
De redactie van het Tijdschrift voor Trombose en Antistolling is 
verheugd u weer een editie met vier artikelen aan te kunnen 
bieden. Het blijkt met enige inspanning toch iedere keer 
mogelijk om auteurs te vinden die bereid zijn hun kennis met 
u te delen. De redactie denkt ook deze keer interessante en 
lezenswaardige artikelen voor u te hebben verzameld. Hopelijk 
vindt u de komende weken een moment om deze rustig door 
te nemen.

Directe orale anticoagulantia (DOACs) hebben voor veel 
indicaties de voorkeur boven vitamine K-antagonisten (VKA) 
en worden inmiddels vaker voorgeschreven dan VKA aan 
patiënten met atriumfibrilleren of veneuze trombo-embolie 
vanwege een lager risico op bloedingen. Desondanks komen 
bloedingen nog steeds frequent voor en leiden ze tot aanzienlijke 
morbiditeit en mortaliteit, maar ook gezondheidskosten. In 
de zoektocht naar meer veilige anticoagulantia voor de 
behandeling of preventie van trombose wordt veel onderzoek 
gedaan naar factor XI (FXI) remmers. Anniek Strijdhorst en 
Vincent Lanting (Amsterdam UMC) bespreken in hun artikel 

de rationale voor FXI remming, de verschillende middelen, de 
belangrijkste fase II onderzoeken en de verwachtingen voor 
de toekomst. 

Perifeer arterieel vaatlijden (PAV) is een uiting van atherosclerose 
in de onderste extremiteiten waar wereldwijd meer dan 200 
miljoen patiënten aan lijden. Door de vele onzekerheden 
en beperkte literatuur blijft de keuze voor antitrombotische 
behandeling bij patiënten met PAV een uitdaging. Loes Willems 
(Radboud UMC) beschrijft hoe zij met haar collega’s de 
effectiviteit van verschillende antitrombotische strategieën voor 
de secundaire preventie van patiënten met symptomatisch 
PAV heeft geëvalueerd. Zij maken hierbij gebruik van netwerk 
meta-analyse waarin antitrombotische therapieën indirect 
vergeleken worden door gebruik van een universele vergelijker.

Een longembolie is een ernstige en potentieel levens- 
bedreigende aandoening in de acute fase en kan bovendien 
op lange termijn grote impact hebben op het dagelijks 
leven van patiënten. Onderliggende oorzaken hiervan 
worden samengebundeld in het post-longemboliesyndroom.  
Duliëtte Boon (LUMC) beschrijft in een review de bestaande 
literatuur met betrekking tot fysiologische bevindingen en 
klinische uitdagingen in patiënten met het post-longembolie- 
syndroom.

In het vierde artikel gaat Rahat Abdoellakhan (Amphia 
Ziekenhuis) in op de vraag of een vaste of variabele dosis 
protrombinecomplex concentraat (PCC) de voorkeur heeft 
om het anticoagulerende effect van vitamine K-antagonisten 
(VKA) te corrigeren in geval van bloedingen. De PROPER 3  
studie (PROtrombinecomeplex concentraat: Prospectieve 
Evaluatie en Rationalisatie) was opgezet om in gerando- 
miseerde multicenter opzet de vaste dosis met een variabele 
dosis te vergelijken op non-inferioriteit in klinische uitkomst, bij 
VKA-gerelateerde extracraniële bloedingen.

We sluiten weer af met een aantal leestips van de leden van 
de redactie van TTA. Heeft u zelf een interessant artikel gelezen 
en wilt u uw collega’s daarop attenderen? Schroom dan niet 
om deze leestip aan de redactie door te geven. Heeft u een 
onderwerp waarover u een keer wat zou willen lezen of wilt 
u zelf een bijdrage aan TTA leveren? Ook die reacties kunt u 
sturen naar fnt@fnt.nl.

De redactie wenst u fijne feestdagen,  
een mooie jaarwisseling en een gezond 2023!
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Kernboodschap
•	� FXI remmers zijn effectief in het voorkomen van trombose in huidige fase II studies;
•	� Bloedingen lijken minder vaak voor te komen, omdat de extrinsieke stollingscascade intact blijft; 
•	� Nieuwe fase III studies onderzoeken de effectiviteit in zowel arteriële- als veneuze trombose als ook de veiligheid in patiënten 

met een hoog bloedingsrisico. 
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Samenvatting
Directe orale anticoagulantia (DOAC’s) worden inmiddels 
vaker voorgeschreven dan vitamine K-antagonisten aan 
patiënten met atriumfibrilleren of veneuze trombo-embolie 
vanwege een lager risico op bloedingen. Desondanks komen 
bloedingen nog steeds frequent voor en leiden ze tot aan- 
zienlijke morbiditeit en mortaliteit, maar ook gezondheids- 
kosten. In de zoektocht naar meer veilige anticoagulantia 
voor de behandeling of preventie van trombose wordt veel 
onderzoek gedaan naar factor XI (FXI) remmers, waaronder 
monoklonale antilichamen, antisense oligonucleotides en 
orale middelen. Uit recente fase II onderzoeken blijkt dat FXI 
remmers mogelijk effectiever én veiliger zijn dan laag-
moleculair-gewicht heparine (LMWH) voor het voorkómen 
van veneuze trombo-embolie na een knieoperatie. Daarnaast 
worden deze middelen onderzocht voor preventie van 
herseninfarcten bij patiënten met atriumfibrilleren, de 
behandeling van acute veneuze trombo-embolie bij 
patiënten met kanker, acuut coronair syndroom en acuut 
herseninfarct bovenop dubbele trombocytenaggregatie- 
remming. In dit artikel zullen we de rationale voor FXI 
remming, de verschillende middelen, de belangrijkste fase II 
onderzoeken en de verwachtingen voor de toekomst 
bespreken. 

Fasen van geneesmiddelenonderzoek

Fase I Onderzoek naar veiligheid van een nieuw middel in 
mensen

Fase II Onderzoek naar effectiviteit van een nieuw middel

Fase III Onderzoek naar effectiviteit ten opzichte van  
bestaande middelen

Fase IV Lange termijn onderzoek na registratie van een 
nieuw middel

Introductie
In Nederland gebruiken ruim een miljoen mensen een vorm van 
antistolling. Inmiddels gebruikt meer dan de helft daarvan een 
direct oraal anticoagulantium (DOAC): apixaban, dabigatran, 
edoxaban of rivaroxaban.1 Deze middelen hebben voor veel 
indicaties de voorkeur boven vitamine K-antagonisten vanwege 
de voorspelbare farmacokinetiek, een ongeveer 40% lager risico 
op ernstige bloedingen3 en het gebruiksgemak – er zijn geen 
frequente laboratoriumcontroles nodig. De afgelopen jaren 
wordt dan ook een sterke stijging gezien van het gebruik van 
DOAC’s, waarbij rivaroxaban en apixaban respectievelijk op plek 
1 en 2 staan van hoogste extramurale medicatiekosten in 
Nederland in 2021 met 360.000 gebruikers.1 Ondanks dat 
DOAC’s veiliger zijn dan vitamine K-antagonisten, blijven 
bloedingen een frequente bijwerking die leidt tot aanzienlijke 
morbiditeit en mortaliteit, maar ook gezondheidskosten. Deze 
bloedingen treden vooral op bij ouderen, patiënten met een 
nier- of leverfunctiestoornis of een actieve maligniteit.4 Daarnaast 
zijn DOAC’s niet voor alle patiënten even geschikt of veilig. Denk 
hierbij aan patiënten die zwanger zijn of borstvoeding geven, 
patiënten met een mechanische hartklep of patiënten met een 
verhoogd bloedingsrisico. Momenteel wordt veel onderzoek 
gedaan naar een nieuwe groep anticoagulantia, factor XI (FXI) 
remmers, waarvan de verwachting is dat zij even effectief zijn als 
de DOAC’s, maar geassocieerd zijn met een lager risico op 
bloedingen. 

Rationale voor factor XI remming
Het procoagulante stollingseiwit FXI werd in 1953 ontdekt door 
Rosenthal et al.5 FXI kan direct geactiveerd worden via de 
intrinsieke stollingscascade, door FXIIa, of via de amplificatie lus 
van de stollingscascade, door trombine (zie Figuur 1).6 Uit 
epidemiologisch onderzoek blijkt een erfelijke FXI deficiëntie  

Figuur 1. Schematisch versimpeld overzicht van de stollingscascade. TF: tissue factor; FV: factor vijf; FVII: factor VII; FVIII: factor acht; FIX: factor 
negen; FX: factor tien; FXI: factor elf; FXII: factor twaalf; FXIII: factor dertien; a: geactiveerd. a) aangrijpingspunten verschillende factor XI 
remmers. b) tranexaminezuur remt de omzetting van plasminogeen in plasmine, waardoor afbraak van het stolsel wordt tegen gegaan en 
de bloeding wordt verminderd. 
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(FXI activiteit <50%, hemofilie C) zeer goed te beschermen tegen 
veneuze trombo-embolie en cardiovasculaire events (hart- en 
herseninfarct, TIA). Het risico op deze aandoeningen is 
respectievelijk ongeveer 70% en 40% lager dan bij de normale 
bevolking.7 In tegenstelling tot patiënten met andere erfelijke 
bloedingsziekten, zoals hemofilie A en B, blijken patiënten met 
een FXI deficiëntie een veel milder bloedingsfenotype te hebben. 
Bloedingen treden zelden spontaan op, maar zijn meestal het 
gevolg van operaties of trauma.6 De meeste bloedingen treden 
op in weefsels met een hoge fibrinolytische activiteit, zoals de 
mondholte, neus of urinewegen. Een verklaring voor de veelal 
milde bloedingsneiging is dat de initiële trombinegeneratie 
normaal verloopt in afwezigheid van FXI, waardoor adequate 
hemostase mogelijk blijft. Hierdoor kan FXI remming mogelijk 
pathologische trombose voorkómen zonder een sterk verhoogd 
bloedingsrisico.6

Factor XI remmers in ontwikkeling
De werking van FXI kan op verschillende manieren geremd 
worden, namelijk verminderde hepatische productie, remming 
van FXI activatie door FXIIa, remming van FXI activatie door 
trombine en directe remming van FXIa. Een overzicht van alle FXI 
remmers met indicatie en farmacokinetische eigenschappen is 
te vinden in Tabel 1. We bespreken hieronder de kort verschillende 
middelen.

Factor XI antisense oligonucleotide (FXI-ASO)
FXI-ASO (IONIS-FXIRX) is een antisense oligonucleotide dat de 
aanmaak van FXI door de lever remt door binding aan 
messenger RNA. Toediening van FXI-ASO middels wekelijkse 
subcutane injecties leidt na ongeveer 5 weken tot een daling 
van de activiteit van FXI naar 38% (200 mg dosis) of 20% (300 mg 
dosis). Vanwege de langzame daling van FXI is het middel niet 
geschikt voor acute behandeling van trombose. In een 
gerandomiseerd open-label fase 2 onderzoek bleek FXI-ASO 300 

mg effectiever dan enoxaparine 40 mg 1dd in het voorkómen 
van asymptomatische diep veneuze trombose bij patiënten die 
een totale knieprothese kregen (4% vs. 30%; p<0,001)8, terwijl er 
geen verschil was qua bloedingen. Bij patiënten die nierdialyse 
krijgen, een kwetsbare populatie met een zeer hoog bloedings- 
risico, leidde FXI-ASO 300 mg tot een gemiddelde absolute 
daling van de FXI activiteit met 71%, zonder dat dit leidde tot een 
toename in bloedingen.9-11 Inmiddels is een fase II studie gestart 
bij hemodialyse patiënten met een nieuwe variant, fesomersen 
(IONIS-FXI-LRRX), die één keer per maand subcutaan moet 
worden toegediend.

Monoklonale antilichamen
Een tweetal monoklonale antilichamen, abelacimab en 
osocimab, zijn momenteel in ontwikkeling. Beiden binden en 
inactiveren FXIa, terwijl abelacimab ook de activatie van FXI 
door trombine remt. Doordat de antilichamen intraveneus of 
subcutaan toegediend worden, hebben zij vrijwel direct effect. 
De lange halfwaardetijd van ongeveer een maand maakt 
maandelijkse toediening mogelijk.12, 13  Abelacimab en osocimab 
zijn beide onderzocht in fase 2 onderzoeken voor preventie van 
veneuze trombo-embolie na een totale knieprothese. In 
vergelijking met enoxaparine 40 mg 1dd leidde een enkele 
intraveneuze postoperatieve toediening van abelacimab 75 mg 
of 150 mg tot significant minder asymptomatische diep veneuze 
tromboses bij venografie (4-5% vs 22%; p<0,001). De resultaten 
met osocimab waren minder overtuigend. Enkel de hoogste 
preoperatief toegediende dosis osocimab (1,8 mg/kg) was 
effectiever dan enoxaparine. In beide onderzoeken was het 
aantal patiënten met een bloeding laag, waardoor er geen 
conclusies getrokken kunnen worden over de veiligheid.14, 15 
Momenteel zijn er twee fase III studies gestart die de effectiviteit 
en veiligheid van abelacimab onderzoeken bij patiënten met 
kanker en een acute veneuze trombo-embolie. In de MAGNOLIA-
studie wordt abelacimab vergeleken met dalteparine in 

Tabel 1. Verschillende FXI remmers met overzicht van de basale farmacokinetische gegevens. 

 FXI-ASO Abelacimab Osocimab Asundexian Milvexian

Soort Antisense oligo- 
nucleotide

Monoklonaal anti- 
lichaam

Monoklonaal anti- 
lichaam

Directe FXI remmer  Directe FXI remmer

Toediening Subcutaan wekelijks 
of maandelijks

Intraveneus of sub-
cutaan maandelijks

Intraveneus of sub-
cutaan maandelijks

Oraal 
Eenmaal daags

Oraal
Tweemaal daags

Fase II onderzoeken TKP TKP TKP, dialyse AF,  ACS, hersenin-
farct

TKP, herseninfarct

Tmax Weken* 2 uur 1-4 uur 2,5-4 uur 3 uur

T1/2 n.v.t.* 25-30 dagen 30-44 dagen 14-17 uur 12 uur

Renale klaring Geen Geen Geen 15% 20%

CYP P450 substraat Nee Nee Nee Ja Ja

TKP: totale knieprothese; AF: atriumfibrilleren; ACS: acuut coronair syndroom. *Het effect van antisense oligonucleotiden is afhankelijk van 
de fysiologische klaring van FXI, nadat de aanmaak in de lever geremd is. 
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patiënten met gastro-intestinale en urogenitale kanker en in de 
ASTER-studie abelacimab met apixaban in patiënten met 
andere tumortypen. Bij patiënten met atriumfibrilleren wordt de 
veiligheid van abelacimab vergeleken met rivaroxaban in de 
fase II studie AZALEA-TIMI. Voor osocimab is de fase II CONVERT 
studie bijna afgerond bij patiënten met eindstadium nierfalen.

