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DOAC’s 1e keuze boven VKA

Voor de gemiddelde patiënt



3 x Niet-gemiddeld

Antifosfolipidensyndroom

(Extreme) obesitas

Nierinsufficiëntie



Antifosfolipiden syndroom

• Trombose

• Veneus

• Arterieel

• Microvasculair

• Zwangerschapscomplicaties

• Miskraam AD ≥10 wkn

• ≥3 miskramen AD <10 wkn

• Prematuur (AD<34 wkn) tgv
(pre)ecclampsie/placenta insuf

• Lupus anticoagulans

• Cardiolipine a.s. (IgM, IgG)

• 2-Glycoproteïne-1 a.s. (IgM, IgG)

• Persisterend (12 wkn!!) aanwezig

Kliniek Laboratorium



EMA mei 2019

Direct acting Oral Anticoagulants (DOACs) including rivaroxaban/apixaban/ 

edoxaban/dabigatran are not recommended for patients with a history of 

thrombosis who are diagnosed with antiphospholipid syndrome. 

In particular for patients that are triple positive (for lupus anticoagulant, 

anticardiolipin antibodies, and anti–beta 2‐glycoprotein I antibodies), treatment 

with DOACs could be associated with increased rates of recurrent thrombotic

events compared with vitamin K antagonist therapy.

Mogelijke praktische implicaties:

• Screenen APS a.s. bij

• Acute VTE?

• 2nd preventie, nu aan een DOAC?

• (bij hart-/herseninfarct?)

• Initiële behandeling acute VTE

• Medico-legaal?



Pengo, Blood 2018

High-risk

=

Triple positive



TRAPS trial

Pengo, Blood 2018

• Vroegtijdig gestaakt

• Verschil zit in hart-

en herseninfarct



Niet de enige trial

Ordi-Ros, Ann Int Med 2019

Lupus anticoagulans 96%

Triple positive 61%



Vergelijkbare resultaten:
Verschil arteriële events, niet veneus



DOAC’s bij APS

• Minder bescherming tegen hart- en herseninfarct

• Bescherming tegen recidief VTE lijkt even goed

• Bij hoog-risico APS antistoffen (triple positive of tenminste lupus 

anticoagulans)

• Secundaire preventie studies, niet acute VTE

Mijn praktijk:

- Alleen APS testen bij clues

- Geen bezwaar tegen initieel DOAC

- Shared decision making



One size fits all?

Or does it?



Wat zeggen fase 3 trials?

Effectiviteit en veiligheid hetzelfde

MAAR

• Bulk patiënten milde range: 90/100 – 120 kg



1. Appropriate standard dosing in patients with a BMI ≤ 40 kg/m2 or ≥120 kg

2. Suggest not to use DOACs should in patients with BMI > 40 kg/m2 or >120 kg

3. If DOACs are used with BMI >40 kg/m2 or weight >120 kg, suggest to check drug-specific peak and trough 

level

J Thromb Haemost 2016



Lichaamsgewicht vs. Verdelingsvolume (Vd)

• Toename gewicht geeft beperkte toename lean-body 

mass

• Zelfs lean-body mass ≠ Verdelingsvolume

• Hydrofiele middelen: geen toename met obesitas

• Lipofiele middelen:

• Matige toename (aminoglycosides, caffeïne)

• Geen toename (H2-receptor antagonisten, 
neuromusculaire blockers)

• DOAC’s…???

Cheymol, Clin Pharmacokinet 1993



PK van DOAC’s mbt. lichaamsgewicht

Piran, RPTH 2018 & Moll, RPTH 2018



Piran, RPTH 2018 & Moll, RPTH 2018



DOAC’s en obesitas

• Toename lean-body mass en Vd << toename lichaamsgewicht

• < 120 kg / BMI 40 kg/m2: geen afname effectiviteit

• > 120 kg / BMI 40 kg/m2:

• Lagere spiegel bij 0-30% van patiënten

• Spiegelverificatie niet onredelijk



Typische bloedspiegels (ng/mL)

PIEKWAARDE DALWAARDE

Dabigatran

AF:      175 (p25-p75 117-275) 91 (p25-p75 61-143)

VTE:    175 (p25-p75 117-225) 60 (p25-p75 39-95)

