen wat de impact is
van een bloeding na een tandheelkundige ingreep en wat de impact is van het ontstaan van een
herseninfarct of myocardinfarct na het stoppen van de medic#tiervoor hebben we de volgende

zoekstrategie gebruikt:

Zoekterm Aantal resultaten
"Quality of Life"[Mesh] 79434
"Anticoagulants"[Mesh] 41613
"Hemorrhage"[Mesh] 200711
Gecombineerd: 17

We hebben van deze studies de titels en als deze relevant wareasbstracts bestudeerd. Helaas
was er slechts 1 artikel bruikbaar en dit artikel kon niet geopend worden. We hebben toen een

nieuwe zoekopdracht uitgevoerd.

Zoekterm Aantal resultaten
"Quality of Life"[Mesh] 79434
"Anticoagulants"[Mesh] 41613
& a 0 N®esh$ ¢ 56125

GYe20F NRALFf Ay 1 124764

gecombineerd met stroke O] 21

myocardial infarction

Ook deze nieuwe zoekopdracht gaf weinig resultaat en geen bruikbare artikels. Omdat we geen
wetenschappelijke onderbouwing konden vinden voor de kwilitan leven hebben we gekeken
naar de complicaties die mogelijk waren bij een tandheelkundige ingreep. Aan de ene kant zijn er de
bloedingscomplicaties die kunnen optreden wanneer de antistollingsmedicatie niet gestopt wordt bij
tandheelkundige ingrepenDeze zijn zeldzaam, bij bijvoorbeeld coumarine is het risico op een
ernstige bloeding 0.3% en bicetylsalicylzuwgebruik 3.5%. Deze bloedingen zijn meestal te

verhelpen in het ziekenhuis en hebben geen of nauwelijks langetermijngevolgen.
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Het optredenvan complicaties bij het staken van de antistollingsmedicatie hebben ernstiger

gevolgen. Door het stoppen van de antistolling kunnen er myocardinfartcen, beroertes en zelfs de
dood optreden. Het is aannemelijk dat deze complicaties een grotere invioecehaljpbde kwaliteit

van leven dan de bloedingen de kunnen optreden bij het continueren van de therapie. Daarom lijkt
het zo te zijn dat het continueren van de orale antistolling zoals aanbevolen in de richtlijn op het
gebied van kwaliteit van leven gunsigy Echter vanwege het gebrek aan onderzoek op dit gebied is

dit niet goed onderbouwd.
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9. Conclusie

Naar aanleiding van ons literatuuronderzoek kan geconcludeerd worden dat het continueren van
O2dzYl NAY SRS NA G (i Safety¥aficylzudSdipyridamolveid isdiftanBheelkundige
ingrepen. De bloedingscomplicaties die hierbij optreden zijn minimaal of zelfs niet aanwezig en
wegen zeker niet op tegen de nadelige gevolgen die kunnen optreden bij het staken van de therapie.
Clopidogrel echter kan ber wel gestaakt worden in verband met de grote kans op het ontstaan van
bloedingen als het gebruikt wordt in combinatie matetylsalicylzuufwat meestal het geval is).
Hiermee is onze PlG@aag (Hebben patiénten die orale antistollingsmedicatie gebruikneer
complicaties bij het continueren van de antistollingstherapie dan bij het stoppen van de
FyGAadG2f t AYIAGKSNI LIAS 6A2 (fSAYyS GFyRKSSt ({dzyRAIS
het nodig dat antistollingsmedicatie gestopt wordt voor €eri SAy S (I yYRKSSf { dzyRA3S
kan dus ontkennend geantwoord worden in het geval aantylsalicylzuyrcoumarinederivaten en
dipyridamol.

Een kanttekening moet geplaatst worden bij het gebruik van antibiotica en
coumarinederivaten. Omdat antibioticde bloedingstijd kunnen verlengen is het beter af te wachten
met de behandeling totdat de antibioticakuur afgelopen is en de effectieve spiegel uit het bloed is
verdwenen. Dit geldt niet voor eenmalige antibioticagiften.

