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Å Landmarkstudies 

Å Richtlijnen 

Å Welke NOAC (obv farmacokinetiek/ -dynamiek) 

Å Contra-indicaties 

 

         Ą B ij atriumfibrilleren 

  Ą Bij behandeling van veneuze trombose 

 

Å Beleid bij bloedingen 

 



CASUS 1 

Man 80 jaar, bekend met DM2 en hypertensie, 

nu nieuwe AF. Hoe gaat u behandelen? 

 

a. VKA 

b. NOAC:  
Å Apixaban 

Å Dabigatran 
Å Edoxaban 
Å Rivaroxaban 

c. LMWH 
   



CASUS 2 

Vrouw 56 jaar, blanco voorgeschiedenis, DVT na 

vliegreis. Hoe gaat u behandelen? 

 

a. VKA 

b. NOAC:  
Å Apixaban 

Å Dabigatran 
Å Edoxaban 
Å Rivaroxaban 

c. LMWH 



CASUS 3 

Man 70 jaar, heeft een prostaatcarcinoom, krijgt 

een DVT. Hoe gaat u behandelen? 

 

a. VKA 

b. NOAC:  
Å Apixaban 

Å Dabigatran 
Å Edoxaban 
Å Rivaroxaban 

c. LMWH 



CASUS 4 

ÅWat als patiënt daarnaast ook: 
 
ÅHIV heeft? 
Åeen gestoorde nierfunctie heeft? 
Å leverenzymstoornissen heeft? 
Åvoriconazol onderhoud therapie heeft? 
Åbewezen atherosclerose heeft? 

 
 



Hoe zat het ook al weer met de 
stollingscascade? 



De bh!/Ωǎ 

    Orale trombineremmer                        Orale antiXa remmer 

 