Rivaroxaban

AF:      249 (p5-p95 184-343) 44 (p5-p95 12-137)

VTE:    270 (p5-p95 189-419) 26 (p5-p95 6-87)

Apixaban

AF:      171 (p5-p95 91-321) 103 (p5-p95 41-230)

VTE:    132 (p5-p95 59-203) 63 (p5-p95 22-177)

Edoxaban

AF:     170 (+/- 1.5x IQR 125-245) 36 (p25-p75 19-62)

VTE:   234 (p25-p75 149-317) 19 (p25-p75 10-39)

Douxfils, J Thromb Haemost 2017



Chronische nierinsufficiëntie



CKD in AF patiënten

eGFR >60 
ml/min; 

67%

CKD Stage 
3; 30%

CKD Stage 

4; 2%

CKD Stage 
5; 1%

Hart, Can J Cardiol 2013

CKD 3 = 30-59 ml/min

45-59 ml/min30-44 ml/min

30% 70%

‘Slechts’ 12% eGFR <45 ml/min



Hoger bloedingsrisico bij CKD?

eGFR:
<50 ml/min: 58%
<30 ml/min: 14%

Case-series: alleen een teller…

… geen noemer



DOAC’s en nierfunctie

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban

% renal clearance 80% 35% 25% 35%

eGFR exclusion criterion

trials †

<30 ml/min <30 ml/min <25ml/min of

kreat >221 uM

<30 ml/min

Ptn with eGFR < 50 

ml/min, n (%)*†

3505 (19%) 3017 (17%) 2950 (21%) 4074 (19%)

Dose reduction eGFR

< 50 ml/min†

─ 26% 

for age 75-80 yrs; 

NOT for eGFR

─ 25% ─ 50%

(with age ≥80 yr

or weight ≤60kg)

─ 50%

* in fase 3 AF trials † Cockcroft Gault



CKD 3 (eGFR 30-50 ml/min)

Study drug 

(%/yr)

Warfarin 

(%/yr)
HR

RE-LY®: 

Dabigatran 150 mg*1,2 5.44 5.41 1.01

RE-LY®: 

Dabigatran 110 mg*1,2 5.29 5.41 0.98

ROCKET AF: Rivaroxaban3 4.49 4.70 0.95

ARISTOTLE: Apixaban*4 3.21 6.44 0.50

1. Connolly S et al. NEJM 2009; 361:1139–51; 2. Eikelboom J et al. Circulation 2011;123:2363–72; 

3. Fox et al. Eur Heart J 2011; 32:2387–94; 4. Hohnloser S et al. Eur Heart J 2012; 33:2821–31

Favours NOAC Favours warfarin
10.5 1.5

Major bleeding
Wow!



CKD 4 (eGFR 15-30 ml/min)

• Terra Incognita!

• Geen RCT’s

• Maar ook niet voor VKA

• Xa wel goedgekeurd voor CKD 4

• Richtlijn AT Beleid 2016: GEBRUIK GEEN DOAC

• Richtlijnen AF bij eGFR <15-30 ml/min: primaire vs. secundaire preventie

[Acute VTE: LMWH 100% renaal geklaard…]



CKD 5 (eGFR <15 ml/min) met hemodialyse

Wang, J Clin Pharmacol 2016

• ESRD, N=8

• Single dose 5 mg

• Period 1: 2 h before dialysis

• Period 2: after dialyse

• 36% higher AUC

• Effect dialysis: - 13%



DOAC’s en chronische nierinsufficiëntie

• Hogere risico’s trombo-embolie én bloeding

• Überhaupt anticoagulantia bij eindstadium nierziekte??

• CKD = uiting van de broze patiënt

• Misschien/waarschijnlijk belangrijker dan PK parameter

• Hoe belangrijk is nierfunctie bij 25%, 35%, 45% renale klaring voor cumulatie?



DOAC’s in niet-gemiddelde patiënten

• Logische en plausibele zorgen

• Op welk punt klapt “Voordelig voor gemiddelde patiënt” om naar “Neutraal” 

en om naar “Nadelig”…

• Beperkte evidence geen ondersteuning voor de zorgen

• In dubio abstine discutabel bij duidelijk voordeel voor de “gemiddelde

patiënt” 


