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Bloedingen zijn een frequente bijwerking

Van Rein, Circulation, 2019



Bloedingen blijven een frequente bijwerking

Bassand, Blood Adv, 2021



De toekomst: factor XI remming?

Vandenbroucke, NEJM, 2001



Ontkoppeling van trombose en hemostase?

https://www.nature.com/articles/d43747-020-01133-w



Lager risico VTE bij patiënten met factor XI deficiëntie

Preis, Blood, 2017



Vrijwel geen herseninfarct bij ernstige factor XI deficiëntie

• Follow-up: vanaf geboorte

• Geobserveerd: 0.8%

• Verwacht: 7.0%

• SIR: 0.124

Salomon, Blood, 2008



Mendeliaanse randomisatie



Factor XI verlaagt het risico op VTE en herseninfarct

Yuan, JAHA, 2021 

Veneuze tromboembolie Herseninfarct

Type herseninfarct



Hoe zit het dan met bloedingen?

Sharman Moser, Thromb Haemost, 2022



Klinische observaties

• Spontane bloedingen relatief zeldzaam, meestal gerelateerd aan 
trauma of ingreep

• Bloedingen meestal niet ernstig

• Veel ingrepen verlopen ongecompliceerd zonder factorsuppletie

• Indien hevige bloeding, dan vaak in nasofarynx, mond of urinewegen

Solomon & Gailani, J Thromb Haemost, 2022



Mogelijke behandelingen bij bloeding

• Meet aPTT: is er relevantie FXI deficiëntie?

• Antifibrinolytische therapie werkt meestal goed (TAFI doorgaans laag 
door verminderde FXI-gemedieerde trombinegeneratie)

• Voorstel voor management1

• Laag-risico bloeding: observatie of tranexaminezuur 

• Matig-risico bloeding: tranexaminezuur 1000 mg 4dd

• Hoog-risico bloeding: tranexaminezuur 1000 mg 4dd + plasma 15-20 mL/kg of 
lage dosis recombinant factor VIIa (NovoSeven 10-15 µg/kg)

• Geen factor XI concentraat beschikbaar in Nederland

1 Salomon & Gailani, J Thromb Haemost, 2021



Factor XI remming

Naam Type Target Toediening Maximale effect Studies

IONIS-FXIRX Antisense
oligonucleotide

FXI deficiëntie Subcutaan 
(wekelijks)

Na weken TKP, dialyse

Osocimab Monoklonaal 
antilichaam

FXIa remming Subcutaan of i.v. 
(maandelijks)

Direct (i.v.) TKP, dialyse

Abelacimab Monoklonaal 
antilichaam

FXI deficiëntie 
en FXIa remming

Subcutaan of i.v. 
(maandelijks)

Direct (i.v.) TKP, AF, VTE

Milvexian Small molecule FXIa remming Oraal (dagelijks) Snel (uren) TKP, iCVA

Asundexian Small molecule FXIa remming Oraal (dagelijks) Snel (uren) AF, ACS, iCVA



Preventie VTE na knieprothese: IONIS-FXIRX ASO

• Open-label fase 2 RCT

• 300 patiënten gepland voor TKP
1. Enoxaparine 40 mg 1dd: N=75

2. FXI-ASO 200 mg (wekelijks): N=147

3. FXI-ASO 300 mg (wekelijks): N=78 

• Primaire uitkomst: symptomatische en 
asymptomatische VTE (venografie 8-12 
dagen na operatie) 

Buller, NEJM, 2015
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Preventie VTE na knieprothese: osocimab

• Fase 2 studie

• N=813

• Preoperatief 
• Osocimab 0.3 mg/kg (N=108)
• Osocimab 1.8 mg/kg (N=108)

• Postoperatief 
• Osocimab 0.3 mg/kg (N=107)
• Osocimab 0.6 mg/kg (N=65)
• Osocimab 1.2 mg/kg (N=108)
• Osocimab 1.8 mg/kg (N=106)

• Controle
• Postoperatief apixaban 2.5 mg 2dd voor 10-13 dagen (N=105)
• Preoperatief/postoperatief enoxaparine 40 mg 1dd voor 10-13 dagen (N=102)

• Primaire uitkomst: symptomatische + asymptomatische VTE (venografie 10-13 dagen na operatie)



Uitkomsten

0%

5%

10%

15%

20%

25%

30%

35%

Asymptomatische + symptomatische VTE Ernstige bloeding CRNMB

Post: osocimab 0.3 mg/kg Post: osocimab 0.6 mg/kg Post: osocimab 1.2 mg/kg Post: osocimab 1.8 mg/kg