 dabigatran         rivaroxaban     apixaban edoxaban 

²ŀǘ ȊƛƧƴ bh!/ΩǎΚ 



NOAC ervaring 
ÅAF studies: 75.000 
ÅVTE-studies: 30.000 



LANDMARKSTUDIES 

Å Atriumfibrilleren 
Å Veneuze trombose 



Fase III trials bh!/Ωǎ in AF 
Apixaban Dabigatran Edoxaban Rivaroxaban 

ARISTOTLE RE-LY ENGAGE ROCKET-AF 

NOAC 5mg 2dd 
of 2,5mg 2dd 

150mg 2dd 
of 110mg 2dd 

60 mg 1dd 
of 30mg 1dd 

20mg 1dd of 
15mg1dd 

Comparator 
arm 

Warfarin Warfarin Warfarin Warfarin 

Follow-up 1,8 jaar 2 jaar 2,8 jaar 1,9 jaar 

N 18.201 18.113 21.105 14.264 



Stroke  

Ruff 2014, Lancet 



Major bleeding 

Ruff 2014, Lancet 



Fase III trials bh!/Ωǎ in VTE 
Apixaban Dabigatran Edoxaban Rivaroxaban 

AMPLIFY RECOVER I - II HOKUSAI-VTE EINSTEIN DVT 
EINSTEIN PE 

NOAC 10 mg 2dd 
Na 7 dagen 5mg 
2dd 

150 mg 2dd 60 mg 1dd 15 mg 2dd 
na 21 dagen 20 
mg 1dd 

Comparator 
arm 

Enoxaparin/VKA Heparin/  
Warfarin 

Heparin/  
warfarin 

Enoxaparin/VKA 

Behandel 
duur 

6 maanden 6 maanden 3-12 maanden 3, 6 of 12 
maanden 

N 2609-2635 2553-2554 4118-4122 4130-4116 



Recidief VTE 

Van Es Blood 2014 



Major bleeding 

Van Es Blood 2014 



Bleeding 
Pooled data 

Van Es Blood 2014 



Real life data NOACs 
Study type NOAC number Major  

bleeding 
Other  
Bleeding 

Fatal  
bleeding 

Beyer-W 
Ee al 

Prosp Dabigatran 303  
AF 

3.2%/year Any 
5.4% 

0 

Fontaine Retrosp Rivaroxaban 
Dabigatran 

2579 
AF 

0.5% ICH 0.2% < 0.1% 

Sorenson Retrosp Dabigatran 52366 
AF 

NR any 3.9% NR 

Larsen Retrosp Dabigatran 33945 AF 2.1-2.2% ICH 0.2-0.3% 
Warfarin  0.7-1.0% 

Dab 0.2-0.3 
War 0.4-0.5 

Vaughan Retrosp Dabigatran 85344 AF NR ICH dab 0.4% 
Warf 0.3% 

NR 

Hernandez Retrosp Dabigatran 9404 AF Dab 9.0% 
Warf 5.9% 

ICH dab 0.6% 
Warf 1.8% 

NR 

FDA Restrop Dabigatran >134.000AF ICH 0.3% 
Warf  1.0% 

NR NR 
 

Beyer-W et al prosp Rivaroxaban 1766 
VTE/AF 

3,4%/year CRNM 
19.% 

6.3% 
In MB 

Camm Prosp Rivaroxaban 6 784 AF 2.1%/year 

Tamayo Retrosp Rivaroxaban 27 467 AF 2.9%/year 0.08%/year 
 

Ageno Prosp Rivaroxaban  5142 VTE 0,7% 11,4% 
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Ruff 2014, Lancet  Larsen 2016, BMJ 



RICHTLIJNEN 

Å Atriumfibrilleren 
Å Veneuze trombose 



ESC guidelines Atrial fibrillation  

 
Å2010:  
Å New OAC drugs, which may be viable alternatives to a VKA, may ultimately be 

considered. 

 

Å2012 Focused update: 
Å Patients with AF are recommended to receive effective stroke prevention 

therapy, with either well-controlled VKA therapy or one of the NOACs 

 

Å2016 
Å When oral anticoagulation is initiated in a patient with AF who is eligible for a 

NOAC (apixaban, dabigatran, edoxaban, or rivaroxaban), a NOAC is 

recommended in preference to a Vitamin K antagonist. 



Januari 2016 

Mei 2016 



Laboratoriumbepalingen 
Å Routine controle niet nodig 

 
Å Overwegen bij 
Å Falen therapie 

Å Therapieontrouw 
Å Intoxicaties 
Å Acute chirurgie 

Å Ernstige of levensbedreigende bloedingen 
Å BMI >40 kg/m2 of gewicht >120 kg 
 

Å Piekspiegel 3 uur na inname 
 

Åbh!/Ωǎ kunnen andere diagnostische stollingstesten beïnvloeden. Dit 

dient voor elk laboratorium afzonderlijk in kaart te worden gebracht 



Welke NOAC? 

Å Atriumfibrilleren 
Å Veneuze trombose 



PHARMACOKINETIEK/-DYNAMIEK 
Apixaban Dabigatran Edoxaban Rivaroxaban 

Stofnaam  Eliquis Pradaxa Lixiana Xarelto 

Mechanisme Xa remming IIa remming Xa remming Xa remming 

Biologische 
beschikbaarheid 

50% 6% 62% 66%a 

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

Halfwaardetijd T ½   
  MDRD > 50 ml/min 
  MDRD 30-50 ml/min 

  MDRD < 30 ml/min 

 

 8 - 15 uur  
15-18 uur  
18 uur  

 

13-17 uur 
16-18 uur 
27-34 uure 

 

10-14 

9-10 

16.9h 

 

5-13 uurc 
9-13 uur 
Onbekendf 

Renale klaring 
actieve metaboliet 

 
27% 

 

80% 

 
35% 

 
33% 

Metabolisme CYP3A4 P-gp CYP3A4 en P-gp CYP3A4 en P-gp 



Welke NOAC? 

