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Disclosure belangen spreker

Relevante relaties Bedrijfsnaam

Voor (klinische/technische validaties) en studies binnen onze 

onderzoekslijn “Laboratory predictors of bleeding” worden wij 

regelmatig gesponsord met IVD (reagentia, disposables).

Het houden van presentaties of advisering voor firma’s over 

toepassingen van IVD.

Daarnaast wordt apparatuur aan ons in bruikleen gegeven t.b.v. 

technische en klinische validatie.

Daarnaast zijn wij beta site voor technische en klinische validaties

van nieuwe apparatuur.

Bovenstaande werkzaamheden worden vastgelegd in contracten 

middels ons trialbureau CTCM.

Werfen
Siemens
Stago
Nodia
Roche
Avant medical
Promicol



Trombocyten aggregatie remmers

Antistolling

ANTITROMBOTICA



AGENDA

Antitrombotica Acute situaties Laboratoriumtesten

Remmers van de 
trombine en fibrine 
vorming

Interventies die niet 
kunnen wachten:
- Operaties
- Trombolyse
- Anders..

Plasma of volbloed
Urine

Remmers van de 
bloedplaatjes

Trauma Centraal laboratorium of
POCT



Antitrombotica

Remmers van de trombine en 
fibrinevorming

1. Vitamine K antagonisten

2. Heparines

3. Directe remmers van FIIa en 
Fxa (DOACs)

Remmers van de bloedplaatjes

1. COX-1 remmers

2. ADP (P2Y12) remmers

3. GpIIb/IIIa antagonisten

Antistollingsmiddelen Bloedplaatjesremmers



Kenmerken nieuwe pro- en antistollingsmiddelen
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Kenmerkend:
• Stijgende lijn: 

• Innovatie gericht op minder trombose en minder 
bloedingen

• Geen enkel middel verdwijnt!
• Indien lab-test toch nodig: dan is het spoed!

Lab-monitoring
moet!

Lab-monitoring
mag niet tenzij…
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Veel voorkomende vraag
in een spoedsituatie:

• Trombolyse bij herseninfarct

• Spoedoperatie

1. Gebruikt deze patiënt een antistollingsmiddel?

2. Wanneer krijg ik de uitslag?
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Antistollingsmiddelen
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Heparines

1916
1938

Directe
Orale

Antistolling 
2006
2012

Vitamine K 
Antagonisten

1920/1935
1954

UFH en LMWH VKA DOAC



Werkingsmechanisme antistollingsmiddelen
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Heparines Directe Orale
Antistolling 

Vitamine K 
Antagonisten

UFH en LMWH VKA DOAC

Remmen DIRECT

FXa of FIIa



Voordelen DOACs
DTI: Directe Trombine Inhibitors
DXaI: Directe Xa Inhibitors

• Effectiever met gelijk of lager bloedingsrisico

• Wijde therapeutische marge

• Geen lab-monitoring noodzakelijk voor de DOAC

–Wel check nier/leverfunctie

• Stabiele instelling met vaste dosis

• Minder interactie met medicatie en dieet

Rashid S, British Journal of Clinical Pharmacology, 72:4, 593-603

Manucci P, Ann Med. Old and new anticoagulant drugs: a mini review. 2011 Mar;43(2): 116-23
11







DOAC soorten

• Dabigatran (directe trombineremmer)

• Rivaroxaban (directe Xa remmer) 

• Apixaban (directe Xa remmer)

• Edoxaban (directe Xa remmer)

14



Bron: sfk.nl
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Veel voorkomende vraag
in een spoedsituatie:

• Trombolyse bij herseninfarct

• Spoedoperatie

1. Gebruikt deze patiënt een antistollingsmiddel?

2. Wanneer krijg ik de uitslag?

3. WELKE TEST GA JE GEBRUIKEN?
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Wie kiest voor ???
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1. aPTT en PT (of INR)

2. trombinetijd

3. aXa test voor rivaroxaban, apixaban, edoxaban

4. diluted trombin time voor dabigatran

5. universele aXa test als screening

6. ROTEM of TEG

7. ClotPro

8. urinestrip DOAC test

9. Trombine generatie test

stollingsanalyser: plasma
POCT INR: volbloed



Welke DOAC concentratie wil je aantonen of uitsluiten?
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Wat is een klinisch relevante en veilige ondergrens voor klinisch 
handelen?

