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Evenwicht stolling - bloeding



Primum non nocere

„Ik zal voorschriften schrijven 
voor mijn patiënten 

overeenkomstig tot mijn kunnen 
en mijn oordeel en zal nooit 

iemand schaden” 

400 VC  
Eed Van Hippocrates
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INR 1,5
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Thrombose 
bloedplaatjes vs stollingscascade
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Anti-aggregantia  samenklitten van plaatjes    
        voorkomen

Anti-thrombines   interferentie met de coagulatie  

Fibrinolytica    afbreken van fibrine netwerk

Thrombose 
bloedplaatjes vs stollingscascade



Acetylsalicylzuur (Aspirine)

Dipyridamole (Persantine)

Thienopyridines
Ticlopidine (Ticlid)
Clopidogrel (Plavix)
Ticagrelor (Brilique)
Prasugrel (Efient)

GP2b3a antagonisten
Abciximab (Rheopro)
Tirofiban (Aggrastat)
Eptifibate (Integreline)

Anti-aggregantia



• Heparine (Heparine) 

• LMWH (Clexane, Fragmin, Fraxiparine, Innohep) 

• Pentasaccharide: Fondaparinux (Arixtra) 

• Hirudine (Refludan) 

• NOAC : 
Argatroban, Ximelagatran 
Dabigatran (Pradaxa) 
Rivaroxaban (Xarelto), Apixaban (Eliquis) , Edoxaban (Lixiana) 

• Coumarinederivaten of VKA : Sintrom, Marevan, Marcoumar

Anti-thrombines



Target INR 
 klassiek INR 2.5-3 
   DVT, LE, kunstklep, AF 
 hogere INR 3-4  
   APL-syndroom

Duur behandeling 
 AF          levenslang 
 Mechanische kunstklep    levenslang 
 Bioprothese       3-6m 
 DVT/LE zonder trombofilie   6-12m 
 DVT/LE recidief      >12m/levenslang 
 Thrombose bij kanker     tot genezing 
 Antitrombine deficiëntie    levenslang 
 Proteïne S en C deficientie   > 12m

Orale antico 
hoeveel & hoelang



Nieuwe orale anticoagulantia  
werking

AT= antithrombin; Ph = Phase

Fibri

IX

IX

X

VIII

Thrombi

Fibrinoge

Direct factor Xa inhibitors: 
Apixaban (Ph III competed)5,6 

Rivaroxaban (Ph IIIcompleted)7 

Edoxaban (Ph IIIcompleted)8 

Betrixaban (Ph II ongoing)9

Va

Xa

II

A

Direct thrombin inhibitors:  
Dabigatran etexilate  

(Ph III completed)10 

Ximelagatran  
(withdrawn 2006)11,12 

AZD0837 (Ph II completed)13

Indirect factor Xa inhibitors:  
Fondaparinux (Ph III 

terminated)3 

Vitamin K antagonist:  
Tecarfarin (Ph II completed)2

Tissue factor/



Casus 84j 
TEE



VKF 
CVA

VKF = pro-trombotische toestand1 
~5-voudige  

toename in CVA risico2 

VKF-gerelateerde CVA’s zijn vaak 
bijzonder ernstig en invaliderend 

1-jaars mortaliteit van ~50%4,5 

Het CVA risico is hetzelfde bij 
patiënten met VKF, ongeacht ze 
paroxysmale of permanente VKF 

hebben,7

1. Watson T, et al. Lancet  2009;373:155-166. 2. Wolf PA, et al. Stroke 1991;22:983-988.  
3. Atlas of Heart Disease and Stroke, World Health Organization, September 2004. 4. Lin HJ, et al. Stroke 
1996;27:1760-1764. 5. Marini C, et al. Stroke 2005;36:1115-1119.  
6. Rosamond W, et al. Circulation 2008;117:e25-146. 7. Hart RG, et al. J Am Coll Cardiol 2000;35:183-187.  



CHA2DS2-VASc criteria Score

Congestive heart failure/  
left ventricular dysfunction

1

Hypertension 1

Age ≥75 yrs 2

Diabetes mellitus 1

Stroke/transient ischaemic attack/TE 2

Vascular disease (prior myocardial 
infarction, peripheral artery disease or 
aortic plaque)

1

Age 65–74 yrs 1

Sex category (i.e. female gender) 1

CHA2DS2-VASc  
total score

Rate of stroke/other TE 
(%/year) (95% CI)*

0  0 (0–0)

1  0.6 (0.0–3.4)

2  1.6 (0.3–4.7)

3  3.9 (1.7–7.6)

4  1.9 (0.5–4.9)

5  3.2 (0.7–9.0)

6  3.6 (0.4–12.3)

7  8.0 (1.0–26.0)

8  11.1 (0.3–48.3)

9  100 (2.5–100)

Lip GYH et al. Chest 2010;137:263-72

VKF 
CHA2DS2-VASc



Hylek EM, et al. N Engl J Med. 2003;349:1019-1026.