Å Atriumfibrilleren 



Fase III trials bh!/Ωǎ in AF 
Apixaban Dabigatran Edoxaban Rivaroxaban 

ARISTOTLE RE-LY ENGAGE ROCKET-AF 

NOAC 5mg 2dd 
of 2,5mg 2dd 

150mg 2dd 
of 110mg 2dd 

60 mg 1dd 
of 30mg 1dd 

20mg 1dd of 
15mg1dd 

Comparator 
arm 

Warfarin Warfarin Warfarin Warfarin 

Follow-up 1,8 jaar 2 jaar 2,8 jaar 1,9 jaar 

N 18.201 18.113 21.105 14.264 

RR stroke 0,80 (0,67ς0,95) 0,66 (0,53-0,82) 0,88 (0,75ς1,02) 0,88 (0,75ς1,03) 

RR Major 
bleed 

0,71 (0,61-0,81) 0,94 (0,82-1,07) 0,80 (0,71ς0,90) 1,03 (0,90-1,18) 

RR GI bleed 0,88 (0,68-1,14) 1,50 (1,20-1,89) 1,23 (1,02ς1,50) 1,46 (1,19-1,78) 

 
 
 
 



PHARMACOKINETIEK 
P

a
tië

n
t 

ka
ra

kt
e

ri
s
tie

ke
n

Hoog risico bloedingen

Hoog risico GI 
bloedingen

(Kans op) 
nierfunctiestoornis

Dyspepsie klachten

Gebruiksgemak

Hoog risico op stroke/ 
systemische embolie

Kies NOAC met laagste 
risico op bloedingen

Kies NOAC met laagste 
risico op GI bloedingen

Kies NOAC met minste 
renaleklaring

Kies NOAC met minste 
dyspeptische
bijwerkingen

Kies eenmaal daags 
NOAC

Kies NOAC met 
grootste effectiviteit

Apixaban
Edoxaban

Dabigatran110

Rivaroxaban
Apixaban
Edoxaban

Geen dabigatran

Rivaroxaban
Edoxaban

Dabigatran150
Apixaban
Edoxaban

Wenselijk om te 
kunnen couperen

Kies NOAC met 
beschikbaar antidotum

Dabigatran

Rivaroxaban
Apixaban
Edoxaban

Dabigatran110



CASUS 1 

Man 80 jaar, bekend met DM2 en hypertensie, 

nu nieuwe AF. Hoe gaat u behandelen? 

 

a. VKA 

b. NOAC:  
Å Apixaban 

Å Dabigatran 
Å Edoxaban 
Å Rivaroxaban 

c. LMWH 



Heeft de patiënt een baxterrol? 

 

Recente waarschuwing: 
 

Å Dabigatran verliest werking binnen enkele uren 

als uit verpakking wordt gehaald. 

 

 



Welke NOAC? 

Å Veneuze trombose 



Fase III trials bh!/Ωǎ in VTE 
Apixaban Dabigatran Edoxaban Rivaroxaban 

AMPLIFY RECOVER I - II HOKUSAI-VTE EINSTEIN DVT 
EINSTEIN PE 

NOAC 10 mg 2dd 
Na 7 dagen 5mg 
2dd 

150 mg 2dd 60 mg 1dd 15 mg 2dd 
na 21 dagen 20 
mg 1dd 

Comparator 
arm 

Enoxaparin/VKA Heparin/  
Warfarin 

Heparin/  
warfarin 

Enoxaparin/VKA 

Behandel 
duur 

6 maanden 6 maanden 3-12 maanden 3, 6 of 12 
maanden 

N 2609-2635 2553-2554 4118-4122 4130-4116 

RR rec VTE 0.84 (0.60-1.18) 1.09 (0.76-1.57) 0.83 (0.60-1.14) 0.89 (0.66-1.19) 

RR bleeding 0.31 (0.17-0.55) 0.73 (0.48-1.11) 0.85 (0.60-1.21) 0.54 (.37-0.54) 
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CASUS 2 

Vrouw 56 jaar, blanco voorgeschiedenis, DVT na 

vliegreis. Hoe gaat u behandelen? 

