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De meeste in de standaard afhandeling cumarine-interacties opgenomen interacties zijn 
farmacokinetisch van aard en verlopen via enzyminhibitie of –inductie.  
Een belangrijk deel van de metabole oxidatieve reacties in de lever wordt gekatalyseerd door 
enzymen van de cytochroom P450 superfamilie. Deze enzymen bestaan uit een haem-groep, waar 
het oxidatieve proces plaatsvindt, en een proteïnedeel, dat per enzym van samenstelling verschilt 
en dat bepaalt welke geneesmiddelen aan de haem-groep kunnen worden gebonden. Individuele 
enzymen uit deze groep worden aangeduid door een ‘code’ bestaande uit achtereenvolgens een 
cijfer, een hoofdletter en een cijfer, bijvoorbeeld CYP2D6, CYP1A2, CYP3A4 en CYP2C9. 
Voor CYP-enzymen zijn specifieke substraten, remmers en inductoren bekend. Combinatie van 
een substraat van een specifiek CYP-enzym met een remmer van datzelfde CYP-enzym kan 
leiden tot een vertraagd metabolisme en verhoogde plasmaspiegels van dat substraat. Bij 
geneesmiddelen met een kleine therapeutische breedte, zoals cumarines, zou een dergelijke 
enzymremming kunnen leiden tot klinisch relevante problemen zoals INR-uitschieters en 
bloedingen.  
De afgelopen jaren is uit allerlei onderzoeken gebleken dat met name het enzym CYP2C9 een 
belangrijke rol speelt bij het metabolisme van de cumarine-anticoagulantia warfarine en 
acenocoumarol. In onderzoek is aangetoond dat personen met een (genetisch bepaalde) 
verminderde CYP2C9-activiteit een lagere dosering warfarine nodig hebben en bovendien een 
groter bloedingsrisico in de instelfase vertonen dan personen met een normale CYP2C9-activiteit 
[1-6]. Voor acenocoumarol is in een aantal onderzoeken vastgesteld dat een verminderde 
CYP2C9-activiteit is geassocieerd met een lagere dosisbehoefte [7-9]. Gezien de 
structuurovereenkomsten tussen de cumarine-anticoagulantia ligt het voor de hand te 
veronderstellen dat CYP2C9 ook een rol speelt bij het metabolisme van fenprocoumon. 
Uit deze onderzoeken kan worden afgeleid dat de combinatie van een cumarine met een 
geneesmiddel dat CYP2C9 remt, waarschijnlijk zal leiden tot een klinisch relevante interactie.  
Van een aantal in de Standaard opgenomen interacties is remming van het cumarine-metabolisme 
als interactiemechanisme aangegeven. Van bij sterke tot zeer sterke cumarine-interacties 
betrokken enzymremmers is vastgesteld dat ze matige tot sterke remmers van CYP2C9 zijn. Het 
betreft hier: amiodaron, benzbromaron, cimetidine, co-trimoxazol, fenylbutazon, fluconazol, 
gemfibrozil, metronidazol en miconazol (zeer sterke CYP2C9-remmer, geeft risico van relatieve 
‘onstolbaarheid’).  
In hoeverre het interactierisico bij CYP2C9-remming tussen de cumarines onderling verschilt, is 
nog onduidelijk. Uit de tot nu toe gepubliceerde onderzoeken kan voorzichtig worden 
geconcludeerd dat een geringe vermindering van de CYP2C9-activiteit bij warfarine eerder leidt tot 
een verminderde dosisbehoefte dan bij acenocoumarol, maar meer onderzoek lijkt noodzakelijk. 
Van fenprocoumon is nog minder bekend.  
Vooralsnog moet ervan worden uitgegaan dat matige tot sterke CYP2C9-remming kan leiden tot 
klinisch relevante interacties met cumarines. Dit betekent dat bij nieuw op de markt verschijnende 
geneesmiddelen waarvan wordt aangegeven dat ze het enzym CYP2C9 remmen, een relevante 
interactie met cumarines moet worden aangenomen. Aan dergelijke middelen zal door de 
commissie Interacterende medicatie cumarines extra aandacht worden besteed door de 
trombosediensten te vragen snel gegevens over de gevolgen van het gebruik van deze middelen 
op de cumarine-instelling ter beschikking te stellen. 
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