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2. Nieuwe orale anticoagulantia 

 
• Dabigatran : Pradaxa® (Boehringer Ingelheim) 

 
• Rivaroxaban: Xarelto® (Bayer AG) 
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Dabigatran 
- orale, selectieve, competitieve, reversibele directe 

trombine (= factor IIa) inhibitor  
 

- directe trombine inhibitoren: 
- vereisen geen co-factor 
- inhibitie van zowel vrij als fibrine-gebonden trombine 
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Dabigatran 
- Prodrug = dabigatran etexilaat  
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Dabigatran 
- gemiddelde biologische beschikbaarheid: 6-7% 

 
- Cmax 2-3 uur na orale toediening 

 
- Gemiddeld plasma half-leven: 14-17 uur 

 
- Voor 35% gebonden aan eiwitten 
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Dabigatran 
- Geen metabolisatie door cytochroom P450 isoenzymes 

 
- Substraat voor efflux P-glycoproteïne 

 
- Duale excretie:  

- 85% onveranderd renaal 
- 15% conjugatie tot glucuroniden en excretie via galwegen 

 

 GFR < 30 mL/min = contra-indicatie 
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Indicatie Dabigatran etexilaat Rivaroxaban  
Primaire preventie veneuze trombo-
embolische events na totale knieprothese 

220 mg p.d. gedurende 10 dagen 
reductie naar 150 mg p.d. bij patiënten ≥ 75 
jaar, bij matige nierinsufficiëntie, bij 
gelijktijdige behandeling met amiodarone, 
kinidine en verapamil 

10 mg p.d. gedurende 2 weken 

   
   
Primaire preventie veneuze trombo-
embolische events na totale heupprothese 

220 mg p.d. gedurende 28-35 dagen 
reductie naar 150 mg p.d. bij patiënten ≥  75 
jaar, bij matige nierinsufficiëntie, bij 
gelijktijdige behandeling met amiodarone, 
kinidine en verapamil 
 

10 mg p.d. gedurende 5 weken 

Preventie cardiovasculaire accidenten en 
systemische embolie bij patiënten met een 
niet-valvulaire VKF met één of meer van 
volgende risicofactoren: 

- Antecedenten van CVA, TIA of 
systemische embolie 

- Linkerventrikelejectiefractie < 
40% 

- Symptomatisch hartfalen, NYHA 
klasse 2 of hoger 

- Leeftijd ≥ 75 jaar 
- Leeftijd   ≥ 65 jaar bij bestaan van 

diabetes, coronair vaatlijden of 
arteriële hypertensie 
 

300 mg p.d. in 2 giften 
Reductie naar 220 mg p.d. in 2 giften bij 
patiênten ≥ 80 jaar, bij verhoogd 
bloedingsrisico, bij verlaagd trombo-
embolisch risico 
 
(nog geen terugbetaling) 

20 mg p.d. 
 
(nog geen terugbetaling) 

Behandeling VTE (nog) niet in België (300 mg p.d. in 2 giften) niet in België (30 mg p.d. in 2 giften 
gedurende 21 dagen, nadien 20 mg p.d.  

Secundaire preventie VTE en behandeling 
van acute coronaire syndromen 

onder evaluatie  
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Gemiddelde steady state piek- 
en dalwaarden van 183 ng/mL 

en 37 ng/mL bij 220mg od 
(studie ‘van Ryn’) 
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Weinig 
interferentie 

Geen 
antidotum 



Rivaroxaban 
- orale, selectieve, competitieve, reversibele factor Xa 

inhibitor  
 

- directe factor Xa inhibitoren: 
- onafhankelijk van antitrombine 
- inhibitie van zowel vrij als protrombinase-gebonden 

factor Xa 
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Rivaroxaban  
- Hoge biologische beschikbaarheid: 80-100% na inname 

van 10mg 
 

- Cmax 2 uur na orale toediening 
 

- Gemiddeld plasma half-leven: 7-11 uur (jongeren)/11-
13 uur (ouderen) 
 

- Voor 92-95% gebonden aan eiwitten 
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Rivaroxaban 
- metabolisatie in de lever door cytochroom P450 

isoenzymes: CYP3A4 en CYP2J2 
 ernstig leverfalen = contra-indicatie 

 
- Substraat voor efflux P-glycoproteïne 

 
- Duale excretie:  

