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N/D/TS OACs ? 

• Non-VKA 

• Direct 

• Target Specific 

 

• Oral AntiCoagulants 



 

Wikipedia 

dabigatran 

rivaroxaban, 

apixaban, 

edoxaban 

http://en.wikipedia.org/wiki/File:Coagulation_in_vivo.png


Toepassingen 

• AF 

– ‘non-valvulair’ 

• VTE 

– Discussie over bijzondere lokaties 

– (Nog) niet voor maligniteit 

– Niet voor preventie, buiten THA/TKA 

 

• In plaats van VKA 



Zorgen 

• Alledaags, maar net even anders dan bij 

VKA  

• Moeilijker: wie wel, wie niet / hoe zit dat 

met bloedingen (antidota?) / welk middel 

kies ik dan / ‘one size fits all’? 



Zorgen: alledaagse dingetjes 

• Voorschrijven: door huisarts of specialist, 

met artsenverklaring, ovv nierfunctie 

• Start bij VTE 

– ‘oplaaddosis’ rivaroxaban (2x15x3wk), 

apixaban (2x10x1wk) 

– LMWH bij dabigatran, edoxaban 

• Stop  

– Halve vervolgdosering apixaban (en straks 

rivaroxaban) in geselecteerde VTE patiënten 



Zorgen: alledaagse dingetjes 

• Overzetten van en naar VKA 

 Kan volgens FK, of eigen gemene-deler-

protocol 

 UMCG: VKA → NOAC 

   zodra INR <2.0 (fenprocoumon: 

    geef 5 mg vit K) 

  NOAC → VKA 

   start en doseer* VKA, stop 

    NOAC op dag 4 (hoog 

    risico: via LMWH) 



Nooit meer overbruggen! 

• Immers, korte halfwaardetijd 

• Denk wel om tromboseprofylaxe 

 

• Handige standaardtabellen beschikbaar 

voor wanneer stop/wanneer herstart 

– Wel wat conservatiever dan wij gewend zijn 

met LMHW 



Preoperatieve stop 

 

• Tabel 8.2.2 Laag bloedingsrisico en preoperatief tijdsinterval stoppen DOAC bij verschillende 
nierfuncties 

• eGFR  Dabigatran  Apixaban Rivaroxaban Edoxaban  

• >80  24 uur  24 uur  24 uur   24 uur  

• >50 tot 80 36 uur  24 uur  24 uur   minimaal 24 uur  

• >30 tot 50 48 uur  24 uur  24 uur   minimaal 24 uur  

• <30  * 36 uur  36 uur   minimaal 36 uur  
– * Dabigatran is gecontraïndiceerd bij een klaring van < 30 mL/min. 

•   

 

• Tabel 8.2.3 Hoog bloedingsrisico en preoperatief tijdsinterval staken DOAC bij verschillende 
nierfuncties 

• eGFR  Dabigatran  Apixaban Rivaroxaban Edoxaban  

• >80  48 uur  48 uur  48 uur  48 u  

• >50-80  72 uur  48 uur  48 uur  minimaal 48 uur  

• >30-50  96 uur  48 uur  48 uur  minimaal 48 uur  

• < 30  * 48 uur  48 uur  minimaal 48 uur  

• * Dabigatran is gecontraïndiceerd bij een klaring van < 30 ml/min.  

 

 

Richtlijn Antitrombotische Therapie 

= NIET-LAAG 



En postoperatieve herstart 

Aanbeveling 

• Ingrepen met laag bloedingsrisico  

• Herstart therapeutische dosering DOAC 24 uur na einde operatie of 
interventie met een laag bloedingsrisico mits adequate hemostase is bereikt. 

 

• Geef de gebruikelijke tromboseprofylaxe zolang de DOAC niet is herstart.
  

 

• Ingrepen met hoog bloedingsrisico  

• Herstart therapeutische dosering DOAC 48 tot 72 uur na einde operatie of 
interventie met een hoog bloedingsrisico mits adequate hemostase is 
bereikt. 

 

• Geef de gebruikelijke tromboseprofylaxe zolang de DOAC niet is herstart.
  

 

 Richtlijn Antitrombotische Therapie 



Als ezelsbruggetje: 

LMWH in disguise? 

 



Ja: in gebruik 

• Renaal geklaard 

• Werkt snel 

• Halfwaardetijd ongeveer 12h 

 

• Dus: niet overbruggen 

• Makkelijk om te wisselen tussen LMWH en 

NOACs 



Nee: gezien indicaties 

• Vervangt bij dabigatran en edoxaban niet 

initiële LMWH 

• Niet geïndiceerd/geaccepteerd voor alle 

LMWH indicaties: overbrugging bij 

kleppen, maligniteit 

 (trouwens: in hoeverre is LMWH bij arteriële 

indicaties bewezen effectief?) 