Orale factor XI remmers
Milvexian is een orale FXIa remmer die tweemaal daags wordt 
toegediend en een halfwaardetijd heeft van ongeveer 12 uur.16, 17  
Milvexian leidt tot een dosisafhankelijke aPTT verlenging: zo gaf 
de hoogste dosis van 200mg een 3x langere aPTT zonder 
verlenging van de PT. Milvexian bleek niet inferieur aan 
enoxaparine voor de preventie van asymptomatische diep 
veneuze trombose bij patiënten die een totale knieprothese 
kregen.16 Als vervolg op de fase II studie zal in de placebo-
gecontroleerde fase III studie, AXIOMATIC-SSP, de effectiviteit van 
milvexian worden onderzocht bij patiënten met een acuut 
herseninfarct naast dubbele trombocytenaggregatieremming 
(clopidogrel en aspirine). Milvexian zal ook onderzocht worden 
in fase III studies voor secundaire preventie na een acuut 
coronair syndroom en voor preventie van herseninfarcten bij 
patiënten met atriumfibrilleren. 

Asundexian is net als milvexian een orale FXIa remmer, maar wordt 
eenmaal daags toegediend.18, 19 In de fase II studie PACIFIC-AF bij 
patiënten met een recente diagnose atriumfibrilleren was er een 
trend van minder klinisch relevante bloedingen met asundexian 
dan met apixaban (relatief risico 0,33, 90% CI 0,09-0,97). Op 
basis van deze resultaten gaat binnenkort de grote fase III studie 
OCEANIC-AF van start met ~15.000 patiënten met atriumfibrilleren, 
waarin asundexian wordt vergeleken met apixaban. In de nog 
ongepubliceerde placebo-gecontroleerde fase II studie  
PACIFIC-AMI is asundexian onderzocht voor secundaire preventie 
na een acuut coronair syndroom. In de fase II studie PACIFIC-
Stroke werd asundexian vergeleken met placebo als secundaire 
preventie bij patiënten met een acuut herseninfarct die daar- 
naast reguliere trombocytenaggregatieremmers kregen.20, 21 

Gebruik van asundexian leidde niet tot een reductie in nieuwe 
symptomatische infarcten of asymptomatische middels MRI 
gedetecteerde infarcten. De auteurs speculeerden dat asundexian 
mogelijk wél effectief kan zijn in patiënten met pre-existente 
atherosclerose, aangezien in een post-hoc analyse het risico op 
een recidief herseninfarct of TIA in deze groep 61% lager was 
dan met placebo (hazard ratio 0,39, 90% CI 0,18-0,85). Derhalve 
zal als fase III studie de placebo-gecontroleerde OCEANIC-Stroke 
worden opgezet, waarin de effectiviteit en veiligheid van 
asundexian wordt geëvalueerd in ongeveer 30.000 patiënten met 
een acuut herseninfarct en bekend atherosclerotisch vaatlijden. 

Bloedingen tijdens gebruik van FXI remmers
FXI remmers zijn tot op heden enkel onderzocht in een 
geselecteerde groep van relatief gezonde patiënten in fase I en 
II onderzoeken, waarin de incidentie van bloedingen te laag 
was om conclusies te trekken over de veiligheid. Om toch een 
indruk te krijgen hebben we in een exploratieve meta-analyse 
de resultaten van vier fase II onderzoeken samengevat, die 
verricht zijn bij patiënten die een totale knieprothese kregen. 
Vergeleken met enoxaparine 40 mg 1dd als tromboseprofylaxe 
kwamen er ongeveer 60% minder klinisch relevante bloedingen 
voor met de FXI remmers (relatief risico 0,41; 95% CI 0,23-0,75, 
Figuur 2). Hierbij moet uiteraard worden aangemerkt dat dit 
fase II studies zijn, waarbij verschillende profylactische en 
therapeutische doseringen getest werden. Het antwoord zal 
moeten voortkomen uit grote fase III studies. Desalniettemin zijn 
deze resultaten bemoedigend, aangezien FXI remmers in deze 
studies óók beter lijken te beschermen tegen postoperatieve 
veneuze trombo-embolieën in vergelijking met enoxaparine  
(RR 0,59; 95% BI, 0,46-0,76, Figuur 3).

Ondanks het mogelijk gunstige veiligheidsprofiel van de FXI 
remmers, zullen bloedingen nog steeds optreden tijdens het 
gebruik van deze middelen. Adviezen met betrekking tot de 
behandeling van deze bloedingen zijn vooral geëxtrapoleerd uit 
de groep patiënten met een erfelijke FXI deficiëntie.7, 23 Zoals  
bij elke bloeding dient allereerst zorg gedragen te worden  

Figuur 2. Klinisch relevante bloedingen met factor XI remmers vergeleken met enoxaparine bij patiënten die een totale knieprothese 
kregen in fase II onderzoeken. FXI: factor elf; LMWH: laag moleculair gewicht heparine; VTE: veneuze trombo-embolie; CI: confidence 
interval. 
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voor hemodynamische ondersteuning, verkrijgen van lokale 
hemostase waar mogelijk (bv. compressie, endoscopie of andere 
interventies) en bloedtransfusie indien nodig. Tranexaminezuur, 
een antifibrinolyticum, dient gegeven te worden aan vrijwel alle 
patiënten met een bloeding tijdens gebruik van FXI remmers. FXI 
speelt onder normale omstandigheden namelijk een belangrijke 
rol in de remming van de fibrinolyse doordat het zorg draagt 
voor voldoende trombinegeneratie voor activatie van TAFI (zie 
Figuur 1b).24 Vanwege de hoge fibrinolytische activiteit in 
voornamelijk slijmvliezen, is de verwachting dat dit vooral 
werkzaam is bij bloedingen van bijvoorbeeld mucosa van de 
neus en mond. Bij ernstige of levensbedreigende bloedingen is 
behandeling met tranexaminezuur niet afdoende. FXI 
concentraat kan gebruikt worden bij patiënten die behandeld 
worden met fesomersen om de FXI deficiëntie op te heffen, maar 
is niet zinvol bij de andere FXI remmers aangezien het 
gesuppleerde FXI na activatie direct geïnactiveerd zal worden. 
Derhalve zijn deze patiënten aangewezen op het gebruik van 
bypassing agents, zoals geactiveerd protrombine complex 
concentraat (FEIBA©) en geactiveerd recombinant factor VII 
(NovoSeven©).25

Factor XI remming: de heilige graal?
De fase II onderzoeken geven aanleiding tot voorzichtig 
optimisme over FXI remmers voor verschillende indicaties, met 
name wat betreft het mogelijk lagere bloedingsrisico. De 
volgende stap is het aantonen van de effectiviteit en veiligheid 
in grote fase III onderzoeken bij patiënten met atriumfibrilleren, 
herseninfarct, acuut coronair syndroom of kanker gerelateerde 
acute veneuze trombo-embolie, waarvan enkele reeds gepland 
dan wel gestart zijn. De verschillende FXI remmers hebben allen 
hun eigen voor- en nadelen. Antisense oligonucleotides hebben 
pas effect na enkele weken waardoor zij geschikt kunnen zijn 
voor electieve indicaties, zoals preventie van veneuze trombo-
embolie rond ingrepen. Monoklonale antilichamen werken 
daarentegen instantaan en ook de orale middelen hebben een 
snelle Tmax waardoor zij ook geschikt zijn voor de acute 
behandeling van trombose. Daarnaast kan de maandelijkse 
toediening van monoklonale antilichamen een voordeel zijn. 

Echter, een potentieel nadeel is de subcutane of intraveneuze 
toediening. De fase III onderzoeken zullen de komende jaren 
moeten uitwijzen of FXI remmers uiteindelijk een veiliger 
alternatief zijn voor de huidige directe orale anticoagulantia. ●
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Samenvatting
Gerandomiseerde onderzoeken die enkele plaatjesremming 
met dubbele plaatjesremming of dual pathway inhibitie 
vergelijken bij symptomatisch perifeer arterieel vaatlijden 
zijn schaars. Met behulp van netwerk meta-analyse bekijken 
wij de effectiviteit van alle antitrombotische strategieën. 
Vierentwintig gerandomiseerde studies (48.759 proefpersonen) 
werden systematisch geselecteerd en relatieve risico’s 
werden vergeleken met acetylsalicylzuur (ASA) als universele 
vergelijker. Clopidogrel [RR 0,78, 95%CI 0,66-0,93], ticagrelor 
[RR 0,79, 95%CI 0,65-0,97], ASA plus ticagrelor [RR 0,79, 
95%CI 0,64-0,97], en ASA plus laaggedoseerd rivaroxaban 
[RR 0,84, 95%CI 0,76-0,93] waren effectiever dan ASA, en 
gelijkwaardig aan elkaar in het verminderen van major 
adverse cardiovascular events. Meer major bleeding 
(ernstige bloedingen) werden gezien bij het gebruik van 
vitamine K-antagonisten en rivaroxaban, zowel wel als niet 
gecombineerd met ASA. Alle antitrombotische strategieën 
waren gelijkwaardig in de preventie van major adverse limb 
events, waar ASA met laaggedoseerd rivaroxaban een 
vermindering liet zien in de incidentie van acute perifere 

ischemie [RR 0,67, 95%-CI 0,55-0,80]. Subgroepanalyse bij 
patiënten na perifere revascularisatie laat zien dat, ≥3 
maanden na interventie, bewijs ontbreekt voor clopidogrel, 
ticagrelor en ASA plus ticagrelor, terwijl ASA met laag- 
gedoseerd rivaroxaban beter beschermt dan ASA tegen 
major adverse cardiovascular [RR 0,87, 95%CI 0,78-0,97] en 
major adverse limb [RR 0,89, 95%CI 0,81-0,97] events. Dit 
gaat samen met een licht verhoogd risico op major bleeding. 
Hieruit concluderen wij dat clopidogrel voor de meeste 
patiënten met symptomatisch perifeer arterieel vaatlijden 
beschouwd kan worden als eerste keus, terwijl bij patiënten na 
perifere revascularisatie ASA plus laaggedoseerd rivaroxaban 
overwogen kan worden voor de lange termijn secundaire 
preventie.

Inleiding
Perifeer arterieel vaatlijden (PAV) is een uiting van atherosclerose 
in de onderste extremiteiten waar wereldwijd 202 miljoen 
patiënten aan lijden.1 Patiënten met PAV hebben een hoog 
risico op major adverse cardiovascular (MACE, ernstige cardio- 
vasculaire events) en major adverse limb (MALE, ernstige perifeer 
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vasculaire events) events zoals myocardinfarct, beroerte, 
amputatie of cardiovasculaire sterfte.2 Ook is deze ziekte 
geassocieerd met een sterk verminderde kwaliteit van leven en 
hoge gezondheidszorg kosten.3 In het kader van secundaire 
preventie wordt enkele plaatjesremming aanbevolen, waarbij de 
Europese richtlijn een lichte voorkeur uitspreekt voor clopidogrel 
ten opzichte van acetylsalicylzuur (ASA).4, Alternatieve P2Y12 
remmers zijn vooralsnog niet goedgekeurd door internationale 
autoriteiten zoals de European Medicines Agency. Na perifere 
revascularisatie met endovasculaire stent of een kunststof 
bypass onder de knie wordt de overweging van dubbele 
plaatjesremming voor minimaal een maand aanbevolen, 
zonder dat dit ondersteund wordt door gerandomiseerde 
studie.4 In de Dutch BOA trial is aangetoond dat orale antistolling 
na veneuze bypass chirurgie leidt tot minder bypass occlusies, 
ten koste van een verdubbeld risico op major bleeding.5 
Recentelijk bleek ASA met laaggedoseerd rivaroxaban als 
secundaire preventie superieur aan ASA monotherapie bij 
perifeer arterieel vaatlijden met en zonder eerdere revasculari- 
satie in twee grote gerandomiseerde studies.6-7 Of ASA met 
laaggedoseerd rivaroxaban ook superieur is aan clopidogrel is 
niet onderzocht. Door de vele onzekerheden en beperkte 
literatuur blijft de keuze voor antitrombotische behandeling bij 
PAV patiënten een uitdaging. Met netwerk meta-analyse kunnen 
antitrombotische therapieën indirect vergeleken worden door 
gebruik van een universele vergelijker.8 Wij evalueren de effec- 
tiviteit van alle antitrombotische strategieën voor de secundaire  
preventie van patiënten met symptomatisch PAV.

Methode
Zoekstrategie en selectiecriteria
Deze systematische review en netwerk meta-analyse is uitgevoerd 
volgens de richtlijnen van PRISMA. Het protocol is geregistreerd 
bij Open Science Framework onder nummer 4nz9t. Een 
systematische search werd uitgevoerd naar Engelstalige geran- 
domiseerde studies betreffende antitrombotische strategieën bij 
PAV, gepubliceerd tussen 1 januari 1995 en 31 december 2021. 
Elektronische databases (Pubmed, MEDLINE en EMBASE), 
literatuurlijsten van geselecteerde studies, ClinicalTrials.gov en 
het Cochrane Central Register of Controlled Trials  werden als 
potentiële bronnen gebruikt. Twee auteurs (LW en DM) verrichtten 
een onafhankelijke screening van de zoekresultaten op titel en 
abstract, waarna de volledige tekst werd gelezen. Verschillen 
tussen beide auteurs werden bediscussieerd en indien blijvend 
verschil van beoordeling werd de mening van een derde auteur 
gevraagd (MW). Studies werden geïncludeerd als: 1) de 
populatie symptomatisch PAV betreft, gedefinieerd als de 
klinische presentatie van claudicatio intermittens danwel kritieke 
ischemie in relatie met een enkel-arm index onder de 0,9 en/of 
een noodzaak tot perifere revascularisatie; 2) een vergelijking 
wordt gemaakt tussen minimaal twee antitrombotische 
strategieën; en 3) klinische uitkomstmaten worden beschreven, 

zoals myocardinfarct, beroerte, acute perifere ischemie, revascu- 
larisatie, amputatie, bloeding en sterfte. Exclusiecriteria waren:  
1) gebruik van orale anticoagulantia ter preventie van veneuze 
trombo-embolie danwel ter preventie van systemische embolie 
bij atriumfibrilleren, 2) studies bij patiënten met congenitale 
bloedings-/stollingsziekten, 3) studies naar intraveneuze of intra-
arteriële antitrombotische behandelingen, 4) dierstudies, en  
5) in-vitro studies. 