- 66% renaal (waarvan 33% onveranderd) 
- 28% via faeces (waarvan 7% onveranderd) 
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Indicatie Dabigatran etexilaat Rivaroxaban  
Primaire preventie veneuze trombo-
embolische events na totale knieprothese 

220 mg p.d. gedurende 10 dagen 
reductie naar 150 mg p.d. bij patiënten ≥ 75 
jaar, bij matige nierinsufficiëntie, bij 
gelijktijdige behandeling met amiodarone, 
kinidine en verapamil 

10 mg p.d. gedurende 2 weken 

   
   
Primaire preventie veneuze trombo-
embolische events na totale heupprothese 

220 mg p.d. gedurende 28-35 dagen 
reductie naar 150 mg p.d. bij patiënten ≥  75 
jaar, bij matige nierinsufficiëntie, bij 
gelijktijdige behandeling met amiodarone, 
kinidine en verapamil 
 

10 mg p.d. gedurende 5 weken 

Preventie cardiovasculaire accidenten en 
systemische embolie bij patiënten met een 
niet-valvulaire VKF met één of meer van 
volgende risicofactoren: 

- Antecedenten van CVA, TIA of 
systemische embolie 

- Linkerventrikelejectiefractie < 
40% 

- Symptomatisch hartfalen, NYHA 
klasse 2 of hoger 

- Leeftijd ≥ 75 jaar 
- Leeftijd   ≥ 65 jaar bij bestaan van 

diabetes, coronair vaatlijden of 
arteriële hypertensie 
 

300 mg p.d. in 2 giften 
Reductie naar 220 mg p.d. in 2 giften bij 
patiênten ≥ 80 jaar, bij verhoogd 
bloedingsrisico, bij verlaagd trombo-
embolisch risico 
 
(nog geen terugbetaling) 

20 mg p.d. 
 
(nog geen terugbetaling) 

Behandeling VTE (nog) niet in België (300 mg p.d. in 2 giften) niet in België (30 mg p.d. in 2 giften 
gedurende 21 dagen, nadien 20 mg p.d.  

Secundaire preventie VTE en behandeling 
van acute coronaire syndromen 

onder evaluatie  

 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Mueck W, Eriksson BI, Bauer KA, et al.  Population pharmacokinetics and pharmacodynamics of rivaroxaban – an oral, direct factor Xa inhibitor, 
in patients undergoing major orthopaedic surgery.  Clin Pharmacokinet 2008; 47(3): 203-216. 
 

27/03/2012 

22 



 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
Samama MM, Geriotziafas GT.  Newer anticoagulants in 2009.   J Thromb Thrombolysis 2010; 29: 92-104. 

27/03/2012 

23 

Weinig 
interferentie 

Geen 
antidotum 



3. Wanneer monitoring nodig?  
- trombo-embolisch event:  

- therapiefalen?  
- Subtherapeutische dosering?  
- Non-compliance? 

 
- Bloeding: overdosis? 

 
- Urgente chirurgische ingrepen 

 
- Specifieke populatie (vb. bij nierinsufficiëntie)  

 
- Checken van therapietrouw  
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Belangrijk!!!  
 
 
 TIME AFTER INTAKE !! 
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3. Hoe monitoren? 
 Dabigatran etexilaat 
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Meest geschikte test:    dabigatran 

Hemoclot® thrombin inhibitor assay (HYPHEN BioMed) 

- Gekalibreerde test voor de kwantificatie van directe 
trombine inhibitoren (DTI) 

- Testprincipe: verdunde trombinetijd 
 Verdund patiëntenplasma  
 normaal pooled plasma (NPP) 
 zuiver humaan α-trombine.  
 cave: geen heparine inhibitor in reagentia 

-> kwantitatieve meting van DTI over brede 
 concentratierange (50 – 500 ng/mL) 

- nadeel: test niet beschikbaar in de meeste laboratoria 
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Aanvaardbare test:     dabigatran 

ecarine clotting time (ECT) 
Testprincipe:  
 ecarine = zuiver metalloprotease geïsoleerd uit het 
  gif  van de slang Echis Carinatus  
  = specifieke activator van protrombine 
 generatie van meizotrombine    
 inactivatie door DTI maar niet door heparine 
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Aanvaardbare test:     dabigatran 

ecarine clotting time (ECT) 
- Goede sensitiviteit: lineaire dosis-respons over brede 

range van plasmaconcentraties van dabigatran (0-1000 
ng/mL) 

 
- Nadelen: 