 

a. VKA 

b. NOAC:  
Å Apixaban 

Å Dabigatran 
Å Edoxaban 
Å Rivaroxaban 

c. LMWH 



CONTRA-INDICATIES 
Å Leeftijd < 18 jaar 

Å Nierfunctiestoornissen (MDRD < 30 ml/min/1,73m2) 

Å Leverenzymstoornissen (>2x ULN) 

Å Zwangerschap(swens)/borstvoeding 

Å Epiduraal in situ 

Å Invasieve ingreep/interventie < 48 uur 

Å Ernstige ongecontroleerde hypertensie 

Å Mechanoprotheses 

Å Antifosfolipiden syndroom (ASTRO-APS) 

 



RELATIEVE CONTRA-INDICATIES 

Å Nierfunctiestoornis (MDRD >30 - < 50 ml/min) 

Å Twijfel aan therapietrouw 

Å Obesitas 

Å Actieve maligniteit (voorkeur voor LMWH bij VTE) 

 

 



CASUS 3 

Man 70 jaar, heeft een prostaatcarcinoom, krijgt 

een DVT. Hoe gaat u behandelen? 

 

a. VKA 

b. NOAC:  
Å Apixaban 

Å Dabigatran 
Å Edoxaban 
Å Rivaroxaban 

c. LMWH 



Dosisaanpassingen verminderde 
nierfunctie  

Apixaban Dabigatran Edoxaban Rivaroxaban 

AF 30-50 ml/min Aanpassen 
niet nodig 

Standaard 
(evt 2dd 
110mg) 

1dd 30mg 1dd 15mg 

10-30 ml/min 2dd 2,5mg Gecontraindic
eerd 

1dd 30mg 
 

1dd 15mg 
 

VTE 
 

30-50 ml/min Aanpassen 
niet nodig 
 

Standaard 
(evt 2dd 
110mg) 

1dd 30mg 
 

Aanpassen 
niet nodig 
 

10-30 ml/min Aanpassen 
niet nodig 
 

Gecontraindic
eerd 
 

1dd 30mg 
 

Aanpassen 
niet nodig 
 



Dosisaanpassingen overig 

Apixaban Dabigatran Edoxaban Rivaroxaban 

Ouderen >80 jaar *  (2dd 2,5mg) 2dd 110mg Aanpassen 
niet nodig 

Aanpassen 
niet nodig 

Gewicht < 60kg *  (2dd 2,5mg) 
 

Aanpassen 
niet nodig 

1dd 30mg 
 

Aanpassen 
niet nodig 
 

NF # 
 

< Serumcreat 
1,5 mg/dl 
(132 µmol/L) 

*  (2dd 2,5mg) 
 

Standaard 
(evt 2dd 
110mg) 

1dd 30mg 1dd 15mg 

*Bij twee of meer van de genoemde risicofactoren: 2dd 2,5mg 



INTERACTIES 
Gevolg Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban  

Gecontra-
indiceerd 
 
Toename in 
plasma-
concentratie 

Azolen 
¶ Ketoconazola 
¶ Posaconazola 

¶ Voricanazol a 
¶ Itraconazola 
HIV protease 
remmersa 
¶ Ritonavir e.a. 
Dronedaronea 
Ticagrelor a, f 
Tacrolimusa 
Cyclosporine a 

Azolen 
¶ Ketoconazola,b 

¶ Posaconazola,b 

¶ Voricanazol a,b 

¶ Itraconazola,b 

HIV protease 
remmersa,b 

¶ Ritonavir e.a. 
Dronedaronea,b 

Ticagrelor a,b,f 

Azolen 
¶ Ketoconazola,b 

¶ Posaconazola,b 

¶ Voricanazol a,b 

¶ Itraconazola,b 

HIV protease 
remmersa,b 

¶ Ritonavir e.a. 
Dronedaronea,b,e 

Ticagrelor a,b,f 

HIV protease 
remmersa,b 

¶ Ritonavir e.a. 
Ticagrelor a,b,f 

 

Gecontra-
indiceerd 
 
Afname in 
plasma-
concentratie 

 