De kanttekening geldt ook vo&¢ S i IS0 NHzA { @I Yy b { dcétylsa@iéylzury O2 Y 6
Het is verstandig zo mogelijk de NSAID Balfwaardetijden voor de behandeling te staken zodat er
tijdens de behandeling geen effectieve plasmaspiegels meer waarneembaar zijn. Ook kun ja& dit doe
22N {{wLQaz SOKGSNI RS YI{iS Oly o6f2SRAyIad2YLH A
van acetylsalicylzuuis nooit goed onderzocht. Bij clopidogrelgebruik is het altijd verstandig om te
overleggen met de behandelend arts vanwege hetlstgestegen risico op bloedingen. Dipyridamol
levert juist minder bloedingsrisico op en kan dus zeker veilig gecontinueerd worden.

De resultaten van bovenstaand literatuuronderzoek hebben we geprobeerd overzichtelijk
weer te geven in een beslisboom. Hrerzijn naar onze mening alle relevante onderwerpen

opgenomen waar de tandartsen bij stil zouden moeten staan.
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10. Beslisboom bij antistollingsmedicatie

Gebruikt de patiént Nee Ga verder volgens norale
antistollingsmedicatie? procedure
Ja
\ 4
Is de patiént bekend met leveof Ja Overleg met behandelend
nierfalen of een trombocytopenie? arts over het behandelplan
Nee
4
Welke soort antistollingsmedicatig -~ Trombocyten
gebruikt de patiént? - aggregatieremmers
A 4 \ 4
Coumarinederivaten Zievolgende pagina
v Nee
Gebruikt de patiént antibiotica?
A 4
Ja > La RS Lbw
Ja Nee
> Endocarditisprofylaxe v v
—— Ga verder Overleg met
> Korte antibioticakuur volgens normale behandelend
procedure specialist
R Langdurige
"|  antibioticabehandeling
l Wacht een aantal
dagen na beéindiging
Overleg mebehandelend van de kuur

specialist en check INRaarde
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\ 4

\ 4

Acetylsalicylzuur

Acetylsalicylzuur in
combinatie met
clopidogrel

A 4

A 4

Overleg met

behandelend arts over
medicatiegebruik en uit

te voeren ingreep

A 4

Acetylsalicylzuur in
combinatie met
dipyridamol

Gebruikt de patient | Ja
een NSAID? -
nee

A 4
Gebruikt de patiént | Ja

Stop deze zo mogelijk 5
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behandeling.

een SSRI?
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A 4
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A 4

Overleg met behandelend
arts over medicatiegebruik
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normale procedure.
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11. Algemene aanbevelingen

Deze richtlip is zoals het woord al zegt slechts een richtlijn, een document om houvast aan te
hebben. Het is niet noodzakelijk om stap voor stap te volgen wat er in deze richtlijn gezegd wordt.
Het is wel aan te bevelen om wanneer er afgeweken wordt van de ricldiijrduidelijk te
documenteren, inclusief de beweegredenen. Dit voorkomt problemen als er onverhoopt toch iets
niet loopt zoals verwacht.

Een andere aanbeveling die wij willen doen heeft betrekking op het plannen van de
tandheelkundige ingreep. Het zou gbeitkomen als de patiént met antistollingsmedicatie gepland
kan worden op een vroege ochtend aan het begin van de week. Op deze manier is er ruim de tijd
voor de patiént om op tijd terug te komen voor complicaties.

Om ervoor te zorgen dat de patiént zoegbmogelijk geinformeerd is over de te volgen
procedure bij een bloeding ths moet de patiént voorafgaand (en doit alleenop dezelfde dag)
mondelinge instructies krijgen. Het komt ook de behandeling ten goede als de patiént deze
instructies schrifte]k mee naar huis krijgt.

Hoe triviaal deze aanbevelingen ook mogen lijken, bij het in acht nemen van deze kleine

aandachtspunten kan een hoop leed voorkomen worden
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12. Discussie en aanbevelingemor verder onderzoek

Naar aanleiding van ons literatuurondeek kunnen we stellen dat bij een groot deel van alle
patiénten die orale antistollingsmedicatie gebruiken deze medicatie niet gestopt hoeft te worden bij
een kleine tandheelkundige ingreep. Dit lag in de lijn der verwachting die onze begeleider had.
Ondarks dat de evidentie hiervoor af en toe overduidelijk was (zoals bij coumarinederivaten) wordt
de medicatie door tandartsen in overleg met de behandelend arts toch vaak gestopt. Dit komt
waarschijnlijk door onwetendheid en daaruit voortkomend angst vooolggn. We hopen dat nu

we alles systematisch hebben uitgezocht een gedeelte van deze angst om de medicatie te stoppen
kan worden weggenomen.