- trombolyse?

- operatie?

- kleine ingrepen?



• Real life follow-up Maastricht
• n=164
• 89% switchers van VKA naar DOAC
• T=0, 3,6,12 mnd
• Zeer goede therapie trouw30 ng/ml

50 ng/ml
120 ng/ml
????????



De klassiekers: aPTT-PT-INR-trombinetijd



XIa

XIIa

VIIa / TFIXa

X Xa
Va

II IIa

fibrinogen

aPTT

PT/INR

fibrin

VIIIa

dXa remmers

Directe IIa remmers



DABI RIVA

APIXA EDOXA



Trombinetijd (TT)
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- Sterk verdunde trombine oplossing (Factor IIa)

- Plasma patiënt

IIa

fibrinogen fibrin

DTI
Dabigatran

Trombine tijd is extreem gevoelig voor dabigatran
(en UFH en soms ook LMWH)
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1. aPTT en PT (of INR)

2. trombinetijd

3. aXa test voor rivaroxaban, apixaban, edoxaban

4. diluted trombin time voor dabigatran

5. universele aXa test als screening

6. ROTEM of TEG

7. ClotPro

8. urinestrip DOAC test

9. trombinegeneratie test
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Kwantitatieve testen (90-120 min)
fibrine clot-based/activiteit Xa “spiegelbepaling”

DABIGATRAN: DTT: diluted trombine time -Hemoclot

• plasma patient verdunnen met normaal plasma

• trombine toevoegen → fibrine clot

• ijklijn met actief dabigatran

RIVAROXABAN/APIXABAN/EDOXABAN: D-anti-Xa assay

• plasma patiënt verdunnen met buffer (met heparineremmer)

• vaste hoeveelheid FXa

• chromogeen substrate

• ijklijn met rivaroxaban/apixaban/edoxaban



Universele aXa test afgeleid van de LMWH aXa
(die vrijwel alle laboratoria 24/7 beschikbaar hebben)
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Uitslag:
DaXA: % of FXa remming

Noodzaak: harmonisering



FAST studie

DaXa test valideren in Nederland

• VHL werkgroep Hemostase

• Ruim 12 deelnemende laboratoria

• Alle platforms (Werfen, Roche, Siemens, Stago)

• Ongeveer 40 samples op droogijs per post

• Alle DOACs in verschillende concentraties

• Heparines

• Interferenties

• Normaal pool

• Antidotes

• Eerste resultaten verwacht in 1ste helft 2024



Wie kiest voor ???
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1. aPTT en PT (of INR)

2. trombinetijd

3. aXa test voor rivaroxaban, apixaban, edoxaban

4. diluted trombin time voor dabigatran

5. universele aXa test als screening

6. ROTEM (of TEG)

7. ClotPro

8. urinestrip DOAC test

9. trombinegeneratie test



aPTT
PT/INR

VET:
TEG
ROTEM
Quantra
ClotPro

Tissue factor
of Kaoline
Calcium



Visco Elastische Testen (VET): detectie



Trombocyten of fibrinogeen tekort

Fibrinogeen tekort

Tekort aan stollingsfactoren of 
aanwezigheid remmer

Hyperfibrinolyse



Review VET & DOAC 2022

• 53 studies

• 31 riva

• 22 apixa

• 6 edoxa

• 29 dabi

• ROTEM EXTEM en INTEM

• ClotPro (RVV-test & ECA test)

• TEG 6S (kaolin & AFXa & DTI)





ROTEM als snel alternatief voor de PT bij snelle screening voor 
rivaroxaban of dabigatran