 

 



Echte zorgen 

• Keuze van patiënt 

• Keuze van middel 

• Bloedingen, antidota 

• Monitoring 



Wie zeker niet 

• Andere indicaties dan AF en VTE 

• Zwanger (-schapswens), borstvoeding 

• Interacterende medicatie 

– Alle DOACs substraat Pgp (cave systemisch 

azolen, ciclosporine, tacrolimus, HIV 

proteaseremmers 

– Variatie in substraat CYP3A4/5, CYP2J2 

– Adviezen wisselen per middel 



Illustratie: kleppen 

Prachtig opgezette fase 2 studie 

met spiegelcontroles, dabigatran 

vs warfarine 

 

Prematuur gestopt vanwege 

- Overmaat aan bloedingen 

  (4 vs 2%) 

- Overmaat aan CVA (5 vs 0%) 

Conclusie: NIET DOEN, cave ook andere 

arteriële indicaties. Einde ontwikkeling. 



Wie zeker wel 

• Wie lijkt op studiepopulatie 

• Kortdurende behandeling 

– Grootste winst door overslaan instelperiode 

• Risicoperceptie, niet perse rationeel 

– Waardering van antidotum 

– Gedoe in de media 



Voor wie is de keuze moeilijk 

• Niet goed op VKA instelbaar 

• Verhoogd bloedingsrisico 

– Intracerebraal? 

– GE? 

– Rol beschikbaarheid antidota? 

 

• Oud, goed ingesteld op VKA, tevreden 

met logistiek 

 



Incidentie van bloeding - AF 

‘Major’ Hersen- 

bloeding 

Maagdarm 

NOAC VKA NOAC VKA NOAC VKA 

Re-ly 

(dabigatran) 

3.32 3.57 0.10 0.38 1.51 1.02 

Rocket-AF 

(rivaroxaban) 

3.6 3.4 0.26 0.44 NR NR 

Aristotle 

(apixaban) 

2.13 3.09 0.24 0.47 0.76 0.86 

Miller, Am J Cardiol 2012 



In VTE 

 

Van der Hulle, JTH 2014 



Waarom hersenbloedingen bij VKA?  

• Duidelijk uit de NOAC studies: niet gerelateerd 
aan patiëntfactoren 

 

• Terugkijkend: je ziet het ook in vergelijking met 
plaatjesremmers: 
– Aspirine + clopidogrel 0.12 ICH/pat jr 

– Warfarin   0.36 ICH/pat jr 

 

• Hersenen kwetsbaarder voor veranderingen in 
niveau van antistolling of doorgeschoten 
antistolling? 

ACTIVE W, Lancet 2006 



Waarom hersenbloedingen bij VKA? 

• Hoge concentratie tissue factor, gevoeliger 

voor laag factor VII? 
• IS PLAUSIBEL: 5.4% van symptomatische factor 

VII deficiënte patiënten maakte CZS bloeding door; 

hogere incidentie van CZS bloedingen in FVII 

deficiëntie dan in hemofilie B 

 

Mariani, TH 2005; Bernardi JTH 2009; Sheehan 



Tenslotte: hebben bloedingen 

onder DOACs slechtere uitkomst? 

‘Case fatality rate’ van majeure bloeding 

- DOAC  7.57% 

- Warfarine  11.05% 

Chai-Adisaksopha, JTH 2015 



Oud, goed ingesteld, tevreden 

met logistiek 

• Misschien beetje twijfel over veiligheid 

• Wij zijn erg tevreden met onze kwaliteit van VKA 
management 

 

• Wat is dan de winst? 
    

    GAInN pilot: 

   feasibility, kliniek, QoL 

    Data 2018 

http://laboratorium.nl/files/2014/01/certe.jpg


Welk middel? 

• Geen directe vergelijkingen van 

effectiviteit en veiligheid 

• Wel praktische verschillen 

– Een of tweemaal daags 

– Afhankelijkheid van nierfunctie 

– Noodzaak voor LMWH bij VTE 

– GE bijwerkingen 

• En  netwerk meta-analyses 



VTE 

 

Castellucci, JAMA 2014 



AF 

Cameron, BMJ 2014 

 



Meten is zinvol 

• Therapiefalen: compliance? 

• Bloeding: overdosering? 

• Noodzaak tot ingreep bij onduidelijke 
farmacokinetiek 

– Wanneer inname? 

– Nierfalen, extreem gewicht 
 

• ‘Therapeutische range’ afgeleid van 5-95e 
percentiel dal en top 

• (bv ASH educational 2015 Cuker and Siegal) 



Maar monitoren? 

• Tot nu toe: niet routinematig doen, ‘studies 

geven geen aanwijzingen’ 

• Wel: ruzie heftige discussies, mn dabigatran 

 

Reilly, J Am Coll Cardiol 2014 



Idarucizumab 

• Prospectieve cohort studie, > 400 centra 

• Interimverslag: 51 patiënten met bloeding 

     39 spoedingreep 

 

• Primair eindpunt labwaarden: 

 bijna altijd volledige correctie 

• Na 24 uur dabigatran nog 

 onder detectiegrens in 79% 

 van patiënten 



Idarucizumab, klinische uitkomst 

• Bloeders: 

– Geen baseline in 3/51 

– Geen uitkomst in 13/51 

– In overigen stopte bloeding na mediaan 11.4 

uur 

• Spoedingrepen: 

– 1/39 ingreep niet meer nodig, 2/39 te instabiel 

– 33/36 normale hemostase 

 
Pollack, NEjM 2015 



Andexanet 

 

Gezonde vrijwilligers, effect 

op labwaarden 

Klinische studie loopt 

Versnelde 

registratieprocedure 