- Voornamelijk gebruikt in research setting 
- Geen standaardisatie of  kalibratie voor dabigatran 
- Niet beschikbaar in de meeste laboratoria 
- Niet commercieel te verkrijgen 
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Minder geschikte testen:    dabigatran 

geactiveerde partiële tromboplastine tijd (aPTT) 
 

- Testprincipe: 
 toevoeging van een contactactivator en cefalines 
 incubatie 
 toevoegen calcium 
 
- Lage sensitiviteit bij hoge concentraties:  
 curvilineaire verlenging van de aPTT  
 reductie van de gradiënt van de concentratie-respons curve bij plasmaconcentraties boven 
 200ng/mL  
 plateau bij plasmaconcentraties boven 400ng/mL  
 
- Effect op stollingstijd = reagens – afhankelijk 
 

  nuttige test om over- of  onderdosering te 
  detecteren  
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Dabigatran 
 
aPTT 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Lindahl et al.  Effects of dabigatran on coagulation assays.   



Minder geschikte testen:    dabigatran 

trombinetijd (TT) 
 

- Testprincipe: 
 toevoeging van trombine  
 omzetting van fibrinogeen naar fibrine 
 
- Te sensitief  bij hoge concentraties:  
 zeer gevoelig aan therapeutische plasmaconcentraties van DTI ->  
 normale TT sluit inname van een belangrijke hoeveelheid uit 
 bij plasmaconcentraties > 600ng/mL wordt de maximale meettijd van de 
 stollingstest overschreden 
    

   nuttige test om over- of    
                      onderdosering te detecteren 
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Niet geschikte test:     dabigatran  
protrombinetijd (PT) 
 

- Testprincipe: 
 toevoeging van calcium en een activator van de extrinsieke 
 stollingsroute (tromboplastine) 
 ‘INR’ geïntroduceerd om vergelijking tussen verschillende laboratoria 
 mogelijk te maken voor monitoring van VKA 
 
- Lage sensitiviteit:  
 lineaire concentratie-afhankelijke stijging van PT  
 beperkt effect op PT bij klinisch relevante concentraties 
 
- Effect op stollingstijd = reagens – afhankelijk 

 

 

27/03/2012 

36 



 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
van Ryn et al.  Effect of dabigatran on coagulation assays and reversal strategies.  Thromb Haemost 2010; 103: 1116-1127. 
 

27/03/2012 

37 



PT 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Lindahl et al.  Effects of dabigatran on coagulation assays.  

- Minder beïnvloed dan aPTT 
- Reagens afhankelijk! 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Stangier J, et al.  The pharmacokinetics, pharmacodynamics and tolerability of dabigatran etexilate, a new oral thrombin inhibitor, in healthy male 
subjects.  Br J Clin Pharmacol 2007; 64: 292-303. 
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Fibrinogeen 

Overschatting bij twee fibrinogeen reagentia 



Antitrombine activiteit 

Overschatting bij test gebaseerd op trombine inhibitie 



3. Hoe monitoren? 
 Rivaroxaban 
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Meest geschikte test:    rivaroxaban 

BIOPHEN® DiXal (HYPHEN BioMed) 

- Gekalibreerde test voor de kwantificatie van directe factor 
Xa inhibitoren 

- Testprincipe: chromogene anti-Factor Xa test 
 Verdund patiëntenplasma  
 humaan factor Xa 
 specifiek FXa substraat 
 p-nitroaniline 
 geen interferentie door plasmaproteïnen of  indirecte factor Xa inhibitoren 

 
-> kwantitatieve meting van anti-FXa inhibitoren over brede 
 concentratierange (20-500 ng/mL) 
 
- nadeel: test niet beschikbaar in de meeste laboratoria 
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Aanvaardbare testen:    rivaroxaban 

protrombinetijd (PT) 
- concentratie-afhankelijke verlenging van PT, lineair over 

brede concentratierange  
- effect op stollingstijd = reagens – afhankelijk 
- bij klinisch relevante plasmaconcentraties: beperkte 

stijging van PT 
- Owren PT test minder gevoelig dan Quick PT test  
- refereren naar standaardcurve om antistollingseffect uit 

te drukken in ng/mL ipv in seconden of  in ratio 
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Aanvaardbare testen:    rivaroxaban 

dilute protrombinetijd (dPT) 
- Testprincipe: 
 lagere concentratie aan tromboplastinereagens door verdunning met 
 calciumchloride 
 betere weergave van de fysiologische omstandigheden 
 