Uitkomstmaten
Onze primaire uitkomstmaat was de prevalentie van MACE. De 
uitkomstmaat voor veiligheid was het ontstaan van major 
bleeding. Secundaire uitkomstmaten waren de prevalentie van 
MALE en acute perifere ischemie. Variaties in definities van 
uitkomstmaten waren toegestaan, zolang deze variaties 
complicaties van atherosclerotisch lijden betroffen. Complicaties 
met andere pathofysiologie, zoals veneuze trombo-embolie, 
waren niet toegestaan. Voor de uitkomstmaten gebruikten we 
de langst beschreven follow-up duur.

Kwaliteit van studies en bewijs 
Twee auteurs (LW en DM) beoordeelden onafhankelijk de 
methodologische kwaliteit van de geïncludeerde studies met 
de Cochrane Collaboration’s risk of bias tool voor gerando- 
miseerde studies.9 Studies werden geclassificeerd als laag, 
medium of hoog risico op bias. De kwaliteit van het bewijs binnen 
het netwerk werd vervolgens beoordeeld met het Grading of 
Recommendations Assessment, Development and Evaluation 
(GRADE) systeem.10

Statistiek
Een frequentistische netwerk meta-analyse werd verricht om het 
totale effect van elke antitrombotische strategie op de uitkomst- 
maten in te schatten. Gepoolde schattingen werden uitgedrukt 
in relatieve risico’s met betrouwbaarheidsintervallen. Netwerk 
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diagrammen per uitkomstmaat werden gegenereerd. Resultaten 
zijn weergegeven in forest plots. P-waarden onder de 0,05 
werden beschouwd als statistisch significant. Een sensitiviteits- 
analyse werd uitgevoerd door het excluderen van studies met 
een hoog risico op bias. Een subgroepanalyse werd uitgevoerd 
met de studies die antitrombotische behandeling na perifere 
revascularisatie onderzoeken. Analyses werden uitgevoerd in  
R (versie 4.1.2; R Foundation for Statistical Computing, Wenen, 
Oostenrijk), package ‘netmeta’.

Resultaten
Er werden 5.862 studies geïdentificeerd met de systematische 
search, waarvan 24 gerandomiseerde studies met in totaal 
48.759 proefpersonen geïncludeerd werden in de netwerk meta-
analyse (figuur 1).5-7,11-32 Studiekarakteristieken zijn terug te 
vinden in tabel 1 van het oorspronkelijke artikel. Variaties in 
doseringen van antitrombotische medicatie werden gezamenlijk 
geanalyseerd, waaronder ASA 75-325 mg per dag, ticagrelor  
60-90 mg tweemaal daags, en ticlopidine 200-250 mg tweemaal 
daags. Streef International Normalized Ratio’s (INR) in studies 
waarbij enkele plaatjesremming gecombineerd werd met 
vitamine K-antagonisten (VKA) varieerde van INR 1,4-3,0. Eén 
studie onderzocht monotherapie VKA en hanteerde een streef 
INR van 3,0-4,5. Andere medicatie doseringen waren gelijk 
tussen geïncludeerde studies.

Kwaliteit van studies en bewijs
Twee van de geïncludeerde studies werden geclassificeerd als 
hoog risico op bias24-25 en twee als medium risico op bias17,30. De 

overige 20 studies hadden een laag risico op bias. De kwaliteit 
van het bewijs bijdragend aan de effect schatting werd onder- 
zocht middels het GRADE netwerk. Effect schattingen werden 
beoordeeld als hoog, matig, laag of zeer laag kwaliteit van 
bewijs. Resultaten van de beoordeling volgens het GRADE 
netwerk zijn terug te vinden in de bijlagen van het oorspronkelijke 
artikel.33 De kwaliteit van het bewijs van de belangrijkste 
vergelijkingen worden in de tekst beschreven.

Klinische uitkomstmaten
Figuur 2A laat de resultaten van de netwerk meta-analyse zien 
van de primaire uitkomstmaat, de uitkomstmaat voor veiligheid 
en de secundaire uitkomstmaten.

MACE
Eenentwintig studies met 46.961 patiënten beschrijven MACE 
waarvan 20 studies met 46.883 proefpersonen verbonden 
konden worden in een netwerk diagram. Vergeleken met ASA 
zijn clopidogrel (RR 0,78, 95%CI 0,66-0,93; p-score 0,82), ticagrelor 
(RR 0,79, 95%CI 0,65-0,97; p-score 0,77), ASA plus ticagrelor (RR 
0,79, 95%CI 0,64-0,97; p-score 0,79), en ASA plus laaggedoseerd 
rivaroxaban (RR 0,84, 95%CI 0,76-0,93; p-score 0,67) effectiever in 
het voorkomen van MACE. Geen van deze vier was beter dan de 
ander. De kwaliteit van het bewijs volgens GRADE was matig voor 
de vergelijking ticagrelor vs ASA, en hoog voor de overige 
vergelijkingen. Alleen placebo resulteerde in een toegenomen 
risico op MACE (RR 2,25, 95%CI 1,07-4,73; P-score 0,09).

Identificatie van studies via 
database search

(n=5.874)

Identificaties van studies via 
andere bronnen

(n=4)

Aantal te screenen studies na 
verwijderen exacte duplicaten

(n=5.862)

Screening van studies op  
volledige tekst

(n=70)

Exclusie op basis van titel en abstract screening
(n=5.792)

Exclusie na volledige tekst screening:
•	Dubbele data: 22
•	Geen data betreffende symptomatisch PAV: 6
•	Congres abstract: 4
•	Geen vergelijking tussen antitrombotische strategieën: 6
•	Geen klinische uitkomsten beschreven: 6
•	Studie gepubliceerd voor 1995: 1
•	Follow-up tijd tweemaal langer dan interventie periode: 1

Studies geïncludeerd in netwerk 
meta-analyse

(n=24)

Figuur 1. Stroomdiagram van de screening en studieselectie
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Major bleeding
Zestien studies met 39.388 proefpersonen beschrijven major 
bleeding waarvan 15 studies met 39.310 proefpersonen 
verbonden konden worden in een netwerk diagram. VKA  
(RR 1,93, 95%CI 1,41-2,64; p-score 0,22), rivaroxaban 5mg 
tweemaal daags (RR 1,47, 95%CI 1,06-2,05; p-score 0,39), ASA 
plus VKA (RR 2,77, 95%CI 1,93-3,97; p-score 0,08), en ASA plus 
laaggedoseerd rivaroxaban (RR 1,46, 95%CI 1,18-1,80; p-score 
0,40) verhoogden het risico op major bleeding, vergeleken met 
ASA monotherapie, allen met een hoge kwaliteit van bewijs 
volgens GRADE. Geen van de antitrombotische strategieën 
verlaagde het risico op major bleeding.

MALE
Zeven studies met 29.015 proefpersonen beschrijven MALE 
waarvan zes studies met 15.130 proefpersonen verbonden 
konden worden in een netwerk diagram. ASA plus clopidogrel 
(RR 0,99, 95%CI 0,57-1,73, matige kwaliteit bewijs), ASA plus 
ticagrelor (RR 0,82, 95%CI 0,40-1,67, lage kwaliteit bewijs), 
rivaroxaban 5mg tweemaal daags (RR 0,81, 95%CI 0,43-1,50, 
matige kwaliteit bewijs), ASA plus laaggedoseerd rivaroxaban 
(RR 0,75, 95%CI 0,49-1,14, hoge kwaliteit bewijs) en ASA plus 
cilostazol (RR 0,69, 95%CI 0,34-1,39, matige kwaliteit bewijs) 

werden vergeleken met ASA monotherapie, maar geen  
antitrombotische strategie was superieur in het voorkomen  
van MALE. 

Acute perifere ischemie
Zes studies met 31.406 proefpersonen beschrijven acute perifere 
ischemie waarvan vier studies met 17.278 proefpersonen 
verbonden konden worden in een netwerk diagram. ASA plus 
laaggedoseerd rivaroxaban verlaagde het risico op acute 
perifere ischemie, vergeleken met ASA monotherapie (RR 0,67, 
95%CI 0,55-0,80), met een hoge kwaliteit van bewijs volgens 
GRADE. Geen voordeel werd aangetoond voor ASA plus 
ticagrelor, rivaroxaban 5mg tweemaal daags of ASA plus VKA.

Sensitiviteitsanalyse
Exclusie van studies met een hoog risico op bias bevestigde 
onze resultaten met vergelijkbare relatieve risico’s en betrouw- 
baarheidsintervallen voor de primaire uitkomstmaat en de 
secundaire uitkomstmaten. Bij de analyse naar major bleeding 
viel een extra studie buiten het netwerk diagram, omdat de 
verbinding met andere antitrombotische strategieën verloren 
ging. Derhalve konden clopidogrel en ticagrelor monotherapie 
niet meer vergeleken worden met ASA voor dit eindpunt. Alle 

Figuur 2A: Forest plots met relatieve risico’s en 95% betrouwbaarheidsintervallen. Resultaten geven het risico van verschillende antitrom-
botische strategieën weer vergeleken met acetylsalicylzuur monotherapie. A: alle patiënten
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andere antitrombotische strategieën, lieten relatieve risico’s en 
betrouwbaarheidsintervallen zien die vergelijkbaar waren met 
de primaire analyse.

Subgroepanalyse
Er waren 13 gerandomiseerde studies die antitrombotische 
behandeling na perifere revascularisatie onderzochten. De 
prevalentie van MACE (18,7% vs 8,6%), major bleeding (12,4% vs 
1,8%), MALE (24,8% vs 1,6%) en acute perifere ischemie (8,4% vs 
2,2%) was hoger voor deze populatie, dan voor de proefpersonen 
die enkel voor PAV geselecteerd waren. Figuur 2B toont de 
resultaten van de netwerk meta-analyse. De follow-up was voor 
alle studies minimaal drie maanden na interventie. MACE (RR 
0,87, 95%CI 0,78-0,97) en MALE (RR 0,89, 95%CI 0,81-0,97) 
kwamen significant minder vaak voor bij patiënten die ASA plus 
laaggedoseerd rivaroxaban gebruikten vergeleken met ASA 
monotherapie. Major bleeding werden vaker gezien bij patiënten 
die VKA (RR 1,93, 95%CI 1,41-2,64), ASA plus VKA (RR 2,31, 95%CI 
1,28-4,16) en ASA plus laaggedoseerd rivaroxaban gebruikten 
(RR 1,4, 95%CI 1,09-1,80). Er kon geen netwerk diagram gemaakt 
worden voor de secundaire uitkomstmaat acute perifere ischemie 
vanwege gebrek aan overlap in antitrombotische strategieën 
tussen de studies.

Discussie
In deze systematische review en netwerk meta-analyse evalueren 
we de effectiviteit en veiligheid van verschillende antitrombotische 

strategieën vergeleken met ASA monotherapie voor patiënten 
met symptomatisch PAV. In de totale groep waren clopidogrel, 
ticagrelor, ASA plus ticagrelor, en ASA plus laaggedoseerd 
rivaroxaban effectiever dan ASA en gelijkwaardig aan elkaar in 
het beschermen tegen MACE. ASA plus laaggedoseerd 
rivaroxaban verminderde aanvullend het risico op acute perifere 
ischemie, echter verhoogde ook het risico op major bleeding. 
De Europese richtlijn beveelt enkele plaatjesremming aan in het 
kader van secundaire preventie van PAV, met een lichte voorkeur 
voor clopidogrel ten opzichte van ASA.4 Alternatieve plaatjes- 
remmers, zoals ticagrelor, zijn niet goedgekeurd door inter- 
nationale autoriteiten en hebben derhalve geen plaats in de 
behandeling van PAV. In deze netwerk meta-analyse is ticagrelor 
beter dan ASA en evengoed als clopidogrel in het beschermen 
tegen MACE. Dit is in lijn met de resultaten van de EUCLID studie12. 
Clopidogrel is echter een prodrug, welke door het CYP2C19 
enzym geconverteerd wordt naar zijn actieve metaboliet. De 
werking van clopidogrel is daarom gerelateerd aan het CYP2C19 
polymorfisme van de patiënt. De EUCLID trial heeft hier geen 
rekening mee gehouden. In theorie zou clopidogrel derhalve 
meer potentie kunnen hebben met CYP2C19 geleid voorschrijven. 
Resultaten van de GENPAD studie zullen duidelijkheid geven 
over de rol van CYP2C19 polymorfisme bij symptomatisch PAV.34

Dubbele plaatjesremming werd ook onderzocht in deze netwerk 
meta-analyse. ASA plus clopidogrel blijkt niet superieur aan ASA 
monotherapie, terwijl ASA plus ticagrelor resulteert in minder MACE. 
De studies die deze combinatie onderzoeken, includeerden echter 

Figuur 2B: Forest plots met relatieve risico’s en 95% betrouw- 
baarheidsintervallen. Resultaten geven het risico van verschillende 
antitrombotische strategieën weer vergeleken met acetyl- 
salicylzuur monotherapie. B: patiënten na perifere revascularisatie. 
Na perifere revascularisatie kon geen netwerk diagram gemaakt 
worden van acute perifere ischemie, aangezien er geen studies 
waren met overlappende antitrombotische strategieën.
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beiden patiënten die naast symptomatisch PAV ook bekend zijn 
met coronairlijden27-28, wat de extrapolatie van deze resultaten 
naar de volledige PAV populatie zou kunnen beïnvloeden.
Het gebruik van VKA monotherapie is onderzocht in patiënten 
na infra-inguinale bypass chirurgie5, echter niet in de algemene 
populatie PAV. De combinatie van ASA met VKA, is wel onderzocht 
bij symptomatisch PAV. Zoals in onze studie beschreven, 
concludeerde ook de WAVE trial geen vermindering in MACE 
met ASA plus VKA, terwijl het bloedingsrisico wel verhoogd was.32