Hoewel de evidentie voor de aanbeveling bij coumarinederivaten erg groot en eenduidig is,
Zijn er bij de andere gebikte antistollingsmiddelen nog leemtes binnen de bewijsvoering. Over
dipyridamolgebruik bij tandheelkundige ingrepen is weinig bewijs te vinden. Ook over de precieze
0t 2SRAYIEANREAAO2Qa T A2y $SAyA3d 3ASGI t taSsheedvdel OKA 1 0 |
onderzoek naar gedaan, echter niet op het gebied van monotherapie of bij het gebruik van
clopidogrel emacetylsalicylzuubij tandheelkundige ingrepen. Het extraheren van data en deze data
vertalen naar de beantwoording van de voor ons valge vraag is hierdoor lastig. Tegen hetzelfde
LINEOE SSY fASLISY 6S Iy o6A2 KSG 2afeRBaidyl2uden Gy b
tandheelkundige ingrepen. Op het gebeid van gasitestinale complicaties is er wel onderzoek
gedaan, echter dezdata zijn niet zomaar te extrapoleren naar tandheelkundige ingrepen.

Ook was het vinden van een geschikte studie af en toe een probleemceBjjlsalicylzuur
bijvoorbeeld waren er alleen studies naar antistollingsmedicatie bij tandheelkundige ingnegen
hele kleine studiepopulaties. Deze studies hadden ook niet allemaal een zeer goede kwaliteit. Dit
haalt de sterkte van de aanbeveling omlaag. Ook is onze aanbeveling bij het gebruik van clopidogrel
of dipyridamol bij tandheelkundige ingrepen niet zer&t als we zouden willen, omdat er op dit
specifieke gebied weinig onderzoek is gedaan en we het soms dus alleen met indirecte
studieresultaten moesten stellen.

Op het gebied van interacties vaacetylsalicylzuuren comedicatie bij tandheelkundige
ingrepen is nog weinig onderzoek gedaan. Ook zijn er nog veel onderzoeksmogelijkheden naar het
gebruik van dipyridamol en clopidogrel bij tandheelkundige ingrepen. We zouden deze discussie
daarom willen besluiten met de conclusie dat het zeker mogelijk is aabeveling te doen op het
gebied van antistollingsmedicatie bij tandheelkundige ingrepen maar dat er tegelijkertijd ook een

duidelijke behoefte is naar meer en uitgebreider onderzoek op de bovengenoemde gebieden.
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14. Bijlagen

14.1Coumarinederivaten beoordeling van artikelen
14.1.1. Beoordding volgens QUADAS

Auteurs: PD Cannon, VT Dhamar.
Titel: Minor oral surgical procedures in patients on oral anticoagulang controlled study.
Publicatie in: Australian Dental Journal 2003;48:(2):118.
Positieve punten
1. Het patiéntenspectrum is gelig@an die van de dagelijkse praktijk waar wij een richtlijn voor
zouden opstellen. De patiénten waren vanuit de periferie (tandarts of huiszts)ezen
naar de kliniek. Ook de-ien exclusiecriteria waren gelijk, namelijk een normale INR.
2. De criteria waen duidelijk beschreven, de exclusiepatiénten zouden ook in de dagelijkse
praktijk een andere behandeling krijgen.
3. De referentiestandaard is in dit geval het aantal en de ernst van de bloedingen; deze maat is
geschikt om bloedingscomplicaties te meten.
4. Het moment vaninterventie en beoordelingvas gelijk in beide groepen (na 80nuten, 24
uur, 3 en 5 dagen) en is dus goed.
5. Eris geen verificatiebias opgetreden, alle patiénten worden vergeleken met de gouden
standaard.
De gouden standaard was in alle gésmalgelijk.
De interventie was geen onderdeel van de gouden standaard.

De uitvoering van de interventie was voldoende beschreven om herhaling mogelijk te maken.