Pre: osocimab 0.3 mg/kg2 Pre: osocimab 1.8 mg/kg2 Apixaban Enoxaparine

P=0.007



Preventie VTE na knieprothese: abelacimab

• Open-label fase 2 RCT

• N=412
1. Abelacimab 30 mg i.v. eenmalig (N=104)

2. Abelacimab 75 mg i.v. eenmalig (N=105)

3. Abelacimab 150 mg i.v. eenmalig (N=100)

4. Enoxaparine 40 mg 1dd (N=103)

• Primaire uitkomst: symptomatische + 
asymptomatische VTE (venografie 8-12 
dagen na operatie)

Verhamme, NEJM, 2021



Primaire uitkomst

Verhamme, NEJM, 2021

Bloedingen
(MB + CRNMB) 2% 2% 0% 0%



Preventie VTE na knieprothese: milvexian

• Open-label fase 2 RCT

• N=1,242
1. Milvexian 25 mg 2dd (N=129)
2. Milvexian 50 mg 2dd (N=124)
3. Milvexian 100 mg 2dd (N=134)
4. Milvexian 200 mg 2dd (N=131)
5. Milvexian 25 mg 1dd (N=28)
6. Milvexian 50 mg 1dd (N=127)
7. Milvexian 200 mg 1dd (N=123)
8. Enoxaparine (N=252)

• Primaire uitkomst: symptomatische + asymptomatische VTE (venografie 
10-14 dagen na operatie)



Farmacodynamiek
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Bloedingen



‘Exploratory’ meta-analyse fase 2 TKP trials

Nopp, Front Card Med, 2022 



Atriumfibrilleren: asundexian (PACIFIC-AF)

Patiënten met diagnose atriumfibrilleren <12 maanden 
en CHA2DS2-Vasc ≥2 (mannen) of ≥3 (vrouwen)



Farmacodynamiek

Piccini, Lancet, 2022



Bloedingen



‘Exploratory’ uitkomsten: signaal?



FXI remming voor kankergerelateerde trombose?

Mulder et al, Blood, 2020

6-month incidence
HR 11.5 (95% CI 11-12)



Hokusai VTE-Cancer: recurrent VTE and major bleeding

7.9%

11.3%

HR 0.71 (0.48-1.06; P=0.09)

(NNT=29)
Raskob, NEJM, 2018

HR 1.77 (1.03-3.04; P=0.04)
(NNH=34)

6.9%

4.0%

Recurrent VTE Major bleeding



Caravaggio: recurrent VTE and major bleeding

HR 0.63 (0.37-1.07)

P<0.001 for noninferiority

P=0.09 for superiority

(NNT=43)

5.6%

7.9%

Agnelli, NEJM, 2020

HR 0.82 (0.40-1.69; P=0.60)

4.0%

3.8%



Gastrointestinale
maligniteit

Urogenitale maligniteit Overige maligniteiten
Gastrointestinale

maligniteit
Urogenitale maligniteit Overige maligniteiten

Hokusai VTE Cancer Caravaggio

DOAC 12,7% 4,5% 4,1% 4,8% 6,1% 2,8%

LMWH 3,6% 1,4% 4,8% 4,8% 8,2% 2,7%
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Ernstige bloedingen in subgroepen

DOAC LMWH

*

Mulder, Thromb Res, 2020
Agnelli, Thromb Haemost, 2021



ASTER & MAGNOLIA

ANT-008: GI/GU maligniteit in situ
N=1,020

ANT-007: non-GI/GU maligniteit
N=1,655



Abelacimab

• Gehumanieerse monoklonaal IgG 
antilichaam 

• Bindt FXIa: remming FXIa

• Binds FXI zymogen: factor XI 
deficiëntie

• Halfwaarde tijd: 25-30 dagen

• Dosering: 1x per maand (s.c. of i.v.)



Farmacokinetiek na enkele dosis

Yi, J Thromb Haemost, 2021
Verhamme, NEJM, 2021



Inclusiecriteria

• Leeftijd ≥18 jaar

• Actieve maligniteit
• Lokaal actief, regionaal of gemetastaseerd

• Kankerbehandeling in afgelopen 6 maanden

• Objectief bevestigde symptomatische of incidentiele DVT been of 
longembolie (behalve incidentele subsegmentele longembolie

• Indicatie voor therapeutische antistolling voor ten minste 6 maanden



Conclusie

• Factor XI remming heeft de potentie om trombose en hemostase te 
ontkoppelen

• Factor XI remming (ASO, oraal of mAb) lijkt effectief en veilig voor 
primaire preventie van VTE

• Fase 3 trials bij patiënten met acute VTE en atriumfibrilleren zijn 
onderweg