Recent toonden de COMPASS6 en VOYAGER-PAD7 studies dat 
ASA plus laaggedoseerd rivaroxaban geassocieerd is met een 
vermindering in MACE en MALE, samengaan met een verhoogd 
risico op major bleeding, vergeleken met ASA monotherapie. 
Een netto voordeel van ASA plus laaggedoseerd rivaroxaban 
werd gezien ten opzichte van ASA monotherapie. Trials die  
ASA plus laaggedoseerd rivaroxaban direct vergelijken met 
clopidogrel monotherapie ontbreken. Door middel van netwerk 
meta-analyse hebben wij de effectiviteit van clopidogrel indirect 
kunnen vergelijken met ASA plus laaggedoseerd rivaroxaban in 
het verminderen van MACE [RR 0,93 95%CI 0,76-1,13], en verschil 
werd niet gevonden. Een beknopte netwerk meta-analyse kwam 
recent tot dezelfde conclusie.35

In de subgroepanalyse van studies die antitrombotische 
behandeling na perifere revascularisatie onderzochten, bleek 
alleen ASA plus laaggedoseerd rivaroxaban superieur aan ASA 
monotherapie in het verminderen van MACE en MALE. Dit voordeel 
ging samen met een verhoogd risico op major bleeding. 
Kwalitatieve trials naar clopidogrel en ticagrelor monotherapie 
binnen deze populaties zijn niet verricht. Patiënten na perifere 
revascularisatie hebben een opvallend hoog risico op MACE en 
MALE, vergeleken met de totale groep PAV. Derhalve zou in deze 
subgroep een hoger bloedingsrisico geaccepteerd kunnen 
worden om een netto klinisch voordeel te bewerkstelligen. 
Gebaseerd op het huidige bewijs en het sterk verhoogde risico 
op arteriële trombose, kan het gebruik van ASA plus laag- 
gedoseerd rivaroxaban overwogen worden in patiënten na 
perifere revascularisatie. Dit is in lijn met de Europese richtlijn “the 
Management of Chronic Limb-Threatening Ischemia” welke de 
overweging van ASA plus laaggedoseerd rivaroxaban adviseert 
bij patiënten met kritieke ischemie.36

Dubbele plaatjesremming liet, opvallend genoeg, geen voor- 
delen zien na perifere revascularisatie. Het gebruik van dubbele 
plaatjesremming is uitgebreid onderzocht binnen de cardiologie 
en wordt aanbevolen voor zes tot twaalf maanden na een 
coronaire interventie. Bij PAV patiënten wordt dubbele plaatjes- 
remming voor minimaal een maand aangeraden na perifere 
revascularisatie.4 In deze netwerk meta-analyse ontbreekt bewijs 
voor de eerste drie maanden na perifere revascularisatie. 
Derhalve kunnen wij geen uitspraken doen over verbetering in 
klinische uitkomsten met dubbele plaatjesremming in de eerste 

maand na perifere revascularisatie. Twee studies beschreven de 
lange termijn resultaten van ASA plus clopidogrel versus ASA 
monotherapie voor respectievelijk patiënten na infra-inguinale 
bypass chirurgie en patiënten na perifere revascularisatie. Deze 
studies waren niet gepowered op MACE. Een gerandomiseerde 
studie die dubbele plaatjesremming vergelijkt met clopidogrel 
monotherapie bij patiënten na perifere revascularisatie zou 
belangrijke researchvragen beantwoorden.

De krachten van deze studie liggen in de zorgvuldige benadering 
waarbij alle gerandomiseerde studies na 1995 geïncludeerd zijn 
die antitrombotische strategieën voor patiënten met PAV 
vergelijken. Er werden geen heterogeniteit en inconsistenties 
gevonden voor de primaire uitkomstmaat en de uitkomstmaat 
voor veiligheid.33 Daarnaast zijn er ook enkele beperkingen die 
benoemd moeten worden. Ten eerste, de definities van MACE, 
MALE en major bleeding verschilden tussen studies. Naar 
verwachting zullen deze verschillen weinig effect hebben gehad 
op de relatieve risico’s zoals berekend in de netwerk meta-
analyse, aangezien de definities identiek waren voor de controle 
en interventie arm van de desbetreffende studies. Ten tweede, 
ASA was de universele vergelijker in deze netwerk meta-analyse, 
terwijl de huidige richtlijnen een lichte voorkeur voor clopidogrel 
uitspreken als antitrombotische behandeling bij PAV. Aangezien 
het overgrote deel van de studies ASA als controle arm gebruikte, 
zou het kiezen van een alternatieve strategie als universele 
vergelijker resulteren in vergelijkingen die overwegend bestaan 
uit indirect bewijs. Dit zorgt voor toegenomen onzekerheid in de 
forest plots. Ten derde, de subgroepanalyse na perifere 
revascularisatie bevat zowel endovasculaire als chirurgische 
behandeling van PAV. Aangezien de uitkomstmaten vooral 
gericht zijn op de secundaire preventie, hebben wij ervoor 
gekozen met deze subgroepanalyse een brede groep te 
selecteren met relatief ernstig PAV. Echter, het is mogelijk dat de 
optimale behandeling voor patiënten na endovasculaire 
revascularisatie niet hetzelfde is als de optimale antitrombotische 
behandeling voor een patiënt die chirurgisch behandeld is.

Conclusie
Concluderend, clopidogrel, ticagrelor, ASA plus ticagrelor, en 
ASA plus laaggedoseerd rivaroxaban zijn superieur aan ASA 
monotherapie, en gelijkwaardig aan elkaar in de bescherming 
tegen MACE bij PAV. Van deze strategieën is ticagrelor niet 
goedgekeurd voor deze indicatie door internationale autoriteiten, 
en resulteert ASA plus laaggedoseerd rivaroxaban in een 
verhoogd risico op major bleeding. Derhalve mag clopidogrel 
beschouwd worden als eerste keus behandeling bij sympto- 
matisch PAV. Bij patiënten na perifere revascularisatie, kan ASA 
plus laaggedoseerd rivaroxaban overwogen worden voor de 
lange termijn (>3 maanden) preventie van MACE en MALE, 
maar hierbij moet rekening gehouden worden met een hoger 
bloedingsrisico. ●
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Kernboodschap
Clopidogrel moet beschouwd worden als de eerste keus 
antitrombotische behandeling voor patiënten met sympto- 
matisch perifeer arterieel vaatlijden. Na perifere revasculari- 
satie kan acetylsalicylzuur met laaggedoseerd rivaroxaban 
overwogen worden voor de lange termijn (>3 maanden) 
preventie van MACE en MALE, waarbij rekening gehouden 
moet worden met een hoger bloedingsrisico. 
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1. Introductie
Een longembolie is een ernstige en potentieel levensbedreigende 
aandoening in de acute fase en kan bovendien op lange termijn 
grote impact hebben op het dagelijks leven van patiënten.1, 2 
Aanhoudende kortademigheid en/of functionele beperkingen 
komen voor in 50% van de longembolie-overlevers ondanks 
adequate antistollingsbehandeling.3, 4 Onderliggende oorzaken 
hiervan worden samengebundeld in het post-longembolie- 
syndroom, waarbinnen chronische trombo-embolische pulmonale 
hypertensie (CTEPH) de meest ernstige vorm is.5-7 Bij chronische 
trombo-embolische ziekte (CTEPD) ziet men dat chronische 
occlusies van longslagaders ook zonder pulmonale hypertensie 
kunnen leiden tot inspanningsintolerantie. Het belang van het zo 
vroeg mogelijk herkennen van het post-longemboliesyndroom 
wordt onderstreept door de sterke associatie met een afname in 
functionele status en kwaliteit van leven, en juist een toename in 
gezondheidskosten.8-14 In deze review beschrijven we de bestaande 
literatuur met betrekking tot fysiologische bevindingen en klinische 
uitdagingen in patiënten met het post-longemboliesyndroom.

2. Fysiologische bevindingen 
Er zijn vele studies verricht naar verminderde inspanningstolerantie 
maanden tot jaren na een acute longembolie, waarvan de 
meest relevante studies hieronder aan bod komen. Factoren die 
aanhoudende kortademigheid zouden kunnen verklaren zijn in 
deze studies geëvalueerd middels echocardiografie, cardio- 
pulmonale inspanningstest, longfunctietest en/of ventilatie-
perfusiescan. 

Rechter ventrikel functie
Rechter ventrikel (RV) functie na een acute longembolie werd 
voor het eerste bestudeerd in twee grote prospectieve studies 
waarin patiënten met intermediair-risico longembolie werden 
geïncludeerd. Van de 109 voorheen gezonde patiënten met een 
eerste acute longembolie, was er op echocardiografische 
beoordeling zes maanden na het acute moment RV-hypokinesie 
of -dilatatie zichtbaar in 27 overlevers (25%), waarvan een derde 
functionele beperkingen had (“NYHA hartfalen klasse >II of een 
‘6-minuten wandeltest’ <330 m”).15 De tweede studie met 
vergelijkbare inclusiecriteria toonde RV-hypokinesie in 36 van  

de 179 studiepatiënten (20%) op moment van de diagnose 
longembolie, en zes maanden later in 10 van de 144 patiënten 
(6,9%). RV-dilatatie was aanwezig in 70 patiënten (39%) op 
baseline, en in 36 (25%) tijdens follow-up.16

De veronderstelling dat RV-afwijkingen kunnen ontstaan of voort- 
duren na een acute longembolie werd vervolgens bevestigd 
door de resultaten van de PEITHO-trial, een gerandomiseerde 
trial die trombolyse vergeleek met placebo in 1.005 patiënten 
met intermediair/hoog risico longembolie.17 Follow-up van 709 
van deze patiënten liet zien dat circa drie jaar na inclusie 
(mediaan 3,2, IQR 2,1 tot 4,6) ongeveer een derde van beide 
groepen nog last had van aanhoudende kortademigheid.17 Op 
dat moment onderging bijna een derde van de deelnemers 
echocardiografie, waarbij in een groot deel nog steeds minstens 
één teken van RV-dysfunctie of pulmonale hypertensie zichtbaar 
was: 44% van de patiënten in de tenecteplase (trombolyse) 
groep (n=63) en 37% in de placebo groep (n=52). In beide groepen 
werd CTEPH gediagnosticeerd in 2-3% van de patiënten.17 In een 
post-hoc analyse van deze trial bleek onvolledig of afwezig 
echocardiografisch herstel na zes maanden voorspellend te zijn 
voor het ontwikkelen van CTEPH of RV-dysfunctie met kortademigheid 
bij inspanning die overeenkomt met NYHA klasse II-IV.18 

Ook als we verder kijken dan alleen de intermediair-risico 
longembolieën zijn er veel grote cohortstudies die op lange 
termijn hartfunctie hebben geanalyseerd. In een Australische 
studie zijn 120 longemboliepatiënten prospectief gevolgd 
gedurende bijna acht jaar (gemiddeld 7,7, SD 1,4). Van de 104 
patiënten met opeenvolgende echocardiografie, werd aanhou- 
dende RV-dysfunctie waargenomen in 25 (24%) en RV-dilatatie 
in 7 patiënten (7%).19 Een verhoogd geschatte systolische 
pulmonaaldruk (sPAP >36 mmHg) was aanwezig in 30 van de 
104 patiënten (29%). Deze echocardiografische afwijkingen 
bleken geassocieerd met een kortere ‘6-minuten wandeltest’ 
vele jaren na de diagnose acute longembolie. De hoge 
prevalentie van afwijkende RV-functie in longembolie-overlevers 
wordt verder onderschreven door een meta-analyse met 26 
studies, en tevens in meerdere MRI studies.20-22 Op mediaan zes 
maanden na de longembolie was de gepoolde prevalentie van 
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RV-hypokinesie en/of RV-dilatatie 18% (95%CI 12-26) zonder 
duidelijke verschillen tussen de groepen met versus zonder 
trombolysebehandeling.20 

Cardiopulmonale respons tijdens inspanning 
Het uitvoeren van een cardiopulmonale inspanningstest maakt 
het mogelijk om onderscheid te maken tussen verschillende 
mechanismen van onverklaarde dyspneu, inclusief cardiovasculaire 
of ventilatoire stoornissen.23 Daarnaast kan tijdens inspanning 
hypoperfusie van geventileerde longvelden zichtbaar gemaakt 
worden en kan dit worden gekwantificeerd, wat bijzonder nuttig 
is bij patiënten met het post-longemboliesyndroom.24 Naast 
pulmonale vasculaire aandoeningen kunnen beperkingen van 
cardiovasculaire of ventilatoire aard of psychogene compo- 
nenten worden gekwantificeerd of uitgesloten.25

In vier studies werd deze inspanningstest toegepast bij patiënten 
met het post-longemboliesyndroom, bij zowel degenen met als 
zonder reststolsels. De eerste was de ELOPE-studie, een Canadese 
studie met in totaal 100 longembolie-overlevers. Een jaar na het 
acute moment werd inspanningsintolerantie, gedefinieerd als 
percentage zuurstofopname van voorspeld (VO2max) <80%, 
geobjectiveerd bij 47 patiënten (47%).4 Deze getallen werden 
voor het eerst geduid als deconditionering, wat in deze studie 
werd gezien als een van de belangrijkste verklaringen voor 
beperkte inspanningstolerantie, meer dan cardiovasculaire of 
ventilatoire beperkingen. De hoge prevalentie van deconditio- 
nering werd ook gezien in twee kleinere studies door de VO2max 
te vergelijken op één versus zes maanden antistollings- 
behandeling. Wel lieten ze inconsistente resultaten zien met 
betrekking tot het beloop over tijd.26, 27 Ook al werd tijdens de 
eerste zes maanden een geleidelijke stijging in ventilatoire 
efficiëntie waargenomen (weerspiegeld door minuutventilatie 
als reactie op CO2-productie), deze bleef lager dan de waarde 
van gezonde controlepatiënten.27