© © N o

Ook hier geldt punt 8.
10. Ja, in de praktijk wordt dezelfde IMfReting gehanteerd en zullen dus zkdfde personen in
aanmerking komen voor continuering van de OAT.
Negatieve punten
1. De resultaten van de groep met anticoagulantia (intervention group) kan eventueel niet blind
zijn beoordeeld. Hierover is niets te vinden in de tekst.
2. Erisin de tekst ookiets te vinden over de beoordeling van de bloedingen in de
controlegroep, mogelijk is dit niet blind gedaan voor de groep die beoordeeld werd.
Niet van toepassing
1. Niet-interpretabele data zijmiet gemeld, eventueel omdat er geen waren.

2. Deze zijn niet spfiek genoemd, maar dit is waarschijnlijk omdat er geen afvallers waren.
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14.1.2.Beoordeling volgens GRADE

Als we kijken naar patient outcome, dan is de ernst van mogelijke complicaties bij het stoppen van
OAT groter dan de mogelijke complicaties bij het corgien van OAT. Het risico op een grote fatale
bloeding door het doorgebruiken van OAT tijdens de procedure is vrijwel nihil, de kans op trombose
is groter en heeft ernstiger langetermijngevolgen.

Als we kijken naar het studientwerp, dan laat dit nog wate wensen over. Het is
bijvoorbeeld niet dubbelblind of voldoende gerandomiseerd. Hierdoor is er een kans dat er een
selectiebias optreedt. Deze kans is echter niet sterk aanwezig in dit onderzoek. Ook is er geen
onderzoek gedaan naar de verschillen tussie twee testgroepen en het significantieniveau van de
studieresultaten. De patiéntpopulatie, diagnostische test, gouden standaard en directe vergelijking
waren allemaal in orde, hier is niets op aan te merken. Ook komen de data overeen met wat
gevonden $ in andere studies. Dit sterkt de conclusie die getrokken wordt in dit onderzoek.
Op basis van bovenstaande onderzoeksanalyse kan een zwakke aanbeveling worden gedaan voor

continuering van OAT. Grotere studies kunnen dit resultaat eventueel bevestigen.

14.1.3.Beoordeling volgens formulier Ill van het Dutch Cochrane Centre

Auteurs: Visser LE, Penningees FJ, Kasbergen AA, De Smet PA, Vulto AG, Hofman A, Stricker BH.
Titel: Overanticoagulation associated with combined use of antibacterial drugs and acenoobumar
or phenprocoumon anticoagulants.

Publicatie in: Thromb Haemost. 2002 Nov;88(5):105

- De te vergelijken onderzoeksgroepen zijn duidelijk gedefinieerd.

- Selectiebias kan worden uitgesloten: de inclusie exclusiecriteria van de
onderzoeksgroepen zijruitelijk beschreven.

- Eris te weinig informatie in het artikel om te beoordelen of de blootstelling duidelijk
gedefinieerd is en of de methode voor beoordeling van de blootstelling adequé&s is.
determinant is wel duidelijk gedefinieerd.

- De uitkomst is duidelijk gedefinieerd en de methode voor vdebng van de uitkomst is
adequaat.

- Eris te weinig informatie in het artikel om te beoordelen of de uitkomst blind voor de
blootstelling is bepaald.

- De followup was van voldoende lange duur.

- Selectieve losto-follow-up kan worden uitgesloten: patiéen zijn gevolgd tot het eind van

hun behandeling, het eind van de studie of tot aan het overlijden.
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- De belangrijkste confounders en prognostische factoren zijn geidentificeerd en er is rekening
mee gehouden in de analyse: er is gecorrigeerd voor leefigdlacht, leverdisfunctie,
maligniteiten en hartfalen.

- De resultaten van het onderzoek zijn voldoende valide en toepasbaar.

14.1.4.Beoordeling volgens formulier Va van het Dutch Cochrane Centre

Titel: What influence do anticoagulants have on oral implant thePafpgystematic review.
Auteurs: Carlos Madrid and Mariano Sanz
Publicatie in: Clin Oral Implants Res. 2009 Sep;20 Suppl@®d6

- De vraagstelling is adequaat geformuleerd: de onderzoeksgroep is duidelijk omschreven
(patiénten die orale anticoagulantia geliken), de interventie en controle zijn helder (het
niet stoppen van deze therapie tegenover wel stoppen) en de uitkomst is beschreven (de
NAaAO2Qa 126St 2L GNRYOdZAG2NNYAY3A |-fa 2L of 251
onderzoeksvraadratiensg Intervention ¢ Controlg Outcomg.

