
Recente studies hebben aangetoond dat het bloedstol-
lingssysteem een belangrijke rol speelt bij de regulatie
van de fibrinolyse. Deze regulatie is afhankelijk van
de vorming van trombine via het intrinsieke systeem
nadat het stolsel gevormd is. Dit trombine activeert
een remmer van de fibrinolyse die vervolgens C-
terminale lysineresiduen afsplitst van fibine die van
belang zijn voor de binding en activatie van plasmi-
nogeen. Trombine vormt dus niet alleen het stolsel
maar beschermt het ook tegen afbraak. Een vermin-
derde vorming van trombine via het intrinsieke sys-
teem leidt tot een bloedingsneiging doordat het stolsel
onvoldoende beschermd wordt tegen afbraak, terwijl
in het omgekeerde geval een verhoogde vorming van
trombine kan leiden tot een tromboseneiging. Dit me-
chanisme is een mogelijke verklaring voor de bloe-
dingsneiging bij patienten met een factor XI defi-
ciëntie en het biedt nieuwe aanknopingspunten voor
de behandeling van trombotische complicaties.
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Het stollingssysteem is een belangrijke component in
het normale hemostaseproces. Het systeem komt op
gang na beschadiging van de vaatwand om bloedver-
lies te voorkomen. De opvattingen over het werkings-
mechanisme van de bloedstolling zijn gebaseerd op
het waterval- of cascademodel zoals die 30 jaar gele-
den door Davie en Ratnoff (1) en Macfarlane (2) wer-
den geïntroduceerd. De bloedstolling werd gezien als
een serie van gekoppelde proteolytische reacties
waarin zymogenen worden omgezet in serineprotea-
ses, uiteindelijk leidende tot de vorming van trombine
dat het oplosbare fibrinogeen omzet in het onoplos-
bare fibrine. Het stollingssysteem werd gedacht te
bestaan uit een extrinsieke en een intrinsieke route.
Activatie van de extrinsieke route vindt plaats door
weefselfactor dat door de beschadiging van de vaat-
wand beschikbaar komt (3) terwijl de intrinsieke
route op gang komt wanneer plasma in aanraking

komt met een negatief geladen oppervlak. Alhoewel
in vivo het negatief geladen oppervlak niet bekend is
werd aangenomen dat het contactsysteem een rol
speelt bij de initiatie van het intrinsieke systeem. Het
contactsysteem bestaat uit factor XII, prekallikreïne,
hoog moleculair gewicht kininogeen en factor XI. De
fysiologische relevantie van het contactsysteem is
echter onduidelijk aangezien een deficiëntie van fac-
tor XII, prekallikreïne en hoog moleculair gewicht
kininogeen niet resulteert in een bloedingsneiging.
Daarentegen hebben patiënten met een factor XI defi-
ciëntie en vooral de Ashkenaze Joden een variabele
bloedingsneiging die zich vooral uit in weefsels met
een hoge fibrinolytische activiteit (tonsillen, neus,
urinewegen) (4,5). Dit suggereert dat er een alter-
natieve route is voor de activatie van factor XI en on-
langs werd een dergelijke route beschreven (6,7).
Trombine bleek in staat factor XI te activeren zelfs in
afwezigheid van een negatief geladen oppervlak
(6,7). Verder bleek factor XI een rol te spelen in de
remming van de fibrinolyse (8). Deze waarnemingen
leiden tot een bloedstollingsmodel waarin geen ver-
schil bestaat tussen de extrinsieke en intrinsieke routes.

Het bloedstollingsmodel
In dit model (figuur 1), komt de stolling op gang als
bloed in aanraking komt met weefselfactor. Weefsel-
factor bindt factor VII(a) en dit complex activeert fac-
tor IX en factor X. Bij hoge weefselfactor concentra-
ties wordt voornamelijk factor X geactiveerd door het
weefselfactor-factor VII(a)-complex, terwijl bij lage
weefselfactor concentraties de activatie van factor IX
door het weefselfactor-factor VII(a)-complex een be-
langrijke bijdrage gaat leveren aan de activatie van
factor X (10,11). Zodra kleine hoeveelheden factor
Xa gevormd zijn wordt het extrinsieke systeem direct
geremd door “tissuefactor pathway inhibitor” (TFPI)
(12). TFPI vormt eerst een complex met factor Xa dat
daarna aan het weefselfactor-factor VIIa bindt het-
geen resulteert in een quaternair complex dat niet
langer in staat is de stolling te activeren. Echter on-
dertussen is er al voldoende trombine gevormd om
fibrinogeen om te zetten in fibrine. Daarna gaat de
trombinevorming in het stolsel door (8,13). De
meeste trombine wordt gevormd na de fibrinevorming
via het intrinsieke systeem door de activatie van fac-
tor XI door trombine (13). Alhoewel in het begin
kleine hoeveelheden factor XIa gegenereerd worden,
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wordt toch door het intrinsieke systeem hoge concen-
traties trombine gevormd door de continue activatie
van factor XI door trombine en door de amplifice-
rende kracht van het tenase-complex en het protrom-
binase-complex (8). Deze hoge concentraties trom-
bine zijn nodig voor een adequate hemostatische
respons en voor de remming van de fibrinolyse.