In een vierde recent gepubliceerde retrospectieve cohortstudie 
ondergingen 40 longemboliepatiënten met aanhoudende 
kortademigheid bij inspanning een inspanningstest.28 Verhoogde 
dode-ruimteventilatie (Vd/Vt) en/of verminderde slagvolume- 
reserves (O2 pulse) waren tijdens de training duidelijk aanwezig 
bij tweederde van de onderzoekspopulatie.29 Deze resultaten 
zijn herhaaldelijk gevonden in kleine case series die specifieke 
patiënten met chronische stolsels bestudeerden.30-35 Al met al 
wordt aanhoudende trombusbelasting verondersteld te resulteren 
in een slechte aanpassing van het vaatbed op de opgelegde 
vraag aan slagvolume tijdens inspanning, zoals weerspiegeld door 
een relatief lage VO2max en verminderde slagvolumereserves.31, 32

Resterende pulmonale vasculaire obstructie
Onvolledig opgeloste stolsels zijn gerapporteerd in 15-60% van de 
longemboliepatiënten na zes maanden antistolling, afhankelijk 

van de gebruikte beeldvormingstechniek en de tijd tussen het 
acute moment en radiologische herevaluatie.36-45 Naar verwach- 
ting zou beperkte rekanalisatie een negatief effect hebben op 
fysiek herstel, hoewel de beschikbare longitudinale gegevens, 
waaronder functionele uitkomsten, tegenstrijdig zijn. In een 
prospectieve cohortstudie die in 2010 werd gepubliceerd, 
waarbij pulmonale vasculaire obstructie (PVO) en de klinische 
betekenis ervan werden geëvalueerd, ondergingen 254 
patiënten 12 maanden na hun longemboliediagnose opnieuw 
een ventilatie/perfusie (V/Q) scan. Aanhoudende perfusie- 
defecten waren aanwezig bij 73 patiënten (29%), wat geassocieerd 
was met de aanwezigheid van dyspnoe en een verminderde 
'6-minuten wandeltest'.40 Binnen de ELOPE-studie voltooiden 73 
patiënten de follow-up met een V/Q-scan na 12 maanden, 
waarbij resterende PVO aanwezig was bij 30 patiënten (41%).46 
Resterende PVO was gelijk verdeeld onder patiënten met een 
VO2max van boven versus onder 80% van voorspeld, derhalve 
lijkt resterende PVO de functionele beperkingen op lange termijn 
niet geheel te verklaren. Een inspanningstest kan relevante 
informatie verschaffen om de impact van reststolsels bij 
individuen verder te helpen begrijpen.

Noemenswaardig is dat bovengenoemde studies werden 
uitgevoerd met behulp van een verscheidenheid aan diagnos- 
tische testen met een gebrek aan uniforme definities. Er is onder 
andere een variatie aan echocardiografische parameters 
gebruikt om de RV-functie te interpreteren. Ook bestaan er 
vooralsnog geen harde criteria om middels een inspanningstest 
chronische trombo-embolische ziekte met en zonder pulmonale 
hypertensie van elkaar te kunnen onderscheiden. Zodoende 
blijft meer diepgaand onderzoek nodig om het exacte patho- 
fysiologische mechanisme van het post-longemboliesyndroom 
vast te stellen. 

3. �De verschillende entiteiten van het post-longembolie-
syndroom

Het post-longemboliesyndroom is gedefinieerd als de aanwezig- 
heid van één van de volgende aandoeningen na een diagnose 
longembolie welke adequaat is behandeld met antistolling voor 
tenminste drie maanden: 1) CTEPH, chronische trombo-
embolische pulmonale hypertensie; 2) CTEPD, chronische 
trombo-embolische pulmonale ziekte (zonder pulmonale 
hypertensie); 3) post-longembolie cardiale beperkingen; of 4) 
post-longembolie functionele beperkingen.47

CTEPH
CTEPH is de enige behandelbare subcategorie binnen de 
verschillende groepen pulmonale hypertensie. Bij deze zeldzame 
aandoening evolueren persisterende stolsels in fibrotische 
massa’s die vervolgens proximale longslagaders obstrueren. Dit 
resulteert in redistributie van de bloedflow waarbij longvaatziekte 
kan ontstaan.48 Progressie van ziekte zorgt voor een graduele 
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toename van de pulmonale vasculaire weerstand, abnormale 
pulmonaaldrukken en uiteindelijk irreversibel RV-falen.49, 50 Een 
CTEPH-diagnose kan worden vastgesteld middels strikte criteria 
na tenminste drie maanden adequate antistolling: 

1) �≥ 1 segmentaal perfusiedefect met mismatch op basis van 
V/Q-scan, met specifieke vasculaire afwijkingen suggestief 
voor CTEPH op andere beeldvormingstechnieken; 

2) �gemiddelde pulmonaaldruk ≥ 25 mm Hg in rust, gemeten 
met invasieve rechter hartkatheterisatie; en 

3) wiggedruk ≤ 15 mm Hg.(51) 

Of de recentelijk aangepaste definitie van pulmonale hypertensie 
– een afkapwaarde voor gemiddelde pulmonaaldruk van 21 in 
plaats van 25 mm Hg – ook moet worden toegepast op de 
CTEPH-populatie is nog een kwestie van discussie.52-54 Patiënten 
met (verdenking op) CTEPH of CTEPD moeten worden verwezen 
naar expertisecentra voor aanvullende beeldvorming en 
rechterhartkatheterisatie. Tijdig starten met behandeling, 
waaronder pulmonale endarteriëctomie, ballon pulmonalis 
angioplastiek en/of medicamenteuze therapie, verbetert de 
prognose.55 Echter, dit is momenteel een grote uitdaging 
gegeven de diagnostische vertraging van wel meer dan één 
jaar, wat het gevolg is van onder meer een lange “honeymoon 
period”, aspecifieke symptomen  en een laag bewustzijn onder 
artsen.56-58 Langere diagnostische vertraging is gelinkt aan een 
vergevorderd ziektestadium en hogere mortaliteit.59, 60

CTEPD
Chronische trombo-embolische pulmonale ziekte zonder 
pulmonale hypertensie in rust (CTEPD) heeft de laatste jaren 
steeds meer aandacht gekregen. Zelfs zonder pulmonale 
hypertensie kunnen significante chronische occlusies van long- 
slagaders leiden tot een abnormale pulmonale vasculaire 

respons op inspanning (Tabel 1). In vergelijking met patiënten 
zonder reststolsels hebben CTEPD-patiënten een hogere 
pulmonale vasculaire weerstand (als parameter van RV-
afterload) met een lagere contractiele reserve van de RV.32-34 

Alvorens een diagnose CTEPD te kunnen stellen moet CTEPH 
eerst worden uitgesloten.53, 61, 62 Over een eenduidige definitie 
van CTEPD wordt nog debat gevoerd. De meeste deskundigen 
zijn het erover eens dat de definitie niet beperkt moet zijn tot 
hemodynamische en beeldvormende afwijkingen, maar dat 
het juist de aanwezigheid van kortademigheid bij inspanning, 
dode-ruimteventilatie en/of pulmonale hypertensie tijdens 
inspanning zou moeten omvatten. De vraag of CTEPD een vroeg 
stadium van CTEPH is, en antistollingsbehandeling voor 
onbepaalde tijd moet worden overwogen, moet nog worden 
beantwoord.6, 63 Volgens internationale richtlijnen zijn reststolsels 
alleen geen criterium voor langdurige antistolling, daarom wordt 
routinematige follow-up beeldvorming in alle longembolie-
overlevers niet aanbevolen.64-66 

Post-longembolie cardiale beperkingen 
Onvolledig herstel van RV-functie na een adequaat behandelde 
acute longembolie wordt gedefinieerd als de aanwezigheid van 
intermediair/hoge echocardiografische waarschijnlijkheid van 
pulmonale hypertensie volgens ESC-criteria, RV-hypokinesie of 
RV-dilatatie, en kortademigheid bij inspanning die overeenkomt 
met NYHA-klasse II-IV.47 Er wordt op basis van diermodellen 
gesuggereerd dat RV-dysfunctie in deze context wordt 
veroorzaakt door myocardiale fibrose, hoewel deze hypothese 
nog moet worden bestudeerd en bewezen.61, 67

Post-longembolie functionele beperkingen 
Functionele beperkingen na een longembolie wordt bij een 
groot deel van de patiënten verklaard door deconditionering, 

Tabel 1. Veelvoorkomende kenmerken van CTEPH en CTEPD (niet beperkt tot diagnostische criteria alleen)

CTEPH CTEPD

Symptomen Kortademigheid bij inspanning Vergelijkbaar met CTEPH, meestal  
bij lagere intensiteit

Hemodynamiek PH in rust Geen PH in rust, mogelijk  
inspanning-geïnduceerde PH 

CT-scan Tekenen van chronische stolsels (bv. intravasculaire webs, dilatatie of  
retractie van longslagaders, gedilateerde bronchiale arteriën); hypertrofie 
van de RV, afplatting van het interventriculaire septum

Tekenen van chronische stolsels 

V/Q-scan Ventilatie/perfusie-mismatch Vergelijkbaar met CTEPH

Angiography Abnormale morfologie van de longvaten Vergelijkbaar met CTEPH

Cardiopulmonale 
inspanningstest

VO2max afgenomen
Ventilatoire inefficiëntie (VE/VCO2 slope toegenomen, PetCO2 afgenomen)
RV-dysfunctie (O2 pulse afgenomen)

Vergelijkbaar met CTEPH (er is echter 
geen sprake van RV-dysfunctie)

Echocardiografie Tekenen van RV-dysfunctie en/of toegenomen drukken van longslagaders

Gebaseerd op: Kim et al.53

Afkortingen: CTEPH, chronische trombo-embolische pulmonale hypertensie; CTEPD, chronische trombo-embolische pulmonale ziekte; PH, 
pulmonale hypertensie; RV, rechter ventrikel; VE, minuutventilatie; VCO2, CO2-productie; PetCO2, partiële druk van end-tidal CO2; O2 pulse, 
zuurstofopname gedeeld door hartfrequentie. 
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pijn, angst, of (reeds bestaande) comorbiditeiten zoals COPD, 
diastolische dysfunctie en/of obesitas. Psychische problemen 
zijn ook een belangrijke oorzaak van functionele beperkingen 
na longembolieën, en kunnen deel uitmaken van een post- 
trombotisch panieksyndroom of depressie.8, 11, 68-70 Angst en pijn 
kunnen op hun beurt leiden tot minder fysieke activiteit, met 
deconditionering en een neerwaartse spiraal tot gevolg.71

Functionele status na een veneuze trombo-embolie (VTE) kan 
inzichtelijk gemaakt worden met behulp van de Post-VTE Functio- 
nele Status Schaal (Tabel 2).72, 73 Deze schaal kwantificeert niet 
alleen het volledige spectrum van fysieke en psychologische 
lange-termijncomplicaties van VTE en de behandeling ervan, 
maar richt zich daarnaast op zowel beperkingen in gebruikelijke 
taken/activiteiten als veranderingen in levensstijl. De PVFS-schaal 
maakt functioneel herstel meetbaar en reproduceerbaar, en is 
daarom van toegevoegde waarde in de dagelijkse klinische 
praktijk alsook in toekomstige studies voor het vastleggen van 
de gevolgen van antistollingsbehandeling en daaraan gerela- 
teerde potentiële complicaties, evenals de impact van recidi- 
verende longembolieën en het post-longemboliesyndroom.

4. Conclusie
Het post-longemboliesyndroom beschrijft een heterogene groep 
patiënten met aanhoudende functionele beperkingen en/of 
verminderde kwaliteit van leven in de nasleep van acute 
longembolieën. Zelfs in de afwezigheid van pulmonale 
hypertensie is aangetoond dat onopgeloste stolsels gepaard 
kunnen gaan met kortademigheid bij inspanning. Echocardio- 
grafische tekenen van RV-dysfunctie of pulmonale hypertensie 
komen vaak voor (~25-50% van de overlevers) en worden tot 
vele jaren na het acute moment gerelateerd aan een kortere 
‘6-minuten wandeltest’. Bij klinische studies gericht op cardio- 
pulmonale respons tijdens inspanning bij longemboliepatiënten 
met aanhoudende kortademigheid bleken verminderde inspan- 
ningscapaciteit, verminderde slagvolumereserve, toegenomen 
dode-ruimteventilatie en matige ventilatoire efficiëntie zichtbaar. 

Dit onderschrijft de veronderstelling dat onvolledig oplossen van 
stolsels kan resulteren in onvoldoende aanpassingsvermogen 
van het vaatbed aan de toegenomen vraag aan slagvolume 
tijdens inspanning, ook als er geen sprake is van pulmonale 
hypertensie. De inspanningstesten waren echter niet bij al deze 
patiënten afwijkend en criteria om CTEPH van CTEPD te 
onderscheiden bestaan nog niet. Hoewel er verscheidene 
afwijkingen in hart- en longfunctie objectiveerbaar zijn in 
patiënten met doorgemaakte longembolieën,  is het nog lastig 
om hier een alomvattend achterliggend pathofysiologisch 
mechanisme uit te halen, mede door het gebruik van 
verschillende definities en diagnostische tests. Voorop staat dat 
CTEPH moet worden uitgesloten bij alle patiënten met het  
post-longemboliesyndroom. ●

Kernboodschap
•	� Het post-longemboliesyndroom blijkt sterk geassocieerd 

te zijn met een afname in functionele status en kwaliteit 
van leven.

•	� Ook al is het exacte pathofysiologische mechanisme van 
het post-longemboliesyndroom nog niet ontrafeld, een 
abnormale cardiopulmonale respons bij deze patiënten 
lijkt niet beperkt te blijven tot diegenen met longvaatziekte, 
wijzend op een multifactoriële etiologie. 

•	� Het is belangrijk om te realiseren dat bij veel patiënten 
met het post-longemboliesyndroom cardiale beperkingen 
en functionele beperkingen, inclusief deconditionering, 
voorkomen.

•	� Voorop staat dat chronische trombo-embolische pulmonale 
hypertensie moet worden uitgesloten bij alle patiënten 
met het post-longemboliesyndroom. 

•	� Vervolgens kan een cardiopulmonale inspanningstest 
helpen onderliggende oorzaken bij individuen beter te 
begrijpen. 