- De zoekactie is adequaat uitgevoerd: er is gezocht in de elektronische databases MEDLINE en
EMBASE, de Cochrane Database of Systematic Reviews en de Cochrane Central Register of
Controlled Trials. Bovendien werd handmatig getoatar de referenties in alle gevonden
publicaties.

- De selectieprocedure van artikelen is adequaat uitgevoerd: er werd geselecteerd op
Engelstalige artikelen gepubliceerd tussen 1966 en 2008.

- De kwaliteitsbeoordeling van opgenomen studies is niet égplischreven in het artikel.

- Dataextractie is adequaat uitgevoerd: de vergelijkbaarheid van studies is kritisch onderzocht
en de gebruikte data zijn in verschillende tabellen weergegeven.

- De belangrijkste kenmerken van de onderzoeken zijn duidelijkibesen.

- Eris adequaat omgegaan met de klinische en statistische heterogeniteit van de studies: in
verband met deze heterogeniteit zijn de data niet gepoold maar is een beschrijvende analyse
van de studies uitgevoerd.

- Correctheid van de statistische padiis niet van toepassing: wegens heterogeniteit is er
terecht geen pooling uitgevoerd.

- Algemeen oordeel: de resultaten van dit systematische reviewalpoende valide en

toepasbaar.
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14.2 Coumarinederivaten tabel INRtreefwaarden

Indicaties INR streefgebied
1 Ischemische hartziekten
- Hartinfarct 3.0¢4.0
- Redicief hartinfarct 3.0¢4.0
- Angina pectoris 3.0¢4.0
- Instabiele angina pectoris 3.0¢4.0
- Aneurysma cordis 3.0¢4.0
2 Ritme- en geleidingsstoornissen
- Boezemfibrilleren bij mitralisstenose 3.0¢4.0
- (Parocysmaal) boezemfibrilleren 2.5¢35
- Boezemfibrilleren bij klepgebrek 2.5¢3.5
- Pacemaker 2.5¢35
3 Overige hartziekten
- Mitralisklepgebrek 3.0¢4.0
- Aortaklepgebrek 3.0¢4.0
- Cardiomyopathie 3.0¢4.0
- Decompensatio cordis 3.0¢4.0
- Tumor/trombus in hart 2.5¢ 3.5
4 Veneuze stoornissen
- DVT been/bekken 2.5¢3.5
- DVT been/bekken postoperatief 2.5¢3.5
- DVT been/bekken post partum 2.5¢3.5
- DVT recidief 2.5¢35
- Trombose vena centralis retina 2.5¢35
- Mesentriaal trombose 3.0¢4.0
- Veneuze armtrombose 2.5¢35
- Veneuze trobose overige venen 2.5¢3.5
- Oppervlakkige fleitis 2.5¢35
- Oppervlakkige flebitis recidief 2.5¢35
- Ulcus crusis 2.5¢35
- Varicosis geopereerd 2.5¢3.5
5 Longembolie
- Longembolie e.c.i 2.5¢3.5
- Longembolie post operatief 2.5¢35
- Lorgembolie post partum 2.5¢35
- Longembolie recidief 2.5¢3.5
6 Arteriéle stoornissen
- Perifeer vaatlijden 3.0¢4.0
- Arteriéle embolie 3.0¢4.0
7 Cerebrale stoornissen
- Cerebovasculaire insufficiéntie 25¢35
- Transient ischaemic attack (TIA) 25¢3.5
- Cerebrale embolie 3.0¢4.0
- Cerebrale embolie tgv boezemfibrilleren | 2.5¢ 3.5
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8 Hartchirurgie
- Aorta klepprothese (mechanisch) 3.0¢4.0
- Mitralis klepprothese 3.0¢4.0
- Bioklepprothese 3.0¢4.0
- Coronaire vaatchirugie 3.0¢4.0
- PCTA 3.0¢4.0
- Stent 3.0¢4.0
9 Vaatchirurgie
- Vaatoperatie aorta abdominalis 3.0¢4.0
- Vaatoperatie benen 3.0¢4.0
- Vaatoperatie arteria carotis 3.0¢4.0
- Embolectomie 3.0¢4.0
10 | Profylaxe veneuze trombo embolie
- heupoperatie 2.5¢35
- knieoperatie 2.5¢3.5
- botfractuur/immobilisatie 2.5¢3.5
11 | Trombofilie
- Antitrombine Il deficiéntie 2.5¢3.5
- Proteine C deficiéntie 2.5¢ 3.5
- Proteine S deficiéntie 2.5¢3.5
- APC resistentie ( factor V Leiden) 2.5¢3.5
- Antifosfolipidensyndroom 3.0¢4.0
- Hyperhomocysteinemie 2.5¢3.5
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14.3 Acetylsalicylzuur zoekstrategie

