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Stolling en antistolling
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Inhoud

• Stolling; hoe zit het ook alweer?

• Antistolling; hoe zit het ook alweer?

• Bloeding onder antistolling; hoe te antagoneren?

• Nieuwe antistollingsmiddelen: de factor XI remmers



Stolling in het kort: primaire hemostase



Primaire -> secundaire hemostase



Stolling in het 
kort:
secundaire 
hemostase

https://www.youtube.com/watch?v=fa5rbkFpq0w

The coagulation cascade – Mechanisms in 

Medicine

https://www.youtube.com/watch?v=fa5rbkFpq0w


https://www.youtube.com/watch?v=fa5rbkFpq0w

The coagulation cascade – Mechanisms in Medicine

https://www.youtube.com/watch?v=fa5rbkFpq0w


https://www.youtube.com/watch?v=fa5rbkFpq0w

The coagulation cascade – Mechanisms in Medicine

https://www.youtube.com/watch?v=fa5rbkFpq0w


https://www.youtube.com/watch?v=fa5rbkFpq0w

The coagulation cascade – Mechanisms in Medicine

https://www.youtube.com/watch?v=fa5rbkFpq0w


Stolling in het 
kort:
secundaire 
hemostase

https://www.youtube.com/watch?v=fa5rbkFpq0w

The coagulation cascade – Mechanisms in 

Medicine

https://www.youtube.com/watch?v=fa5rbkFpq0w


Antitrombotische medicatie

Eur Heart J, Volume 42, Issue 14, 7 April 2021, Pages 1289–1367, https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehaa575

The content of this slide may be subject to copyright: please see the slide notes for details.

https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehaa575


Vitamine K antagonisten
- acenocoumarol
- fenprocoumon 



Patiënt met bloeding onder antistolling: 
stel de juiste vragen!

1. Welke antitrombotische medicatie gebruikt patiënt?

2. Is er nog een relevante hoeveelheid medicatie aanwezig?

– Tijdstip laatste inname?

– Halfwaardetijd?

– Actuele nierfunctie?

3. Wat is de locatie en ernst van de bloeding?

– Zijn er lokale maatregelen mogelijk? (coagulatie, hechting, drukverband, etc)

– Is couperen noodzakelijk en mogelijk?



Anticoagulants and Reversal Agents

NamName Trade name Manufacturer MOA Reversal agent
How

taken

Year of 

approval

UF Heparin Heparin Many Indirect FXa/FIIa inhibitor Protamine IV/SC 1939

VKA Coumadin Many Vitamin K antagonist Vitamin K, PCC* Oral 1954

Enoxaparin Lovenox Sanofi Indirect FXa inhibitor Protamine SC 1993

Dalteparin Fragmin Pfizer Indirect FXa inhibitor Protamine SC 1994

Fondaparinux Arixtra Aspen Indirect FXa inhibitor None SC 2001

Dabigatran Pradaxa Boehringer Ingelheim Direct FIIa inhibitor Idarucizumab Oral 2010

Rivaroxaban Xarelto Bayer Direct FXa inhibitor Andexanet, PCC Oral 2011

Apixaban Eliquis BMS/Pfizer Direct FXa inhibitor Andexanet, PCC Oral 2012

Edoxaban Savaysa / Lixiana Daiichi Sankyo Direct FXa inhibitor None, PCC Oral 2015



4-stollingsfactoren concentraat (Cofact ®)

• Vitamine K 10 mg i.v.

• Cofact ogv INR en lichaamsgewicht, 
of indien niet bekend 80 ml i.v.

• Streven naar INR < 1.5

• INR vervolgen (kan weer stijgen)



2021 EHRA Practical Guide on the USE of NOAC 
in Patients with AF, Steffel et al.



Richtlijn antitrombotisch beleid, 2021

Richtlijnendatabase.nl ; Richtlijn antitrombotisch beleid, 2021



Protrombine complex concentrate (PCC)



Nieuw antidotum: andexanet alfa (bij apixaban / rivaroxaban)





Adapted after KozueIkeda & Tachibana, J.  Arrhythmia 32(2016)42–50.

(on)mogelijkheden van laboratoriumtesten in besluitvorming

• Gebruik geen INR bij DOACs!
• PT/aPTT onvoldoende geschikt (zeker bij apixaban)
• Anti-Xa spiegel indien cito beschikbaar kan helpen
• Niet wachten op lab uitslagen!

• In Annexa studie bij aanzienlijk deel niet-detecteerbare anti-Xa spiegel; 
toch toedienen geeft dan weinig winst en mogelijk wel risico’s 



Na toediening van andexanet alfa is anti-Xa 
bepaling niet geschikt



Wanneer niet?