Tabel 2. Post-VTE Functionele Status (PVFS) Schaal

PVFS-klasse Beschrijving

0 Geen functionele beperkingen Geen symptomen, pijn of angst.

1 Verwaarloosbare functionele beperkingen Alle taken/activiteiten thuis of op werk kunnen worden uitgevoerd op dezelfde  
intensiteit, ondanks milde symptomen, pijn of angst.

2 Lichte functionele beperkingen Gebruikelijke taken/activiteiten thuis of op werk worden uitgevoerd op een lagere 
intensiteit of worden soms vermeden vanwege symptomen, pijn of angst.

3 Matig-ernstige functionele beperkingen Gebruikelijke taken/activiteiten thuis of op werk zijn structureel aangepast  
(gereduceerd) vanwege symptomen, pijn of angst.

4 Ernstige functionele beperkingen Ondersteuning is nodig bij algemene dagelijkse levensverrichtingen vanwege  
symptomen, pijn of angst: verpleging en aandacht zijn vereist.

D Dood -
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Kernboodschap
•	� Zowel een vaste dosis van 1.000 eenheden als een 

variabele dosisstrategie voor protrombinecomplex 
concentraat (PCC) wordt in de klinische praktijk toegepast 
in geval van vitamine K-antagonist (VKA) gerelateerde 
bloedingen.

•	� In deze gerandomiseerde studie hebben we beide 
dosisstrategieën vergeleken, hoewel non-inferioriteit niet 
aangetoond kon worden door een sterk teruggelopen 
inclusie en uiteindelijk voortijdig stoppen van de studie.

•	� Wel laat de studie zien dat beide doseerstrategieën in 
vergelijkbare mate effectieve hemostase bewerkstelligen, 
de INR corrigeren, en dat de vaste dosis sneller gegeven 
kan worden terwijl er minder nodig is, ten opzichte van de 
variabele dosis.

•	� De vaste dosis lijkt daarmee een praktisch alternatief voor 
de variabele dosis op gebied van toedieningsgemak, 
snelheid en kosten, in een tijd waarin VKA-gebruik 
afnemende is maar gepaard gaande bloedingen wel 
blijvend om snel en adequaat handelen vragen.

Samenvatting
Doel: bepalen of een vaste dosis van 1.000 IE protrombinecomplex 
concentraat (PCC) even effectief is als de traditionele variabele 
dosering op basis van lichaamsgewicht en international norma- 
lised ratio (INR) in de behandeling van vitamine K-antagonist 
(VKA) gerelateerde bloedingen.

Methode: in deze open-label, multicenter, klinische studie werden 
patiënten met niet-intracraniële bloedingen die omkering van 
VKA-effect nodig hadden gerandomiseerd tussen een vaste 
dosis van 1.000 IE PCC of de variabele dosis. De primaire uitkomst 
was het percentage patiënten met effectieve hemostase volgens 
de International Society of Thrombosis and Haemostasis definitie. 
Het ontwerp was non-inferioriteit met een non-inferioriteitsmarge 
van -6%, in de aanname dat de vaste dosis 4% superieur zou zijn.

Resultaten: tussen oktober 2015 en januari 2020 werden 199 van 
de beoogde 310 patiënten geïncludeerd, alvorens de studie 
voortijdig beëindigd werd vanwege een sterk teruggelopen 
inclusie. Er zaten uiteindelijk 159 patiënten in de per protocol 
analyse. Effectieve hemostase werd bereikt in 87,3% (69/79) in 
de vaste dosisgroep en 89,9% (71/79) in de variabele dosisgroep 
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(risicoverschil -2,5%; 95%-betrouwbaarheidsinterval -13,3% tot 
7,9%, P=0,27). Mediane deur-tot-naaldtijd was 109 minuten 
(bereik 16 tot 796) in de vaste en 142 (17 tot 1076) in de variabele 
dosisgroep (P=0,027). Een INR < 2,0 op 60 minuten na PCC werd 
gezien in 91,2% tegen 91,7% (P=1,0).

Conclusie: de grote meerderheid van de patiënten had een 
goed klinisch resultaat na gebruik van PCC. Non-inferioriteit van 
de vaste dosis kon echter niet aangetoond worden omdat 
ervanuit gegaan was dat de vaste dosis 4% superieur zou zijn.  
De vaste dosis had een kortere deur-tot-naaldtijd en de INR-
verlaging was tussen de doseringsstrategieën vergelijkbaar.
 
Introductie
Verschillende doseerstrategieën worden gehanteerd voor 
protrombinecomplex concentraat (PCC), het middel om het 
anticoagulerende effect van vitamine K-antagonisten (VKA) te 
corrigeren in geval van bloedingen. PCC bevat de vitamine 
K-afhankelijke stollingsfactoren II, VII, IX en X. Toediening van PCC 
kan zodoende het effect van VKA snel corrigeren, in geval van 
een spoedsituatie, zoals een ernstige bloeding.

De conventionele manier om PCC te doseren, zoals beschreven 
in de bijsluiters, is een variabele dosis die berekening van de 
dosering vereist op basis van lichaamsgewicht, International 
Normalised Ratio (INR) bij binnenkomst en INR-doelwaarde. Een 
andere breed toegepaste strategie is het geven vaste dosis 
waarbij elke patiënt eenzelfde dosering krijgt van 1.000 
internationale eenheden factor IX (IE fIX) PCC, overeenkomend 
met 40 ml Beriplex® (CSL Behring) of Cofact® (Prothya)1,2. 
Effectiviteit van de vaste dosis, zoals gezien in enkele retro- 
spectieve studies, is volgens de gedachte het mogelijke gevolg 
van snellere, eerdere behandeling 3-5. Andere beoogde voordelen 
van de vaste dosis zijn de eenvoud, kostenbesparing en een 
theoretisch lager risico op trombo-embolische complicaties.

In het veld bekende richtlijnen zoals die van de Nederlandse 
Internisten Vereniging6 en, meer internationaal, van de American 
College of Cardiology (ACC)7 benoemen beide strategieën als 
optie, zonder een voorkeur uit te spreken. De PROPER 3 studie 
(PROtrombinecomeplex concentraat: Prospectieve Evaluatie en 
Rationalisatie) was opgezet om in gerandomiseerde multicenter 
opzet de vaste dosis met een variabele dosis te vergelijken op 
non-inferioriteit in klinische uitkomst, bij VKA-gerelateerde extra- 
craniële bloedingen.

Patiënten en methoden
De PROPER 3 studie was een prospectief, gerandomiseerd, 
multicenter, pragmatische open-label studie in zes Nederlandse 
ziekenhuizen, te weten het Universitair Medisch Centrum 
Groningen (UMCG), Medisch Centrum Leeuwarden, Rode Kruis 
Ziekenhuis Beverwijk, HagaZiekenhuis, OLVG en Maxima Medisch 

Centrum. Patiënten die de minimale leeftijd van 18 jaar hadden 
en een indicatie hadden voor PCC in het acute geval van een 
VKA-gerelateerde extracraniële bloeding, werden gerandomi- 
seerd voor een vaste of variabele dosis. Het besluit om PCC in te 
zetten was dus nadrukkelijk geen onderdeel van de studie. Verder 
werden patiënten met intracraniële bloedingen geëxcludeerd, 
alsmede het toepassen van PCC bij de (nog) niet-bloedende 
patiënt ter voorbereiding van een (spoed)ingreep, vanwege het 
ontbreken van pilot-data voor een vaste dosis in deze gebieden. 
De beschikbaarheid van een INR bij binnenkomst was geen 
vereiste voor randomisatie en toepassing van de vaste dosis.

Teneinde zo min mogelijk studie-gerelateerde vertraging in de acute 
situatie te introduceren werd er gerandomiseerd via de telefoon, 
waarbij patiënten middels software in een 1:1 ratio toegewezen 
werden aan een vaste of variabele dosis. Daarnaast werd er 
gebruik gemaakt van een procedure van uitgestelde toestem- 
ming (deferred consent), wat inhield dat de patiënt niet vooraf- 
gaande aan de randomisatie, maar pas na het wijken van de 
acute situatie informed consent gaf. De studie-opzet was getoetst 
door de medisch-ethische toetsingscommissie van het UMCG.

De studie bepaalde alleen de initiële PCC-dosis. Alle andere 
behandelaspecten, zoals het geven van vitamine K of erytro- 
cytenconcentraat, waren geen onderdeel van de studie en 
dienden volgens lokaal ziekenhuisbeleid toegepast te worden. 
Er werd geen specifiek merk PCC door de studie opgelegd, noch 
voorzag de studie de ziekenhuizen van PCC. 

De primaire uitkomstmaat was de proportie goede hemostatische 
effectiviteit, beoordeeld volgens de definitie voor effectieve 
hemostase in ernstige bloedingen van de International Society 
on Thrombosis and Haemostasis (ISTH)8. Kort samengevat wordt 
er gesproken van goede hemostatische effectiviteit als bij een 
zichtbare bloeding het bloeden binnen 4 uur gestopt is, als bij 
een spierbloeding de pijn en zwelling binnen 24 uur afgenomen 
zijn en bij een niet-zichtbare bloeding als de hemoglobinewaarde 
na 48 uur niet meer dan 10% gedaald is ten opzichte van de 
uitgangswaarde. Daarnaast geldt voor alle typen bloedingen 
dat invasieve interventies (o.a. fasciotomie, endoscopie) niet 
nodig zouden moeten zijn of uitgevoerd zonder bloedingscompli- 
caties. De arts was vrij om additioneel PCC na de initiële gift te 
geven indien noodzakelijk voor de behandeling, waarbij de 
expliciete instructie was om dit te doen op basis van (gebrek aan) 
hemostatische effectiviteit, en niet alleen om een beoogde INR-
doelwaarde te behalen. Het geven van additioneel PCC 
resulteerde dan ook in een beoordeling als niet-effectieve 
hemostase van de initiële PCC-gift. De primaire uitkomstmaat  
werd beoordeeld door de geblindeerde, onafhankelijke  
eindpunt-beoordelingscommissie.
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Secundaire uitkomstmaten waren INR-uitkomsten na de initiële 
PCC-gift (postinfusie-INR) na 1 en 24 uur, en de tijd tussen 
binnenkomst op de SEH en start van toediening van PCC (deur-
tot-naaldtijd). Gebruik van andere hemostatische middelen en 
erytrocytenconcentraat (RBC) werd ook geregistreerd, alsmede 
de toepassing van invasieve interventies. Als veiligheids- 
uitkomstmaten werden trombo-embolische complicaties tijdens 
de ziekenhuisopname en mortaliteit tijdens en tot 30 dagen na 
de initiële PCC-gift bijgehouden.

De statistische analyse betrof het testen op non-inferioriteit van 
de proportie goede hemostatische effectiviteit in de vaste dosis 
groep ten opzichte van de variabele dosis. Gebaseerd op eerder 
werk waarin we zagen dat de vaste dosis 8% superieur was aan 
de variabele dosis, waren de aannames gemaakt dat de vaste 
dosis in deze gerandomiseerde setting conservatief 4% superieur 
zou zijn. De non-inferioriteitsmarge was vastgesteld op -6%. Met 
een eenzijdige alfa van 0,025, 80% power en rekening houdende 
met een geanticipeerde uitval van 10% werd de steekproef- 
omvang vastgesteld op 310 patiënten. 

De primaire en secundaire uitkomstmaten werden geanalyseerd 
in de per-protocol populatie. Voor de primaire uitkomstmaat 
werd het absolute risicoverschil bepaald, waarbij de limieten 
van het 95% betrouwbaarheidsinterval (95% BI) berekend 
werden volgens de methode van Farrington-Manning. De 
veiligheidsuitkomstmaten werden geanalyseerd onder alle 
patiënten die een PCC-behandeling hebben gekregen, 
ongeacht protocolschendingen (intention-to-treat-S; ITT-S).

Een interim analyse was niet gepland, echter door een sterk 
teruglopende inclusiesnelheid werd er een herberekening van 
de steekproefomvang uitgevoerd na 4 jaar inclusie. De her- 
berekening op basis van het daadwerkelijk waargenomen 
proportieverschil tussen de groepen liet zien dat we een 
(onverwacht) grotere steekproefomvang nodig hadden om met 
voldoende power een uitspraak te doen. Dit was niet haalbaar, 
waarna de studie op 1 januari 2020 voortijdig beëindigd is.

Tabel 1. Demografische gegevens en patiëntkarakteristieken. 

Vaste dosis
n = 80

Variabele dosis
n=79

Geslacht Vrouw (n (%)) 36 45,0%  34 43,0%
Leeftijd Jaren mediaan (min-max) 79,5 ( 33 - 95) 79 ( 44 - 100)
Lichaamsgewicht Kg gemiddelde (sd) 76,3 (± 16)  77,6 (± 18)  
INR bij binnenkomst mediaan (min-max) 4,55 ( 1,5 - 16,8) 4,2 ( 1,8 - 18)
Hemoglobine gemiddelde (sd) 6,2 (± 1,5)  6,2 (± 1,7)  
Trombocyten mediaan (min-max) 216 ( 124 - 1400) 218 ( 71 - 702)
Serumcreatinine mediaan (min-max) 96,5 ( 43 - 652) 104 ( 51 - 607)
Indicatie voor VKA† Atriumfibrilleren (n (%)) 54 67,5%  64 81,0%

Veneuze trombose (n (%)) 17 21,3%  11 13,9%
Mechanische klep (n (%)) 9 11,3%  3 3,8%
Anders (n (%)) 2 2,5%  3 3,8%

Duur VKA gebruik < 2 weken (n (%)) 1 1,3%  3 3,8%  
2 weken -3 maanden (n (%)) 3 3,8%  5 6,3%  
> 3 maanden (n (%)) 75 93,8%  65 82,3%  
Onbekend (n (%)) 1 1,3%  6 7,6%  

Ander gelijktijdig antitromboticagebruik† 9 11,3%  17 22,1%¥  
Acetylsalicylzuur (n (%)) 4 5,0%  7 9,1%  
Carbasalaatcalcium (n (%)) 2 2,5%  5 6,5%  
Clopidogrel (n (%)) 3 3,8%  4 5,2%  
Dipyridamol (n (%)) 1 1,3%  0   

Nadroparine (n (%)) 1 1,3%  2 2,6%  
Type VKA Acenocoumarol (n (%)) 63 78,8%  62 78,5%  

Fenprocoumon (n (%)) 17 21,3%  17 21,5%  
Type bloeding Zichtbaar (n (%)) 12 15,0%  8 10,1%  

Musculoskeletaal (n (%)) 9 11,3%  19 24,1%  
Niet zichtbaar (n (%)) 59 73,8%  52 65,8%  

N: aantal; SD: standaarddeviatie; INR: international normalised ratio; VKA: vitamine K-antagonist. †: meerdere opties per patiënt mogelijk;  
¥: onbekend voor 2 patiënten.
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Resultaten
In totaal waren er 199 patiënten gerandomiseerd in de periode 
van oktober 2015 tot en met december 2019, waarvan 100 in de 
vaste dosis groep en 99 in de variabele dosis groep. Na rando- 
misatie gaven 24 patiënten geen toestemming voor gebruik van 
hun gegevens. Vier patiënten hadden uiteindelijk geen bloeding, 
waardoor zij buiten de per-protocol analyse vielen, maar wel in 
de ITT-S populatie omdat zij wel PCC hadden gekregen. Om 
verschillende andere redenen, zoals gespecificeerd in figuur 1, 
vielen daarna nog 12 patiënten uit de per-protocol analyse. 
Uiteindelijk waren er 80 patiënten in de vaste dosis groep en 79 
patiënten in de variabele dosis groep beschikbaar voor de per-
protocol analyse.