14.3.1. Zoekstategie acetylsalicylzuuren interacties

1. Als eerste hebben we gekeken wat er te vinden was agetylsalicylzuuin Upto-date.
Hieruit konden we de indicaties voacetylsalicylzugebruik hal@. Verder stonden hier ook
interacties in met andere medicatie die voor ons van belang waren. Zoekwoorden: aspirin

2. In het Farmacotherapeutisclokipas zijn we nagegaan wat er bekend was over de
of 2SRAYyIaNRaA02Qa 0A2 RSIT S sVYobrgeschrevaniBsdiSy o1 yy ¢
niet in een normale tandartsenpopulatie maar bijvoorbeeld alleen intramuraal toegediend
werd hebben we de interactie van dit medicijn natetylsalicylzuuniet meegenomen.

3. In Wp-to-date hebben we ook nog gezocht naar wat er dddoel was over de interacties van
acetylsalicylzuumet de gevonden kruiden. Zoekwoorden: aspirin herbs

4. We zijn in PubMd gaan zoeken naar artikelen over interacties aegtylsalicylzuuen het
gebruik van kruiden. Male zoekwoorden Aspirin en Herbs enliheits Human, English en
Dutch vonden we 19 artikel 1 hiervan was futekst elekronisch beschikbaar en bruikbaar.

5. Verder zijn we gaan zoeken naar artikelen over het gebruilagatylsalicylzuuin

combinatie met NSAIQ a &

14.3.2. Zoekstrategieacetylsalicylzur en testen plaatjesfunctie

1. We zijn begonnen it het zoeken naar artikels in Pulaldl over het testen en monitoren van
plaatjesfunctie bipcetylsalicylzuwgebruik. Zoekwoorden: aspirin bleeding risk. We hebben
alleen naar de systematic reviews gekekenldierde 853 hits op.

2. Bij een artikel dat ons wel nuttig leek helsbere gekeken naar de gebruikte Me&timen.

Dit leverde een nieuwe zoekterm pAspirin/therapeutic usgPlatelet Function TestsBlood
Platelets/drug effects*Dit gaf 78 hits

3. Na activatie varimits (Humans, Clinical Trial, Mefmnalysis, Practice Guideline, Randomized
Controlled Trial, Review, English, Dutch) hadden we nog 39 hits, waarvan 10 systematic
reviews.

4. We hebben wederom de titels en bij een relevante title het abstract doorgeké)én.

leverde 3 relevante artikels op waarvan we er 1 hebben gebruikt.

14.3.3. Zoekstrategie stelpen van bloeding

1. Alseerste hebben we Pubbdtl doorzocht met de termedbleeding management, aspiéin®

Dit leverde 859 artikels op.
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2.

Hierna hebben we de limits aangezetimans, MetaAnalysis, Practice Guideline, Review,
English, Dutch. Dit levee nay 338 artikels op.

We hebben toen nieuwe zoektermen genoméheeding management, oral surgeiye
gebruikte limits waren hetzelfd Dit leverde 39 artikels op. Ditgervan ladden een alisact

dat ons geschikt leek en é&onden we daadwerkelijk gebruiken.

14.3.4.ZoekstrategieacetylsalicylzuuS 'y { { wLQa Sy o0f 2SRAYIEANREAAO2

We hebben op Pubmed gezocht met de voldende (MeSH)termen: "Neurotransmitter Uptake
Inhibitors"[Mesh] AND ("Aspn“[Mesh] OR "Bleeding Time"[Mesh]). Dit leverde 23 hits op.

bl KSG FFyTSGiSy @Iy RS f-Anaysig Bractce @adeéliged = / £ Ay
wlkEyYyR2YAT SR /2yiNRftSR ¢NRIf I rik8ioket Higrva® y 3t A & K :
waren er dré abstracts geschikt, helaas waren ze allen niet te openen.