34



35

Detection % of samples with NOAC ≥ 30 ng/mL in which the screening 
test result was above cut off value (see Table 1)

Dabigatran Rivaroxaban

PT /Innovin 49 % 66 %

PT /Neoplastin 92 % 97 %

aPTT /Actin FSL 91 % 67 %

aPTT /Cephascreen 100 % 88 %

TT /Tromboclotin 100 % 0 %

TT /Thrombin 100 % 0 %

CT /INTEM Rotem 86 % 78 %

CT /EXTEM Rotem 48 % 96 %

DETECTING RELEVANT RIVAROXABAN OR DABIGATRAN LEVELS IN CLINICAL CARE BY ROUTINE COAGULATION TESTS OR THROMBOELASTOGRAPHY IN 

PATIENTS WITH ATRIAL FIBRILLATION. Yvonne Henskens et al, Thromb J. 2018

Edoxaban: wordt nog beter opgepikt
Apixaban: wordt gemist tussen de 30 en 50 ng/mL



ClotPro





A prospective observational study of the rapid detection of clinically‐relevant plasma direct oral anticoagulant 

levels following acute traumatic injury

Anaesthesia, Volume: 76, Issue: 3, Pages: 373-380, First published: 18 September 2020, DOI: (10.1111/anae.15254) 

(Groene et al, Thrombosis Journal 2021)
Oberladstätter et al, Anesthesia 2020 



Urinestrip test: DOASENSE



30 ng/ml





Blauw is gemist door DOASENSE
Rood is gedetecteerd door DOASENSE



Pitfalls urine test

• Metaboliet verschijnt 1 uur later in urine ivm bloed; iemand
die net gestart is: neg

• Patient moet urine produceren (catheter)

• Kwantitatief onbruikbaar

• Interpretatie in relatie tot kreat in urine

• Urine met gewijzigde buffercapaciteit of ketonen kunnen vals-
pos resulaten geven

• Kleurstoffen kunnen storen (eiwt, urobilinogeen, rode 
bloedcellen/hemoglobine) bij aflezen



Trombinegeneratie



Technothrombin TGA Calibrated automated

Thrombogram CAT-1
Calibrated automated

Thrombogram CAT-2

Ceveron alpha
automated

Fluoroskan
Semi-automated

Genesia
automated

Kintigh et al, RPTH 2018, 42-48
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Thrombin Generation over time with PPhigh

Apixaban met Drugscreen of PPhigh

Henskens et al 2023 in prep



Tot slot
plasma
volbloed

TAT v.a. aankomst
buis op locatie

DOAC gevoeligheid &
beperkingen

aPTT plasma < 30-60 min Afhankelijk van reagens geschikt voor 
dabi, riva en edoxa maar niet voor apixa

PT plasma < 30-60 min

trombinetijd plasma < 30-60 min Alleen zeer gevoelig (uitsluiten) voor 
dabigatran, geen dose-respons curve

aXa DOAC plasma <60-90 Accuraat maar niet overal 24/7 
beschikbaar en lange TAT

DTT Dabigatran plasma <60-90

aXa LMWH screen (geen cal) plasma <30?-60 min Lijkt geschikt voor uitsluiten.
Uniformering NL volgt t.a.v. dosis 
respons (FAST studie)

ROTEM EXTEM volbloed <15-30 min Geschikt voor uitsluiten riva en edoxa.
Niet voor apixaban

ROTEM INTEM Redelijk geschikt voor uitsluiten dabi

ClotPro Zeer geschikt voor riva-edoxa, iets 
minder voor apixa

ClotPro Geschikt voor dabi

Doasense urine <15-30 min Redelijk geschikt voor uitsluiten, moeilijk 
aflezen, urine niet altijd beschikbaar.

Genesia DRUG screen TG plasma > 90 min Lijkt geschikt maar nog niet breed
beschikbaar, onderzoek nodig, 
tijdrovende analyse.
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