Survival After Stroke Based on Anticoagulation Intensity 
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VKF 
rol van antico op CVA-mortaliteit



DOAC vs VKA 
key studies

Pradaxa
Rely

Eliquis
Aristotle

Xarelto
Rocket-AF

Lixiana
Engage

Dosis 150 110 5 of 2,5 20 of 15 60 of 30 30 of 15

Chads 1 1 1 2 2 2

CVA + idem + idem idem idem

isch CVA + idem idem idem idem -

maj bloeding + + + idem + +

IC bloeding + + + + + +

mortaliteit idem idem + idem idem +





VKF 
HAS-BLED

HAS-BLED risk criteria Score

Hypertension 1

Abnormal renal or liver 
function (1 point each)

1 or 2

Stroke 1

Bleeding 1

Labile INRs 1

Elderly  
(e.g. age >65 yrs)

1

Drugs or alcohol 
(1 point each)

1 or 2

Pisters R et al. Chest. 2010; [Epub ahead of print];  
ESC guidelines: Camm J et al. Eur Heart J 2010; [Epub ahead of print]

HAS-BLED  
total score N Number 

of bleeds
Bleeds per 100 
patient-yrs*

0 798 9 1.13

1 1286 13 1.02

2 744 14 1.88

3 187 7 3.74

4 46 4 8.70

5 8 1 12.5

6 2 0 0.0

7 0 – –

8 0 – –

9 0 – –



Verhoogd bloedingsrisico
• Nieuwe bloedingsscores 

• 3 best ook niet stoppen met DOAC 

• duidelijk minder intracraniele en levensbedreigende 
bloedingen 

• CHADS vasc 3 , zelfs na majeur bloeding voordeel om  te 
herstarten 

• Geen ASA + DOAC : X2 bloedingsrisico 

• Praxbind, dabigatran



Welk antstolmiddel ? 
Wat is majeur bloedingsrisico ? 

Versus thrombotisch risico?

ASA  : 0,4 
DAPT : >0,8 
DOAC : 0,8 
VKA  : 1, 7







Heelkunde 
antico bridging

• VKA : Preoperatief overbruggingsschema, 
thrombotisch risico van patient 

• DOAC : Rekening houden met nierfunctie, 
bloedingsrisico van de ingreep 

• onderscheid antithombotica en antiaggregantia 

• www.cardiologie-leuven.be



Halveer de dosis in geval van Creatinine Klaring < 30 ml/min









Praktische 
richtlijnen 

DOAC
ESC Guidelines 2018



Drug interactie  
Effect op DOAC plasma spiegel

Interactie Dabigatran Apixaban Edoxaban Rivaroxaban

Atorvastatin P-gp/CYP3A4 +18% no data no effect no effect

Antacids GI absorption -12-30% no data no effect no effect

Verapamil P-gp/CYP3A4 +12–180% no data + 53% minor effect

Diltiazem P-gp/CYP3A4 no effect +40% no data minor effect

Amiodarone P-gp +12–60% +40% no data minor effect

Fluconazole CYP3A4 no data no data no data +42%

Clarithromycin P-gp/ CYP3A4 +15–20% no data + 90% +30–54%

Ketoconazole 
Itraconazole P-gp/CYP3A4 +140–150% +100% + 87-95% up to +160%

www.escardio.org/EHRA

contra-indicatie dosis-reductie
dosis-reductie bij 2x



CrCl Dabigatran Apixaban Edoxaban Rivaroxaba

Mild 50-80 2x 150 2 x 5 1x 60 1 x 20

Matig 30-50 2 x 110 2 x 2,5 1 x 30 1 x 15

Ernstig 15-29 +140–150% 2 x 2,5 1 x 30 1 x 15

Nierfunktie
Effect op NOAC plasma spiegel

www.escardio.org/EHRA

contra-indicatie dosis-reductie
dosis-reductie bij 2x





Dabigatran Apixaban Edoxaban Rivaroxaban

Aged ≥ 80 years ↑ plasma level 2x110
Aged ≥ 75 years ↑ plasma level

Weight ≤ 60 kg ↑ plasma level 1x30

Leeftijd/gewicht 
Effect op DOAC plasma spiegel

Antiplatelet drugs, NSAIDs
Systemic steroid therapy

Other anticoagulants
Recent surgery on critical organ (brain, eye)

Thrombocytopenia (e.g. chemotherapy)
HAS-BLED  ≥ 3 

dosis-reductie
dosis-reductie bij 2x

www.escardio.org/EHRA









Minor

• Tandheelkunde 

• Oogheelkunde 

• Endoscopie  zonder biopsie 

• Huidingrepen



Laag 

• endoscopie met biopsie 

• Prostaat of blaasbiopsie 

• Perifere angiografie 

• EFO, pacemaker , ICD



Hoog
• complexe endoscopische ingrepen 

• spinale of epidurale anesthesie  

• thoracale heelkunde 

• abdominale heelkunde 

• majeure orthopedie 

• leverbiopsie, nierbiopsie 

• TURP 

• ESWL







Hoe ruzies ontstaan
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Casus 48 j

• voorgeschiedenis :  AHT 
• Medicatie : coversyl 5
• Abnormaal hoge hartslag tijdens joggen op polar
• CHADS vasc1 = 0,6 % per jaar
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V1
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V5

V6

25 mm/s



Heart 2016, Allan

CHADSVASC 1



Casus 48j

Apocard 100 
Emconcor 2,5 

Staal Lixiana 60 mg 3 weken 
voor isolatie pulmonale 

venen 



Ablatie ?

Wanneer verwijzen ? 

symposium 11/10/14

Dr. H. Celen

Cardiologie

RZ HHart Leuven



Kandidaten
• Refractair aan medicatie 

• Normale atria 

• P op T fenomeen, ectopische foci 

• Afwezigheid van structureer hartlijden of 
uitlokkende factoren 

• Na “informed consent”
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Patienten educatie ?


