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Jaargang 2017,met disclaimer 

• MIJN top 13 

• Academisch-hematologisch getint 

• In vogelvlucht 

 

• Veel gewone dingen 

• Met consequenties voor eigen protocollen! 
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In grote lijnen 

• Trombose 

– Voorkómen van posttrombotisch syndroom, 

alternatief voor Wells 

• Nieuwe toepassingen DOACs 

– Langdurige behandeling, maligniteit en 

tromboflebitis 

• Hemofilie 

– Gentherapie voor B én A, behandeling buiten 

factor VIII en IX om 

 

 

 



ATTRACT trial 

• Lokale trombolyse, met aspiratie/maceratie  

• In acute proximale (≥ femoralis) DVT 



ATTRACT: uitkomsten 

Farmaco-

mechanische 

trombolyse 

Controle 

PTS  

(Villalta ≥ 5) 

47% 48% 

Majeure 

bloeding 

1.7% 0.3% 

Matig tot 

ernstige 

PTS 

18% 24% 

Recidief 

DVT 

12% 8% 

Geen reden dus om af te 

wijken van  

‘Geef geen katheter 

geleide trombolyse als 

standaardtherapie aan 

patiënten met een acute 

DVT van het been.’ 
‘Overweeg om in geselecteerde patiënten, 

zoals jonge patiënten met zeer 

uitgebreide  iliofemorale trombose met 

een bedreiging van het been, secundair 

aan de veneuze obstructie, katheter-

geleide trombolyse uit te voeren.’ 

 Richtlijn Antitrombotisch Beleid 



Octavia studie 

• 518 patiënten, kousen gedurende 1 jr na DVT 

• Gerandomiseerd tussen stop en nog een jaar 

door: 19.9 vs 13.0% PTS 

• Conclusie: niet non-inferieur 



IDEAL studie 

• 865 patienten, recente DVT 

• Gerandomiseerd tussen 6-24 mnd (ogv 

PTS) of 24 mnd kousen  

• PTS in 29 vs 28%; 66% kon stop < 24 mnd 



Hoe is dat met elkaar te rijmen? 

• Achtergrond: oude studies toonden 50% 

reductie PTS met kousen; SOX trial 

helemaal geen verschil (bij heel slechte 

therapietrouw) 

• OCTAVIA includeerde compliante 

patiënten, IDEAL kousen-naïeve patiënten 

(met in beide studies goede therapietrouw) 

• Geen verschil in interventie (klasse III 

totaan de knie) en uitkomst (Villalta ≥ 5) 



YEARS studie 

Achtergrond: 

• Wells algoritme 
is ingewikkeld 

• Aantal 
negatieve CT 
scans is groot 
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Achtergrond: 

• Wells algoritme 
is ingewikkeld 

• Aantal 
negatieve CT 
scans is groot 

• 0.61% falen 

• 14% minder CTs (52 vs 66%) 



Rivaroxaban voor tromboflebitis 

• Rivaroxaban 10 mg vs fondaparinux 2.5 mg 

• In tromboflebitis met risicofactoren 
‘Behandel patiënten met een spontane oppervlakkige tromboflebitis (echografisch tenminste 5 

cm) van het been bij voorkeur met Fondaparinux 1 dd 2,5 mg gedurende 45 dagen. Als 

alternatief kan een LMWH worden toegediend in een hoog profylactische dosering gedurende 

30-45 dagen.  

 
Richtlijn Antitrombotisch Beleid 



Rivaroxaban voor tromboflebitis 

Klinisch herstel niet meegenomen als eindpunt 

Non inferioriteit altijd lastig te beoordelen (marge 

4.5%, wat vind je zelf?) 
 

  ‘Lijkt redelijk alternatief’ 

Rivaroxaban Fondaparinux 

VTE/recidief/mortaliteit 7/236 (3%; 1,6-6.7) 4/236 (2%; 0.7-4.5%) 

Majeure bloeding 0 0 

Klinisch relevante non-majeure 

bloeding 

6 (3%) 2 (1%) 



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%  

 



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%  

 

‘Overweeg om bij een 

levensbedreigende bloeding 

onder dabigatran idarucizumab 

5 gram te geven’ 
 



HOKUSAI- 

maligniteit 

Edoxaban 

(n=522) 

Dalteparine, Clot 

regime (n=524) 

HR 

1.Recidief VTE 7.9% 11.3% 0.71 (0.48-1.06) 

2. Majeure bloeding 6.9% 4.0% 1.77 (1.03-3.04) 

1. of 2.  12.8% 13.5% 0.97 (0.70-1.36; 
p noninf 0.006 voor 

marge 1.5 

CRNMB 14.6% 11.1% 

Behandeldagen 211 184 



Edoxaban voor maligniteit 

• Ter overweging: 

– Geen inclusie van hoog-risico patienten 

– Bloedingen mn in GE maligniteiten 

– Verschillen passen bij verschil in behandelduur (= 

acceptabiliteit van therapie) 

• Mijn conclusie: 

– Goed alternatief voor LMWH bij niet-hoog 

bloedingsrisico 

– Voorkeur boven VKA bij noodzaak orale therapie 



Verlengde behandeling VTE 

met rivaroxaban 

• VTE, na 6-12 maanden antistolling 

• ‘in equipoise’ voor doorgaan 

• inclusie 2014-2016 



Verlengde behandeling VTE 

met rivaroxaban 
Riva 10 

mg 

Riva 20 

mg 

Aspirine 

100 mg 

Recidief 

VTE 

1.5% 1.2 4.4 

Majeure 

bloeding 

0.5 0.4 0.3 

CRNMB 2.7 2.0 1.8 

‘Minor’ 

bloeding 

14.5 11.8 10.8 



Verlengde behandeling VTE 

met rivaroxaban 

• Ter overweging: 

– Absolute getallen fraai in laagrisico populatie, 

relatieve getallen plausibel  

– Geen patiënten geïncludeerd die in vorige 

richtlijn al indicatie hadden voor langdurige 

antistol 

• Mijn conclusie: 

– Voorkeursbehandeling > 6mnd, als gekozen 

voor rivaroxaban én pat cf studiepopulatie 

• (≠ maligniteit, recidief, AT deficiëntie, uitgelokt) 



Hemofilie:  

voorbij factor VIII en IX -1/2- 



Emicizumab profylaxe 

 

 

Enorme winst voor remmer patiënten 

Niet zonder risico’s: TMA en trombose 

gezien bij combinatie met bypassing agents  



Hemofilie:  

voorbij factor VIII en IX -2/2- 

Geen safety-issues: 

 Klein aantal bloedingen gerapporteerd 

 Behandeld met factor concentraat 

(APC en proteine S volgt) 



Gentherapie! 



Gentherapie: 

normale factor IX spiegels 

• Factor IX Padua: natuurlijk voorkomende 

mutatie, 8-12x verhoogd actief 



Gentherapie: 

normale factor IX spiegels 



Gentherapie: 

ook voor hemofilie A 

Moeilijker dan hemofilie B: 

  groter gen 

  normale productie niet in hepatocyten 



Gentherapie: 

ook voor hemofilie A 



Ofwel, na 2017 

• Individualiseer ik kousen 

• Geef ik meestal DOAC bij maligniteit 

• Reduceer ik vaak apixa/riva na 6 mnd 

• Maken we een nieuwe transmurale afspraak 

over tromboflebitis 
 

• Gaan al mijn ernstige hemofilie B patiënten in 

een fase 3 studie met gentherapie 

 

} 
Maar 

niet 

altijd! 