We hebben de limits weer uitgescha#tedn hebben uit de 23 artikels één nuttig artikel

gevonden (2).
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14.4 Acetylsalicylzuubeoordeling van artikelen

14.4.1. Beoordeling artikel volgens formulier Il Cochrane

Titel: Does lowdose aspirin therapy complicate oral surgery procedures?

Auteurs: Leon Ardekian, Ronen Gaspar, Micha Peled, Benjamin Brener en Dov Laufer
Tijdschrift:J Am Dent Ass&000;131;331335

RandomisatieDe patiénten zijn door middel van rand@atie verdeeld over groepen. Over

hoe de randomisatie tot stand is gekomen wordt niets gezegd.

Blindering van randomisatie: hier wordt niets over gezegd, men mag aannemen dat dit niet
gebeurd is.

Blindering van patiénten: dit heeft niet plaats gevondAan de patiénten uit de

controlegroep werd gevraagd om @eetylsalicylzudherapie te stoppen. Dit kon vermeden
$2NRSY R22NJ RS LI GASYGSy LI O0S62Qa (S 3ISPSyd
Blindering behadelaars: ook dit is niet gebeurde behandelaars zelf hebben aangegeven

dat de pdiénten in de controlegroep moeste stoppen met de therapie

Blindering van de effectbeoordelaar: er wordt nergens gemeld dat de tandarts op de hoogte
was van het welof niet gebruiken vamcetylsalicylzuudoor de patiént.

Vergelijkbaarheid van groepen: isrgeen informatie gegeven met betrekking tot
vergelijkbaarheid van de groepen behalve over de indicatie vooadetiylsalicylzuugebruik

en de behandeling die ze kregen (complexere procedure of niet). Op dit gebied kwamen de
groepen redelijk overeen.

Loss to followup: er waren geen patiénten verloren gegaan aan follgw dit staat echter

niet heel duidelijk vermeld in het artikel.

Intention-to-treat analyse: hier is niet specifiek aandacht aan gewijd, waamogen ervan

uit gaandat dit plaats heefgevonden.

Vergelijkbaarheid van behandeling: De patiénten ondergingen dezelfde behandeling. Er werd
geen verschil gemaakt bij het stelpen van de bloedingen tussen de verschillende
patiéntgroepen.

Resultaten: de followip duur was lang genoeg (een weekg. i@sultaten werden als
belangrijkste aangewezen als ze de hypothese ondersteunden, terwijl andere resultaten niet
echt werden meegenomen in de analyse.

Algemeen oordeel: iDonderzoekis te kleinom er duidelijke conclusies aan te verbinden.

Het is sigriicant aangetoond dat de bloedingstijd niet buiten de normale range valt met het
gebruik varacetylsalicylzuymaar tegelijkertijd is er ook aangetoond dat er meer

bloedingen waren in de groep die de therapie continueerde. Deze waren echter niet klinisch
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relevant. Misschien dat er wel meer Klinisch relevante bloedingen waren geweest als de
onderzoeksgroep groter was geweest.

- Aanbeveling: onderzoek met een grotere grogmodig, of een metanalyse Er is vanuit dit
artikel een heel zwakke aanbeveling vaontinuering van dacetylsalicylzuutijdens de

tandheelkundige behandeling.

14.4.2. Beoordeling artikel volgens formulier Il Cochrane

Titel: Exodontia and antiplatelet therapy.

Auteurs:Balasubramanian Krishnan, Nithin A. Shenoy, Mohan Alexander

Naam tijdschift: Journal of oral and maxillofacial surgery [02Z801] Krishnan yr:2008 vol:66 iss:10
pg:2063-6

- Randomisatie: Dit is niet gebeurd. De patiénten mochten zelf kiezen in welke groep ze wilden
12YSy> 1S {NB3ISYy OGly (SJO2 N&yareR Betbdé A 02 Q& dzA (-
behandelingen. Er is wel geprobeerd te randomiseranar in dat geval waren & weinig
patiénten die mee wilden werken.

- Blindering van deandomisatie: Dit is automatisch dus oolet gebeurd aangezien er geen
randomisatie heeft platsgevonden.

