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Complicaties van DOAC’s en het 

antagoneren hiervan

Spreker: Heleen den Hertog

Potent iële belangenverstrengeling:

- Lokale invest igator Adnexa-4 onderzoek

Wat komt aan bod?

 Deel 1:

- Plaats van DOACs

- Indicat ie

- Effect iviteit &  complicat ies

- Vergelijking DOACs

 Deel 2

- Intracraniële niet-t raumat ische bloedingen en

antagoneren hiervan

- IVT bij DOAC gebruik

DOAC effect iviteit  &  complicat ies

DOAC of NOAC?
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DOACs winnen terrein Werkingsmechanism e

Verschillende DOACs

 Dabigatran

 Apixaban

 Rivaroxaban

 Edoxaban

Indicat ies DOAC

 Veneuze trombose

 Non-valvulair atriumfibrilleren

Tromboserisico vs bloedingsrisico
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Tromboserisico vs bloedingsrisico

Pisters et al, Chest 2010

Effect iviteit en complicat ies

Coppens, Focus vasculair 2019

DOAC versus vitamine k antagonist

Voordelen

Werken direct

Iedere dag dezelfde dosis

Korte halfwaardet ijd

Geen monitoring nodig

M inder invloed voeding en

alcohol

Nadelen

Ant idotum bij bloeding niet  

voor elke DOAC

Mogelijk minder 

therapiet rouw  

M inder ervaring

Niet  geschikt  bij slechte 

Nier-en leverfunct ie

Effect iviteit en complicat ies

Coppens, Focus vasculair 2019

Vergelijking DOACs

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban

Dosering 2dd 150mg/

2dd 110mg

1dd 20mg/

1dd 15mg

2dd 5mg/

2dd 2.5mg

1dd 60mg/

1dd30mg

Piek na inname 2-4 uur 2-4 uur 3-4 uur 1-2 uur

T 1/ 2 12-14 uur 5-9 uur 12 uur 10-14 uur

Renale klaring 80% 33% 27% 50%

Bijwerkingen Leverfunct iest

Gastrointest inale

bw

Hoofdpijn, 

duizeligheid, 

Gastrointest inale

bw

M isselijkheid, 

jeuk

Hoofdpijn, 

duizeligheid, 

diarree

Baxter nee ja ja ja

Prijs/ dag 2,44 2,35 2,25 2,44

Intracraniële niet-traumatische bloedingen 

bij DOAC gebruik & antagoneren hiervan
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Prognose ICH gebruik anticoagulantia

Flaherty et  al; JNNP 2018 Boulouis et  al; JNNP 2018

Outcome of intracerebral haemorrhage related to
non-vitamin K antagonists oral anticoagulants versus
vitamin K antagonists: a comprehensive systematic

review and meta-analysis
Gregoire Boulouis, Andrea Morotti, Marco Pasi, Joshua N 

Goldstein, M Edip Gurol, Andreas Charidimou

Karakterist ieken vergelijkbaar?

Gerner et  al, St roke 2019

Prognose ICH gebruik anticoagulantia

Warfarine DOACs aOR (95% CI)

INR < 2 1119/ 4361 (25.7%) 0.99 (0.88-1.11)

INR 2-3 1382/ 4134 (33.4%) 1305/ 4918 (26.5%) 0.73 (0.66-0.81)

INR > 3 1008/ 2574 (39.2%) 0.56 (0.49-0.63)

Inohara et  al, JAM A 2018

Dosis van invloed? 

Suzuki et  al; Clin Neurol &  Neurosurgery 2018
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Laboratoriumtest en zo ja welke?

Int racerebraal hematoom bij DOAC gebruik Laboratoriumtest en zo ja welke?

 Dabigatran: dTT

 Rivaroxaban/edoxaban/apixaban: ant i-Xa

Niet APTT, INR

Echter lange doorloopt ijd

Intracerebraal hematoom en anticoagulantia

Hoe antagoneren en effect?

Hoe antagoneren?

 Vitamine K antagonisten

 Vitamine K 

 Vier factoren concentraat

 DOAC’s

 Dabigatran  Idarucizumab

 Apixaban, edoxaban,  vier factoren concentraat
rivaroxaban Andexanet Alfa

Werkt antagoneren: vitamine k antagonist?

Sarode al, Circulat ion 2013 Parry-Jones al, Ann Neurol 2014

Werkt antagoneren: vitamin k antagonist?
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Werkt antagoneren?: dabigatran

Pollack et  al, New Engl J M ed 2017

Werkt antagoneren?: dabigatran

Pollack et  al, New Engl J M ed 2017

 M ortaliteit  30 dg: 13.5%, 16.5% pat iënten met 

intracraniële bloedingen

 4.8% trombotische events

Werkt antagoneren: Xa remmers? 

Dzik et  al, Thromb Haemost 2015

Werkt antagoneren: DOACs? 

Gerner et  al, Ann Neurol 2018

Werkt antagoneren: DOACs? 

Schulman et  al, Thromb Haemost 2018 

 14% mortaliteit

 7 t rombot ische complicat ies

Antidotum xa-remmers: andexanet alfa

Connolly et  al, New Engl J M ed 2019
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Hoe couperen Xa remmers?

Ondexxya – IV bolus plus 2-hour infusion

Werkt antagoneren?: Xa remmers

?

Connolly et  al, New Engl J M ed 2019

Antagoneren dabigatran & Xa remmers?

 10% t rombot ische complicat ies

 14% mortaliteit

Connolly et  al, New Engl J M ed 2019

Antagoneren Xa remmers

ANdexanet Alfa, a Novel Antidote to the 

Anticoagulation Effects of Factor Xa Inhibitors in 
patients with intracranial hemorrhage (ANNEXA-4)

DOAC & IVT

Casus

Patiënte, 65 jaar,  sinds 2 uur fat ische stoornis, parese 

rechterarm. Voorgeschiedenis oa atriumfibrilleren wv

dabigatran
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IVT &  DOAC: CBO richt lijn

 > 4 uur geleden ingenomen

- Dabigat ran normale dTT

- Rivaroxaban/apixaban ant i Xa-spiegel (< 15ng/ ml) 

 Alle DOACs veilig bij een goede nierfunct ie 

(eFRR>60 ml/ min) en laatste inname > 24 uur

 Dabigat ran 10 minuten na couperen met  

idarucizumab 5 gram iv

IVT &  dabigatran: systemat isch review 

N= 55 pat iënten,

74 jaar +/ -11, 44% vrouw, NIHSS 11 +/ -7

5% SICH

57% mRS ≤ 2
Gem dosis: 250 mg +/ - 38

Giannandrea et  al; JNNP 2019

Tot  slot

 DOACs steeds belangrijkere plaats

 DOACs gaan gepaard met minder intracraniële 

bloedingen

 Prognose ICH bij gebruik van ant icoagulant ia 

slechter

Tot  slot

 Nut van antagoneren niet  goed onderzocht, 

risico hematoomgroei>trombotische complicat ies?

 Antagoneren dabigatran met idarucizumab/

Xa remmers met vier factoren concentraat, 

andexanet alfa verder onderzocht