- concentratie-afhankelijke verlenging van de dPT maar 
ook hier afhankelijk van het gebruikte reagens 
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Aanvaardbare testen:    rivaroxaban 
 

Heparine test (HepTest) 
- Testprincipe: 
 meet inhibitie van factor Xa  
 incubatie met runder factor Xa  
 reagens (rijk aan factor V, fibrinogeen) van calciumchloride en 
 tromboplastine 
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Aanvaardbare testen:    rivaroxaban 

 
protrombinase geïnduceerde stollingstijd 
(PiCT) 
- Testprincipe: 
 plaatjesvrij patiëntenplasma  
 reagens van FXa, fosfolipiden en een specifieke activator van factor V 
 (geïsoleerd uit Russell’s viper venom)  
 incubatie 
 calcium 
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Aanvaardbare testen:   rivaroxaban 

HepTest en PiCT 
 
Paradoxale respons: bij lage concentraties kortere 
stollingstijden, bij hoge concentratie is de stollingstijd 
concentratie-afhankelijk 
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HepTest en PiCT     rivaroxaban 

- Indien uitgevoerd met verkorte incubatietijden: nuttig 
voor screening naar de aan- of  afwezigheid van 
rivaroxaban 
 

- Nadeel: 
- Niet routinematig aanwezig in elk laboratorium 
- Niet commercieel beschikbaar 
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Weinig geschikte test:    rivaroxaban 

geactiveerde partiële tromboplastinetijd (aPTT) 
- Niet-lineaire concentratie-respons curve 
- Grote variabiliteit tussen verschillende 

reagentia/instrumenten 
- Weinig gevoelig: de concentratie nodig om de aPTT te 

verdubbelen driemaal zo hoog als de concentratie nodig 
om de PT te verdubbelen 
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AT 

invloed op FXa- gebaseerd AT bepaling 



Besluit 
Routine monitoring niet nodig!   
 
Elk laboratorium voor zich effect op routine 
stollingstesten onderzoeken (reagens-afhankelijk!) 
 
Bij interpreteren van resultaten altijd rekening houden 
 met ‘time after intake’!!! 
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4. Besluit monitoring 
 Dabigatran etexilaat 
laboratoriumtest bruikbaarheid opmerkingen 

Hemoclot® Thrombin 
inhibitor 

Meest geschikt Niet routinematig 
beschikbaar 

Ecarine clotting time Aanvaardbaar  Niet commercieel 
verkrijgbaar 

aPTT Weinig geschikt Om onder- of  overdosering 
aan te tonen 

trombinetijd Weinig geschikt Om overdosering aan te 
tonen 

PT Niet geschikt Weinig gevoelig 
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4. Besluit monitoring 
 Rivaroxaban  
laboratoriumtest bruikbaarheid opmerkingen 

BIOPHEN DiXal Meest geschikt Niet routinematig 
beschikbaar 

PT Aanvaardbaar  Om onder- of  overdosering 
aan te tonen 

dPT aanvaardbaar 

HepTest/PiCT aanvaardbaar Niet commercieel 
verkrijgbaar 

aPTT Niet geschikt Weinig gevoelig, niet-lineair 
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Studie-opzet OLV ziekenhuis Aalst 
- Patiënten onder Pradaxa® of  Xarelto® geselecteerd op de 

dienst cardiologie 
- Bloedafname net voor inname medicatie (dalwaarde) en twee uur 

na inname (piekwaarde) 
 
Doel: 
- Methodevalidatie van twee commerciële testen, Hemoclot 

thrombin® inhibitors en Biophen® DiXal, voor kwantificatie 
van dabigatran en rivaroxaban 

- Invloed van deze medicatie op routine stollingstesten in ons 
laboratorium nagaan 

- Nagaan of  onder- of  overdosering te detecteren is met routine 
stollingstesten 
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TO DO 
1. De methodevalidatie van de commerciële 

kwantitatieve testen van HYPHEN BioMed voor 
beide anticoagulantia afwerken.  

2. De invloed op de routine stollingstesten in ons 
laboratorium analyseren. 

3. Richtlijnen voor de clinici in het OLV ziekenhuis in 
Aalst uitschrijven. 

4. Resultaten van WIV studie afwachten en toepassen.   
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Haemostasis is a balance between the 
tendency to clot and the risk of  bleeding 
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