In tabel 1 zijn de patiëntkarakteristieken bij aanvang van de 
studie weergegeven. De groepen waren in grote lijnen vergelijk-
baar. De mediane INR bij binnenkomst was in de vaste dosis 
groep 4,6 (bereik 1,5 – 16,8) tegen 4,2 (1,8 – 18) in de variabele 
dosisgroep. De verdeling van indicaties voor VKA verschilden 
ook tussen de groepen. Er waren minder patiënten met atrium- 
fibrilleren (67,5% tegen 81,0%) en meer patiënten met veneuze 
trombose (21,3% tegen 13,9%) en mechanische kleppen (11,3% 

tegen 3,8%) in de vaste groep tegen de variabele groep. Tevens 
werd er minder gelijktijdig gebruik van andere antitrombotica gezien 
in de vaste dosis groep, en qua bloedingstype minder spier- 
bloedingen (11,3%) ten opzichte van de variabele groep (24,1%).
De primaire uitkomstmaat was niet meetbaar bij 1 patiënt in de 
vaste dosis groep. Effectieve hemostase werd gezien bij 69 van 
de 79 (87,3%) van de beoordeelbare patiënten in de vaste dosis 
groep en 71 van 79 (89,9%) van de beoordeelbare patiënten in 
de variabele dosis groep. Dit resulteerde in een risicoverschil van 
2,5% ten gunste van de variabele dosis, met een tweezijdig 95% 
betrouwbaarheidsinterval van -13,3% tot 7,9%. Hiermee werd 
non-inferioriteit niet aangetoond bij de non-inferioriteitsmarge 
van -6%. In voorgedefinieerde subgroepen van de primaire 
uitkomst zoals geslacht, lichaamsgewicht boven en onder de 80 
kg, INR bij binnenkomst van meer of minder dan 5,0 en type VKA, 
werd een nagenoeg homogeen effect gezien. Een nadere 
visuele analyse van de verdeling van hemostatische effectiviteit 
onder deelnemers naar INR bij binnenkomst en lichaamsgewicht 
liet tevens geen verschillen in subgroepen zien (figuur 2).

De deur-tot-naaldtijd was aanzienlijk korter in de vaste dosis 
groep, met een mediane tijd van 109 (16 tot 796) minuten in de 

Tabel 2. Secundaire uitkomsten. Voor categorische variabelen is de odds ratio (OR) met 95% betrouwbaarheidsinterval (BI) weergegeven 
en voor continu variabelen het verschil in medianen met 95% BI. 

Vaste dosis
n = 80

Variabele dose
n=79

OR of verschil
95% BI

INR ≤ 2.0 bereikt 60 min na 
PCC toediening†

(n (%)) 62 91,2%  66 91,7%  1,07 0,33 - 3,48

INR 60 minuten na PCC 
toediening†

mediaan (min-max) 1,6 ( 1,1 - 2,7) 1,4 ( 1 - 6) 0,2 0,1 - 0,3

Initiële PCC dosis (IE) mediaan (min-max) 1000 ( 1000 - 1000) 1750 ( 750 - 2750) -750 -1000 - -500

Additionele PCC dosis 
benodigd

(n (%)) 4 5,0% 1 1,3% 0,24 0,03 - 2,23

Totale toegediende  
PCC dosis (IE)

mediaan (min-max) 1000 ( 1000 - 3000) 1750 ( 750 - 2750) -750 -750 - -500

Deur-tot-naaldtijd  
(minuten)¥

mediaan (min-max) 109 ( 16 - 796) 142 ( 17 - 1076) -33 -56 - -4

IC verblijf (n (%)) 16 20,0%  11 13,9%  0,65 0,28 - 1,50

Duur ziekenhuisopname 
(dagen)

mediaan (min-max) 4 ( 1 - 24) 5 ( 0 - 54) -1 -1 - 0

Trombo-embolische 
complicaties gedurende 
ziekenhuisopname§

(n (%)) 1 1,2%  2 2,3%  2,07 0,31 - 30,1

Mortaliteit gedurende 
ziekenhuisopname§

(n (%)) 4 4,7%  7 8,1%  1,82 0,51 - 6,45

Mortaliteit 30 dagen na 
initiële PCC dosis§

(n (%)) 8 9,3% 10 11,6% 1,28 0,48 - 3,43

N: aantal; INR: international normalised ratio; PCC: protrombinecomplex concentraat; IE: internationale eenheden; IC: intensive care. † = INR 
60 minuten na PCC toediening was bekend voor 68 en 72 patiënten in de vaste en variabele dosisgroep respectievelijk. ¥ = Deur-tot-naald-
tijd was beschikbaar voor 75 en 73 patiënten respectievelijk. § = Veiligheidsuitkomstmaten zijn geanalyseerd in de veiligheidspopulatie met 
86 patiënten in elke groep. 
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Assessed for eligibility (n= 205)

Gerandomiseerd (n= 199)

Lost to follow-up (n= 0) Lost to follow-up (n= 0)

Geanalyseerd: per protocol (n= 80) Geanalyseerd: per protocol (n= 79)

Geexcludeerd (n= 6)
• Voldoet niet aan 

inclusiecriteria (n= 6)

Vaste dosis PCC toegewezen (n= 100)
• Geen deferred consent (n = 13)
• Voldoet niet aan in/exclusiecriteria:

• Geen bloeding (in retrospect) (n=1)†

Variable dosis PCC toegewezen (n= 99)
• Geen deferred consent (n= 11)
• Voldoet niet aan in/exclusiecriteria:

• Geen bloeding (in retrospect) (n=3)†

Intention-to-treat populatie (n=86)
• Niet de toegewezen interventie gekregen: 

• Geen PCC gekregen (n=1)§

• Andere doseerstrategie gekregen (n=5)

Intention-to-treat populatie (n=85)
• Niet de toegewezen interventie gekregen:

• Vaste dosis per abuis gekregen (n= 1)
• Vaste dosis gekregen want POCT-INR meter 

defect (n= 1)
• Vaste dosis (reden onbekend) (n= 2)
• Andere doseerstrategie gekregen (n=1)

Figuur 1. Stroomdiagram van patiëntinclusie. POCT-INR: point-of-care-test voor internationaal genormaliseerde ratio; †: opgenomen in 
de veiligheidspopulatie (intention-to-treat-S), aangezien deze patiënten PCC hebben gekregen. §: uitgesloten van intention-to-treat-S. 

vaste dosis groep en 142 (17 tot 1.076) minuten (verschil - 33 
minuten; 95% BI: -56 tot -4 minuten; tabel 2; figuur 3). De mediane 
initiële PCC dosis was lager voor de vaste dosis groep: 1.000 IE, 
versus 1.750 IE in de variabele dosis groep (verschil - 750 IE; 95% 
BI: -1.000 tot -500 IE). Een vergelijkbare hoeveelheid patiënten 
behaalden een postinfusie-INR van 2,0 of lager binnen 60 munten 
na toediening van PCC, 91,2% na een vaste dosis en 91,7% na 

een variabele dosis (odds ratio [OR] 1,07; 95% BI 0,33 – 3,48). De 
mediane INR na een vaste dosis (1,6 [1,1 tot 2,7]) was lichtelijk 
hoger dan de INR na een variabele dosis (1,4 [1 tot 6]) (verschil 
0,2; 95% BI 0,1 tot 0,3; figuur 4). Een tweede dosis PCC werd 
gezien in 4 patiënten (5,0%) in de vaste dosis groep en 1 (1,3%) 
in de variabele dosis groep (OR 0,24; 95% BI 0,03 tot 2,23). Al deze 
patiënten kregen een additionele dosis PCC in verband met het 
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ontbreken van hemostatische effectiviteit na de initiële gift, behalve 
bij 2 patiënten in de vaste dosis groep waar de bloeding al tot 
staan gebracht was maar er verdere INR-correctie nodig was. 

Het gebruik van additionele bloedproducten en vitamine K is 
weergegeven in tabel 3 en eventueel toegepaste invasieve inter- 
venties in tabel 4. Een trombo-embolische complicatie tijdens 
ziekenhuisopname werd waargenomen in de vaste dosis groep 
(1,2%), en twee in de variabele dosis groep (2,3%; OR 2,07, 95 BI: 
0,31 tot 30,1). Het totale voorkomen van trombo-embolische 
complicaties na PCC was 1,7% in de ITT-S-populatie. De mortaliteit 
tijdens opname betrof 4 gevallen (4,7%) in de vaste groep en  
7 gevallen (8,1%; OR 1,82; 95% BI: 0,51 tot 6,45) in de variabele 
groep. De mortaliteit 30 dagen na de initiële PCC-gift betrof  
8 gevallen (9,3%) versus 10 (11,6%) gevallen respectievelijk  
(OR: 1,28; 95% BI: 0,48 tot 3,42).

Beperkingen
De studie kende verschillende beperkingen. Een daarvan was 
het open-label ontwerp van de studie wat mogelijk het bewustzijn 
voor de praktische aspecten van PCC heeft vergroot. Verder is 
de robuustheid van de controle een beperking geweest; hoewel 
de variabele dosis als de standaard aanpak gezien wordt, is 

Figuur 3. Boxplot van deur-tot-naaldtijden in de vaste en variabele 
dosisgroepen. Box-and-whiskers plot of door-to-needle-times in 
fixed and variable dose groups. De boxen vertegenwoordigen de 
interkwartielafstand met mediaan, de 5de en 95ste percentielen 
zijn als horizontale lijnen aangegeven. 

Figuur 2. Hemostatische effectiviteit in relatie tot de INR bij binnenkomst en lichaamsgewicht van patienten. A: vaste dosis groep.  
B: variabele dosis groep. Groene stippen vertegenwoordigen patienten met efffectieve hemostase, rode stippen zijn patiënten met 
niet-effectieve hemostase.
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Tabel 4. Toegepaste invasieve interventies. 

Vaste dosis
n = 80

Variabele dosis
n = 79

Invasieve interventies†

Gastroscopie (n (%)) 33 41,3% 35 44,3%

Colonoscopie (n (%)) 13 16,3% 11 13,9% 

Rhinoscopie/nasendoscopie (n (%)) 2 2,5% 1 1,3%

Chirurgische interventie (inclusief fasciotomie, punctie) (n (%)) 6 7,5% 8 10,1% 

Bronchoscopie (n (%)) 2 2,5% 1 1,3%

(Elektro)coagulatie (n (%)) 2 2,5% 2 2,5%

Hemostatische radiotherapie (n (%)) 1 1,3% 0

CT-angiografie (n (%)) 4 5,0% 4 5,1%

     

Patiënten die een invasieve interventie nodig hadden (n (%)) 54 67,5% 54 68,4%

   

Patiënten die > 1 invasieve interventie nodig hadden (n (%)) 14 17,5% 9 11,4%

     

Patiënten die >48 uur na de initiële PCC dosis een invasieve interventie 
nodig hadden

(n (%)) 5 6,3% 4 5,1%

N: aantal; PCC: protrombinecomplex concentraat. †: meerdere opties per patiënt mogelijk.

Tabel 3. Gebruik van additionele producten. Voor categorische variabelen is de odds ratio (OR) met 95% betrouwbaarheidsinterval (BI) 
weergegeven en voor continu variabelen het verschil in medianen met 95% BI. 

Vaste dosis
n = 80

Variabele dosis
n = 79

OR of 
verschil

95% BI

Vitamine K toediening

Bij start van behandeling (n (%)) 57 71,3%  63 79,7%  1,59 0,76 - 3,30

Mediane dosis (mg) mediaan (min-max) 10 ( 3 - 15) 10 ( 2 - 15) 0 0 - 0

< 24 uur van de initiële PCC dosis (n (%)) 59 73,8%  65 82,3%  1,65 0,77 - 3,54

Mediane dosis (mg) mediaan (min-max) 10 ( 5 - 20) 10 ( 2 - 20) 0 0 - 0

< 48 uur van de initiële PCC dosis (n (%)) 60 75%  65 82,3%  1,55 0,72 - 3,34

RBC toediening

< 48 uur van de initiële PCC dosis (n (%)) 50 62,5%  49 62,0%  0,95 0,50 - 1,81

Aantal benodigd mediaan (min-max) 2,0 ( 0 - 9) 2,0 ( 0 - 8) 0 0 - 0

Aantal benodigd gedurende zieken-
huisopname

mediaan (min-max) 2,0 ( 0 - 10) 2,0 ( 0 - 12) 0 0 - 0

FFP toediening

< 48 uur van de initiële PCC dosis (n (%)) 7 8,8%  1 1,3%  0,13 0,02 - 1,11

Aantal benodigd mediaan (min-max) 1,0 ( 1 - 2) 6 ( 6 - 6) -5 -5 - -4

Aantal benodigd gedurende zieken-
huisopname

mediaan (min-max) 1,0 ( 1 - 2) 6 ( 6 - 6) -5 -5 - -4

N: aantal; PCC: protrombinecomplex concentraat; 
RBC: rode bloedcel concentraat (erytrocytenconcentraat); FFP: fresh frozen plasma (plasma);
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deze status meer gebaseerd vanuit historisch beloop dan op basis 
van effectiviteit in klinische studies. 