- Blindering van patiénten: niet gebeurd, de patiénten mochten zelf bepalen in welke groep ze
wilden komen.

- Over blindering van behandelaars werd niets gezegd, alle behandelingen werden door
dezelfde arts uitgevoerd. Ook de beoordelaars vaaatfivaren niet geblindeerd, dit staat
tenminste niet expliciet in de tekst vermeld.

- Vergelijkbaarhal van groepen: de groepen waren getjjka indicatie, leeftijd, geslacht,
dosering van medicatie drehandeling die ze kregen

- Loss to followup: hier word niets over gezegd, maar aangezien de follgnbestond uit dat
patiénten moesten bellen als @omplicaties waren en geen enkglatiént gebetl heetft,
mogen we dit webeschouwen als geen lost to follewp.

- Intention to treatanalyse: dit heeft plaats genden, alle patiénten mochten zelf de
behandeling kiezen.

- Vergelijkbaarheid behandeling: alle patiénten kregen dezelfde behandeling en iedereen beet
dezelfde tijd op een gauzeack.

- Keuze van uitkomsgn duur followup: de uitkomstmaatvas wel geschikter werd gekeken
naar de bloedingsduur en een eventuele verlenging daarvan na 30 min. Ook werd er gekeken
naar significante postoperatieve bloedingen. Hiervan zijn de criteria misschien wat strikt: er
Ad 0A2022NDSStR SSy (GNI¥ARIAARBONERESE @22 8RK i-
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De grens van significant had eventueel ook wel wat lager kunnen liggen. Verder zijn-de 95%
betrouwbaarheidsintervallen vrij breed door de kleine studiepopulatie.

Algemeen oordeel: de studie is heel klein waardoor emgastrouwbare schatting van de
bloedingstijd gegeven kan worden. Er is niet gerandomiseerd, geblindeerd en er is geen
powerberekening gedaan. Het bewijs van deze studie is dus niet erg groot. Een ander
negatief punt is dat de groep die matetylsalicylzuustopte dit niet deed op een vast

tijdstip. Hierdoor verschilde de duur van het stoppen van medicatie van 1 tot 10 dagen voor
de behandeling. Vanwege de lange halfwaardetijd aeetylsalicylzuuis 1 dag waarschijnlijk
niet genoeg voor het hebben van et. Een positief punt is dat dezelfde arts alle

behandelingen itvoerde waardoor er geen intbehandelaar variatie kon ontstaan.

14.4.3. Analyse mbv fornalier Il Cochranesite voor RTC

Titel: Aspirin Use and Posiperative Bleeding from Dental Extractions

Auteurs M.T. Brennan, M.A. Valerin, J.L. Noll, J.J. Napefas, M.L. Kent, P.C. Fox, H.C. Sasser and P.B.
Lockhart

Tijdschrift: J Dent Res 87(8): 7484, 2008

Randomisatie: @ heeft plaats gevonden via een compugegenereerde tabel. Dit is dus
goed gedaan.

Blindering van de randomisatie: hier wordt niets over gezegd, het is niet te achterhalen of de
artsen op de hoogte waren van de toegewezen behandeling (met of zonder placebo).
Blindering patiénten: il is goed gedaan, de patiénten bij wie @eetylsalicylzuugestopt

werd kregen een placebo mee naar huis.

Blindering behandelaars: de tandartsen waren niet op de hoogte van de groep waartoe de
patiént behoorde. De arts heeft de behandeling dus ook niet aangepastaaleiding van

de eventuele therapie die de pént kreeg.

Blindering effectbeoordelaarsedeoordelaars van de intrarale bloedingstijd waren niet

op de hoogte van de cutane bloedingstijd en de aggregatie van het volbloed.
Vergelijkbaarheid van groepen: de groepen verschilden alleen qua polsfregsanificant

van elkaar. Dit ischter van dusdanig weinrglevantie dat het niet uit maakDe leeftijd, het
geslacht enzovoorts verschilden niet significant.

Lossto-follow-up: e wordt verteld dat sommige mensen niet bereikt konden worden. De
aantalen worden genoemd en ook de reden (niet kunnen bereiken via de telefoon).
Waarschijnlijk heeft er geen selectieve ldgdollow-up plaatsgevonden maar dit is niet met

zekerheid te zeggen.
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