
Couperen van antistolling 

Karina Meijer 

Afdeling Hematologie UMCG 

maart 2018 



Agenda 

• (vooral) NOACs 

– Dabigatran, Xa remmers (rivaroxa-, apixa-, edoxaban) 

• (een beetje) VKA  

–  vaste of variabele dosering PCC? 
 

• Een volgende keer 
trombocytenaggregatieremmers? 

https://beterleven.dierenbescherming.nl/ 
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Richtlijn Antitrombotisch beleid 
dabigatran 

• ‘Overweeg om bij een levensbedreigende 
bloeding onder dabigatran idarucizumab 5 
gram te geven’ 

 



Anti-dabigatran 

• Anti-dabigatran antilichaam aDabi-Fab:  

– anti-dabigatran antilichamen in muizen 

– Gekloond, gehumaniseerd in Fabs, geselecteerd 
op bindingscapaciteit 

//upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/e/e2/2fab_fc.svg


Anti-dabigatran 

• Gedraagt zich als trombine: competeert om 
binding dabigatran, 

 350-maal hogere affiniteit 

• Geen stollingsactiviteit 

 



Idarucizumab - 1 

• Multicenter, prospectief,  

 open-label,  

 single arm cohort 

• Primair eindpunt: lab 
– Secundair: hemostase, safety 

• 301 ernstige bloedingen, 202 spoedingreep 
– Med 78 jaar, 95% AF, 43% klaring <50 

• Tijd tussen laatste inname en toediening 
idarucizumab mediaan 14,6/18,0h 



Idarucizumab - 2 

• 100% correctie van lab 

• Kliniek niet 
beoordeelbaar geacht in 
ICH; non-ICH 67,7% 
respons binnen 24h 

• Ingreep met normale 
hemostase in 184/197 
(93,4%) 

• 30 d sterfte 13,5/12,6%; 
trombose 4,8%  

 



Richtlijn Antitrombotisch beleid 
Xa remmers 

• ‘Overweeg om bij een levensbedreigende 
bloeding onder Xa remmers PCC 50E/kg te 
geven’ 

 

• ‘Overweeg om bij niet levensbedreigende 
maar wel ernstige bloedingen PCC 25E/kg of 
PCC 50E/kg te geven’ 

 



Protrombine Complex Concentraat 

• Multicenter,  

prospectief cohort 

• Indicatie voor PCC voor major bleed onder 
rivaroxa- of apixaban 

• 1500 of 2000 E, afhankelijk van gewicht 

• Inclusie bij consultatie Karolinska, CRF later 
ingevuld 

• Uitkomst cf ISTH 2016 criteria 



Protrombine Complex Concentraat 

• 84 patiënten 

• Med 75 jaar, 75% AF, klaring niet gegeven 

• ICH 70,2% 

• Tijd tussen laatste inname en toediening PCC 
gemiddeld 12,5h 

 

• Effectieve hemostase in 69,1% 

• 4% trombose in 30d, 32% sterfte 

 



Anti Xa antidotum 

• PRT064445: verkort en catalytisch inactief Xa 
molecuul 

– deletie van GLA domein 

– verandering in binding tussen lichte en zware 
keten 

– serine vervangen door alanine in active-site 



Andexanet - 1 

• Multicenter, prospectief, 

    open-label, single group 

• Co-primairy eindpunt: verandering aXa en 
kliniek 

• 67 ernstige bloedingen wv 47 evalueerbaar 

– 77 jaar, 68% AF, 62% klaring <60, 26 riva/20 apixa 

• Tijd tussen laatste inname en toediening 
andexanet gemiddeld 11,0/12,0h 

 



Andexanet - 2 

• 30 d sterfte 15%, trombose 18% 



Conclusie NOACs 

• Antidota moeten gegeven worden in situaties van 
bedreigende bloeding/spoedingreep 

• Voor PCC nu meer onderbouwing voor 25E/kg 
dan bij opstellen richtlijn 

 

• Klinisch effect blijft onzeker bij ontbreken 
controlegroep in studies: niet geven bij niet-
bedreigende bloeding, niet bij ingreep die 
uitgesteld kan worden 
 

• Ernstige bloeding identificeert kwetsbare groep 



Richtlijn Antitrombotisch beleid 
VKA 

• ‘Geef patiënten met VKA-gerelateerde 
ernstige bloedingen en acute interventies vier 
factoren concentraat (PCC) (vaste dosis of 
gewichtsafhankelijk) en geen plasma (fresh 
frozen plasma (FFP). Geef daarbij ook vitamine 
K 5 tot 10 mg IV. ’ 
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Waarom PROPER3 

• 2010: PROPER 2 (n=240) 

– Prospectief observatio-
neel: wel gepowered 

– Center 1 vs Center 2 
 

– ΔINR: geen non-
inferioriteit 1000 IE  

– Clinical outcome: 1000 IE 
non-inferieur, ‘superieur’ 

 



PROPER3 Setup 

• Multicenter: 8+ centra  

• Gerandomiseerd 

• Non-inferiority 

• Sample size n=310  

• Primaire uitkomst: hemostatische effectiviteit 

• Uitgestelde consent procedure 

• Alleen: bloeding + VKA + niet-intracranieel 

 
www.proper3.nl 
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