Carbamazepine c 
Rifampicinec 
{ǘ WŀƴΩǎ kruidc 

Fenytoine c 
Fenobarbital c  

Carbamazepine c d 

Rifampicinec,d 

{ǘ WŀƴΩǎ ƪǊǳƛŘc,d 

Fenytoine c, d 

Fenobarbital c, d 

Carbamazepine c,d 

Rifampicinec,d 

{ǘ WŀƴΩǎ ƪǊǳƛŘc,d 

Fenytoine c, d 

Fenobarbital c, d 

Carbamazepine c,d 

Rifampicinec,d 

{ǘ WŀƴΩǎ kruidc,d 

Fenytoine c, d 

Fenobarbital c, d 



INTERACTIES 
Gevolg Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Dosis 
aanpassing 
anti-
coagulans  

Verapamil (2dd 110 
mg bij gelijktijdige 
inname)a 
Leeftijd > 80 jr  

 
 
 
 
 
 

Cyclosporine, 
dronedarone, 
erytromycine, 
ketoconazol  
(1dd30mg)  
(geldt dus ook voor 
andere azolen) 



CASUS 4 

Wat als patiënt daarnaast ook: 
 
 
ÅHIV heeft? 
Åeen gestoorde nierfunctie heeft? 
Åleverenzymstoornissen heeft? 
Åvoriconazol onderhoud therapie heeft? 
Åbewezen atherosclerose heeft? 



 

Beleid bij bloedingen 

DABIGATRAN 

Beoordeel relatie bloeding gebruik Dabigatran: bloedingsfocus, hemodynamisch stabiel/ instabiel, tijdstip 

laatste dosis, co medicatie en nierfunctie

Aanvullend lab onderzoek indien bloeding matig ernstig-levensbedreigend of intracranieel 

Hb,trombocyten, MDRD, kruisbloed.  Dabigatran- anti-IIa, aPTT + (op indicatie) PT, Fibrinogeen.

STOP DABIGATRAN

¶ Lokale hemostase eventueel mbv 

chirurgische, radiologische, endo-

scopische of obstetrische interventie

¶ Optimaliseer circulerend volume en 

diurese

¶ Overweeg Tranexaminezuur  1g i.v. 

gevolgd door 1 gram a  8 uur. 

¶ Overweeg actieve kool indien inname 

< 2-6 uur voor presentatie 

¶ Bloedproducten (inclusief MTP) op 

indicatie



 

Beleid bij bloedingen 

¶ Vierstollingsfactor concentraat 

(Cofact, Beriplex) (25-)50 IE/kg

¶ Trombocyten transfusie bij 

tromboôs < 100 x 10
9
/L en/of  TAR 

RIVAROXABAN-APIXABAN-EDOXABAN

Beoordeel relatie bloeding gebruik Rivaroxaban/Apixaban/Edoxaban, bloedingsfocus, hemodynamisch 

stabiel/ instabiel, tijdstip laatste dosis, co medicatie en nierfunctie

Aanvullend lab onderzoek indien bloeding matig ernstig-levensbedreigend of intracranieel: 

Hb,trombocyten, MDRD, kruisbloed.  Rivaroxaban/Apixaban/Edoxaban- anti-Xa, + (op indicatie) PT, 

APTT, fibrinogeen.

STOP Rivaroxaban/Apixaban/

Edoxaban

¶ Lokale hemostase eventueel mbv 

chirurgische, radiologische, endo-

scopische of obstetrische interventie

¶ Optimaliseer circulerend volume en 

diurese

¶ Overweeg Tranexaminezuur  1g i.v. 

gevolgd door 1 gram a  8 uur. 

¶ Overweeg actieve kool indien inname 

< 2-6 uur voor presentatie 

¶ Bloedproducten (inclusief MTP) op 

indicatie



CONCLUSIE 

- bh!/Ωǎ zijn eerste keus behandeling voor 

zowel AF als VTE 

- Bespreek voorkeur patiënt en houd rekening 

met effectiviteit, bloedingsrisico, contra-

indicaties en interacties 

 

- WWW.NECF.NL 



Time in therapeutic range 



Skaistis Plos 2015 

 

Risk of fatal bleeding in case of major bleed 