De belangrijkste beperking van dit onderzoek is echter dat het 
voortijdig gestopt is, om eerdergenoemde redenen. Er was 
tijdens het ontwerpen van de studie, en er is tot op de dag van 
vandaag, slechts één gegevensbron beschikbaar waarop we 
onze studie-aannames konden baseren. Hoewel we onze 
aannames conservatief ingestoken hadden, was er een onver- 
mijdelijk groot risico tot verkeerde aannames daar we ons maar 
op één bron konden baseren. 

Het voortijdig stoppen heeft ervoor gezorgd dat de power van 
deze studie tekortschiet en het vermogen om de primaire uit- 
komst te beoordelen gecompromitteerd is. Het is daarentegen 
positief dat wel alle eindpuntdata voor alle geïncludeerde 
patiënten gecollecteerd en gerapporteerd is, waarin een minimaal 
niet-significant verschil in hemostatische effectiviteit van de vaste 
dosis vergeleken met de variabele dosis waargenomen wordt. 
Bovendien is dit momenteel de grootste gerandomiseerde multi- 
center studie die de effectiviteit van een vaste dosis PCC heeft 
onderzocht.

Discussie
De resultaten van de PROPER-3 studie laten, onder 199 gerando- 
miseerde patiënten die PCC nodig hadden voor niet-intracraniële 

bloedingen, zien dat zowel een vaste als variabele doserings- 
strategie leiden tot zeer goede hemostatische effectiviteit. 
Effectieve hemostase werd waargenomen bij 87,3% na gebruik 
van een vaste dosis van 1.000 IE en bij 89,9% na een variabele 
dosis. Het 95% BI voor het risicoverschil van -2,5% was -13,3% tot 
7,9%, dus non-inferioriteit was niet aangetoond op de vooraf 
geplande marge. De vaste dosis was sneller toegediend met 
een mediane verkorting van 33 minuten in deur-tot-naaldtijd 
terwijl in beide doseergroepen een vergelijkbare verhouding 
patiënten een postinfusie-INR van 2,0 of lager bereikten.

Van de 310 geplande inclusies in de oorspronkelijk berekende 
steekproefgrootte, waren er slechts 199 gehaald tot het moment 
van voortijdige beëindiging van de studie. Een sterk teruggelopen 
inclusiesnelheid gedurende langere tijd, mede door de opmars 
van de direct werkende orale anticoagulantia, dwong ons de 
vereiste steekproefomvang opnieuw te berekenen gebruik- 
makende van het daadwerkelijk waargenomen risicoverschil in 
uitkomst tussen de groepen. Een negatief daadwerkelijk risico- 
verschil van -2,5% werd gevonden, in tegenstelling tot het vooraf 
verwachtte positieve verschil van +4% op basis van eerder werk. 
Het waargenomen risicoverschil leidde in de herberekening der- 
halve tot een grotere steekproefomvang, hetgeen onverenigbaar 
was met de sterk afgenomen inclusiesnelheid. Dit leidde tot het 
besluit de studie voortijdig te beëindigen.

Figuur 4. INR-correctie één uur na toediening van de initiële PCC-dosis. De boxen vertegenwoordigen de waarden onder de mediaan, 
horizontale lijnen daarboven geven de interkwartielafstand aan. Rode stippen zijn patiënten met niet-effectieve hemostase.
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Vanwege het voortijdig stoppen en bijgevolg het tekort aan 
power om de hypothese voor de primaire uitkomst te toetsen, is 
er met een (ongeplande) Bayesiaanse analyse gekeken wat de 
waarschijnlijkheid is dat de vaste dosis non-inferieur is aan de 
variabele dosis. Uit de Bayesiaanse analyse blijkt er 76% 
a-posteriori kans dat de vaste dosis non-inferieur is aan de 
variabele dosering, bij een non-inferioriteitsmarge van -6%. Als de 
non-inferioriteitsmarge op -10% gezet zou worden, dan is de 
a-posteriori kans dat een vaste dosis non-inferieur is zelfs 93%. De 
Bayesiaanse analyse werd uitgevoerd in de aanname van niet-
informatieve voorkennis, ofwel Beta (1,1) priors.

De verkorting in deur-tot-naaldtijd die een vaste dosis oplevert, 
hier mediaan 33 minuten verkorting, is een bevestiging van de 
waarneming in eerder niet-gerandomiseerd werk4. De vaste 
dosis is daarmee in belangrijke mate meer in lijn met de eerste 
aanbeveling van behandelrichtlijnen voor bloedingen, die 
instrueren om de tijd tot interventie zo kort mogelijk te houden ter 
voorkoming van verdere complicaties9. Door de gerandomiseerde 
opzet van de studie is deze verkorting in deur-tot-naaldtijd naar 
alle waarschijnlijkheid volledig toe te schrijven aan het 
doseerregime; de logistiek was in beide groepen hetzelfde. 
Hoewel we niet specifiek deze gegevens als uitkomstmaat 
hebben meegenomen, zagen we dat de indicatie voor PCC bij 
sommige bloedingscasus zo duidelijk was, dat een INR bij 
binnenkomst voor indicatiestelling niet nodig was. Dit werkte qua 
deur-tot-naaldtijd in het voordeel van de vaste dosis. Andere 
factoren die mogelijk bijgedragen hebben, verband houdende 
met de variabele dosis, zijn INR-waarden bij binnenkomst 
bepaald door een laboratoriumtest in plaats van point-of-care-
tests, dosisberekening en, indien nodig, de daarbij onvermijdelijke 
besluitvorming over INR-doelwaarde, en vertraging in het klaar- 
maken van het product gezien de grotere mediane dosis.
Een andere belangrijke bevinding is dat de mediane postinfusie-
INRs van 1,6 en 1,4 beiden een zeer goede klinische respons in 
de vaste en variabele groepen produceerden. De postinfusie-
INR was 2,0 of kleiner in 91,2% na een vaste dosis en in 91,7% na 
een variabele dosis. Gezien data over de optimale INR-
doelwaarde in VKA-gerelateerde extracraniële bloedingen 
ontbreken, zetten deze bevindingen vraagtekens bij bloedings- 
protocollen die een strikte INR-doelwaarde van 1,5 of lager 
naleven in twijfel. Er kan zelfs getwijfeld worden aan het algehele 
principe van het doseren van PCC naar een specifieke INR-
doelwaarde toe, in geval van extracraniële bloeding10, 11. De 
patiënten met niet-effectieve hemostase lieten allen een 
postinfusie-INR kleiner dan 2,0 zien, met een mediane INR van 
1,6 (1,2 tot 1,9) voor zij die een vaste dosis kregen, en mediaan 
1,5 (1,1 tot 1,5) voor zij die een variabele dosis kregen (figuur 4).

Interessant genoeg was er een tendens naar meer plasmagebruik 
in de vaste dosis groep. Duidelijk was dat plasma niet ingezet 
werd als alternatief voor INR-correctie, gezien de meeste van de 

ontvangers reeds een postinfusie-INR kleiner dan 2,0 hadden 
binnen 60 minuten na PCC-toediening (en de helft van deze 
patiënten zelfs 1,5 of kleiner), en de gemiddelde dosis slechts 1,5 
eenheden was. Additioneel PCC na de initiële gerandomiseerde 
gift werd gezien in vier patiënten in de vaste dosis groep, van wie 
2 dit kregen vanwege een gebrek aan hemostatische effectiviteit 
van de initiële dosis. Als additioneel doseren binnen de primaire 
uitkomst toegestaan was in de studie, dan zouden deze twee 
patiënten uiteindelijk beoordeeld worden met effectieve hemostase. 

Trombo-embolische voorvallen waren vergelijkbaar in de vaste 
en variabele dosisgroepen, hoewel de studie ook niet voldoende 
gepowered was om een verschil aan te tonen. Mortaliteit tijdens 
opname bleek in absolute getallen lager voor de vaste dosis, 
terwijl de mortaliteit 30 dagen na PCC-gift ongeveer 10% was in 
beide groepen (8 sterfgevallen in de vaste dosis groep en 10 in 
de variabele dosisgroep). Deze cijfers zijn in lijn met eerdere 
studies12, 13.

Een mogelijke confounder zou het grotere aantal patiënten met 
een mechanische klep in de vaste dosisgroep kunnen zijn 
(11,3% tegen 3,8% in de variabele dosisgroep). Deze patiënten 
zijn vaak ingesteld op een hogere therapeutische INR, wat kan 
bijgedragen hebben aan de hogere mediane INR bij 
binnenkomst in de vaste dosis groep (mediaan 4,55; versus 4,2 
in de variabele groep)14. Daarnaast wordt bij dit type patiënt niet 
altijd vitamine K toegediend naast de PCC14, wat een mogelijke 
verklaring zou kunnen zijn voor het lagere aantal patiënten dat 
vitamine K kreeg in de vaste dosis groep (71,3%; versus 79,7% in 
de variabele groep). Zowel de hogere mediane INR bij 
binnenkomst als het lagere aantal vitamine K toedieningen 
zouden een negatieve invloed gehad kunnen hebben op een 
deel van de succesvolle uitkomst van de vaste dosis (met 
andere woorden, zou hebben kunnen geleid tot een 
onderschatting van de effectgrootte van de vaste dosis).

Tijdens de uitvoering van dit onderzoek zijn er verschillende studies 
gepubliceerd die een vaste dosis van 1.500 IE beschrijven5, 15. De 
hemostatische effectiviteit die gezien is in onze studie voor een 
vaste dosis van 1.000 IE ten opzichte van de variabele dosis 
geeft geen aanleiding om een vaste dosis van 1.500 IE te 
overwegen. De meerderheid van de patiënten die een vaste 
dosis kreeg reageerde qua hemostatische effectiviteit goed op 
1.000 IE, terwijl maar 4 patiënten dat niet deden en een 
additionele dosis nodig hadden. Op basis daarvan zijn we 
voorstander van een vaste dosis van 1.000 IE met de optie om 
additioneel te doseren indien noodzakelijk op klinische gronden, 
in plaats van het verhogen van de initiële vaste dosis naar 1.500 IE.

We zagen een minimaal, niet-significant verschil in het presteren 
van de vaste dosis in vergelijking met de variabele dosis qua 
hemostatische effectiviteit, met buiten verwachting een groter 
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betrouwbaarheidsinterval voor het risicoverschil. Gecombineerd 
met de afnemende populatie die behandeld wordt met VKA 
maakt dit het doen van vergelijkende studies naar de vaste 
dosis en variabele dosis uitdagend. Derhalve, tot non-inferioriteit 
op hemostatische effectiviteit aangetoond of verworpen is, 
dienen de praktische implicaties van de doseerstrategieën voor 
de patiëntzorg zorgvuldig afgewogen te worden.

Concluderend waren we niet in staat om qua hemostatische 
effectiviteit non-inferioriteit aan te tonen van de vaste dosis van 
1.000 IE PCC bij de behandeling van VKA-bloedingen, maar de 
kortere deur-tot-naaldtijd en het gemak van toediening, 
gecombineerd met een vergelijkbaar effect op de INR en een 
goede klinische effectiviteit maken dat de vaste dosis een 
praktisch alternatief is voor de variabele dosering. ●
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Leestips van de redactie!

In de laatste editie van 2021 zijn we een nieuwe rubriek gestart met leestips van de redactie. Het 
gaat om wetenschappelijke artikelen die in het vakgebied van het betreffende redactielid zijn 
gepubliceerd en die naar de inschatting van de redactie de moeite waard zijn om de lezers van 
TTA hierop te attenderen. Ook in deze editie weer een aantal mooie leestips:

Jossi Biedermann:

Lancet. 2022 Nov 4;S0140-6736(22)01999-7. doi: 10.1016/S0140-
6736(22)01999-7. Online ahead of print.

Bivalirudin plus a high-dose infusion versus heparin monotherapy 
in patients with ST-segment elevation myocardial infarction 
undergoing primary percutaneous coronary intervention: a 
randomised trial

Waarom:
Bivaluridine is geassocieerd met betere overleving en minder 
bloedingen dan heparine bij patienten met een STEMI die PCI 
ondergaan. 

Maarten Beinema:

Diet-Derived Antioxidants Do Not Decrease Risk of Ischemic Stroke: 
A Mendelian Randomization Study in 1 Million People

Leon G. Martens, Jiao Luo, Ko Willems van Dijk, J. Wouter Jukema, 
Raymond Noordam and Diana van Heemst

Originally published 19 Nov 2021. https://doi.org/10.1161/
JAHA.121.022567Journal of the American Heart Association. 
2021;10:e022567

Waarom:
Het blijkt dat het slikken van extra vitamine C, E etc. niet helpt om 
een beroerte te voorkomen.

Marieke Kruip:

Antitrombotica ter preventie van cardiovasculaire complicaties

Michael J. Nugteren, Gert J. de Borst, Wout W.A. van den Broek,  
Jur M. ten Berg, L. Jaap Kappelle, Çağdaş Ünlü

NTVG, 4 juli 2022

Waarom: 
Een goed leesbaar en informatief 
artikel over de medicamenteuze 
opties ter preventie van cardio- 
vasculaire complicaties.
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L E E S T I P S

René Niessen:

Is it possible to make a common reference standard for D-dimer 
measurements? Communication from the ISTH SSC Subcommittee 
on Fibrinolysis.

Sally Bevan and Colin Longstaff

J Thromb Haemost. 2022;20:p498-507.

Waarom:
Opvallend was het onverwachte probleem in stabiliteit van 
D-dimeer preparaten bij vriezen en ontdooien hiervan echter blijkt 
toevoeging van trehalose als stabilisator hier mogelijk een 
oplossing voor te zijn.

Norbert Groenewegen

De profeet en de idioot

Jonas Jonasson

Waarom:
Na de heel belangrijke vakinhoudelijke bijdragen die door de 
redactieleden zijn aangedragen is het goed om het jaar ‘luchtig’ 
af te sluiten. Jonasson werd eerder bekend met zijn debuutroman 
‘De 100-jarige man die uit het raam klom en verdween’.
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