• Alléén geregistreerd voor apixaban/rivaroxaban, (nog) niet voor edoxaban of 
LMWH

• Alleen bij levensbedreigende of ongecontroleerde bloeding

• Niet als antidotum bij spoedeisende operaties (itt idarucizumab)

• Niet bij recente (<2 wk) trombotische events

• Niet bij zeer ernstige ICH met infauste prognose (volume >60cc, GCS<7)

• Niet als er al PCC of rFVIIa gegeven is

• Niet voorafgaand aan mogelijke heparinisatie



Ongoing Clinical Trial – Annexa I

• Control trial to determine efficacy and safety of Andexanet alfa 
compared to usual care in intracranial hemorrhage (ICH)* 
patients taking an oral FXa inhibitor

• Prospective, randomized, open-label, multi-center, phase 4 
study

• Estimated enrollment: 900 patients

• Follow-up: approximately 30 days

• Endpoints

• Primary: rate of effective hemostasis (12 hours post 
randomization)

• Secondary: Anti-FXa activity

• Safety: AEs, thrombotic events, mortality, immunogenicity…

Study design

NCT03661528, https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03661528

Andexanet alfa was approved under the FDA’s accelerated and the EMA’s 
conditional approval pathways, which require confirmatory clinical trial:

* Subarachnoid and subdural hemorrhages excluded 

900 patients



25

Idarucizumab binds and inactivates dabigatran

Schiele et al. Blood 2013; SPC Praxbind

Dabigatran

Idarucizumab

Gehumaniseerd Fab

Intraveneuze (IV) toediening via 

bolus of snelle infusie, werkt direct 

Bindingsaffiniteit aan dabigatran 

~300 × hoger dan van dabigatran 
aan trombine

Geen intrinsieke stollings- of 

antistollings activiteit

Korte halfwaardetijd 

Het complex dat idarucizumab met dabigatran vormt is in principe irreversibel 

vanwege de snelle 'aan'-snelheid en zeer trage 'af'-snelheid



Praxbind

Dosering 2 x 2.5 gram (2 flacons van 50 ml) i.v.



Leerpunten bloeding onder antistolling

• Weet bij een levensbedreigende bloeding 
onder antitrombotische medicatie de juiste 
vragen te stellen

• Overweeg, samen met een stollingsexpert, 
of een antidotum noodzakelijk is

• Wees je bewust van de indicatie én contra-
indicaties

• Goede implementatie in 
ziekenhuisprotocollen en werkwijze is 
essentieel. 



Toekomst: factor XI(a)-remmers

Tijdschrift voor trombose en antistolling (FNT) 2022(2);2-7



Factor XI(a)-remmers: waarom interessant?

Mogelijk minder bloedingen: hemostase verloopt wel goed

Factor XI deficiëntie (hemofilie C)

- Minder veneuze (-70%) en arteriële (-40%) trombose

- Mild bloedingsfenotype; zelden spontaan, vooral na trauma/ingreep

- Vooral bloeding in gebied waar fibrinolyse belangrijk is (mondholte, neus, 
urinewegen, postpartum/menstruatie)

Normale hemostase blijft bestaan, maar minder trombose. 

DOACs kennen beperkingen (nierfunctie, maligniteit, interactie TKI, kunstkleppen, etc)



Tijdschrift voor trombose en antistolling (FNT) 2022(2);2-7



Tijdschrift voor trombose en antistolling (FNT) 2022(2);2-7





Bloeding onder FXI(a)-remmers

- Tranexaminezuur (want factor XI zorgt vooral voor vermindering van 
fibrinolyse, doordat het indirect zorgt voor verhoging van TAFI-activiteit

- Factor XI suppletie bij antisense oligonucleotiden (daar is een FXI deficientie, 
bij de andere middelen is er een remmer, dus werkt suppletie niet)

- Bypassing agents: FEIBA, Novoseven

Tranexaminezuur

-

Tijdschrift voor trombose en antistolling (FNT) 2022(2);2-7



Take home messages

• Bij zowel hemostase als trombose spelen dezelfde stappen in de 
stollingscascade een rol 

• Anticoagulantia kunnen indirect (VKA) of direct (DOAC) werken

• Stel bij een bloeding onder antistolling de juiste 3 vragen

• Ken de voor- en nadelen van de belangrijkste antidota en overleg met een 
stollingsexpert

• Factor XI(a)-remmers zijn een nieuwe (veelbelovende?) groep 
antistollingsmiddelen. 

Vragen?