Regulatie van de fibrinolyse door trombine
Trombine speelt op verschillende manieren een rol
bij de remming van de fibrinolyse. Het remt de lysis
van een stolsel door de activatie van factor XIII (14)
en door de inactivatie van “single chain urokinase”
(scu-PA) (15). Onlangs werd een nieuw mechanisme
beschreven voor de remming van de fibrinolyse door
trombine (16). Trombine bleek in staat de zoge-
naamde “Thrombin Activatable Fibrinolysis Inhibi-
tor” (TAFI) te activeren. Geactiveerd TAFI is identiek
aan carboxypeptidase-B of carboxypeptidase-U en
het remt de fibrinolyse door afsplitsing van carboxy-
terminale lysineresiduen van fibrine die een rol spe-
len bij de plasminogeenbinding en activatie (17-20).
Voor de activatie van TAFI door trombine is veel
trombine nodig in tegenstelling tot de kleine hoeveel-
heden trombine die nodig zijn voor fibrinevorming en
plaatjesactivatie. De hoge concentraties trombine die
nodig zijn voor de activatie van TAFI worden ge-
vormd na de fibrinevorming in het stolsel via de in-
trinsieke route door de activatie van factor XI door
trombine (21). Geactiveerd TAFI remt de fibrinolyse
waardoor de afbraak van het stolsel wordt tegenge-

gaan. Samenvattend komt het er op neer dat via de
extrinsieke route de trombine gevormd wordt die tot
fibrinevorming leidt en dat daarna via de intrinsieke
route hoge concentraties trombine gevormd worden
die door de activatie van TAFI het stolsel beschermen
tegen afbraak.

De bloedingsafwijking bij factor XI deficiëntie
Met het boven beschreven stollingsmodel kan de
bloedingsneiging bij patiënten met een factor XI defi-
ciëntie verklaard worden. Deze patiënten hebben met
name last van bloedingen in weefsels met een hoge
fibrinolytische activiteit en het is juist in deze weef-
sels dat de remming van de fibrinolyse op adequate
wijze plaats moet vinden. Bij patiënten met een factor
XI deficiëntie wordt wel trombine gevormd via de ex-
trinsieke route waardoor fibrinevorming plaatsvindt.
Door de afwezigheid van factor XI wordt echter on-
voldoende trombine gevormd via de intrinsieke route
voor de activatie van TAFI waardoor het stolsel on-
voldoende beschermd wordt tegen afbraak in weef-
sels met een hoge fibrinolytische activiteit. De activa-
tie van factor XI door trombine verklaart ook waarom
een deficiëntie van factor XII, hoog moleculair ge-
wicht kininogeen en prekallikreine geen bloedings-
neiging tot gevolg heeft. Hoewel dit impliceert dat
het contactsysteem geen rol speelt in de bloedstol-
ling, zijn er toch aanwijzingen dat het contactsysteem
bijdraagt aan de activatie van het intrinsieke systeem
bij bepaalde pathologische condities zoals sepsis
(22), anaphylaxis (23) en arthritis (24).
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Figuur 1. Regulatie van bloedstolling en fibrinolyse. Het model wordt in detail uitgelegd in de tekst. Ter bevordering van de duide-
lijkheid van de figuur zijn de meeste zymogenen en procoagulante oppervlakken niet weergegeven. De gebruikte afkortingen zijn:
TF-VIIa: Tissue factor (weefselfactor)- factor VIIa complex; TFPI: tissue factor pathway inhibitor; Xa + V (het protrombinase com-
plex); IXa +VIII (het tenase complex); IIa: trombine; APC: geactiveerd protein C; TM: trombomoduline; TAFI: trombin activatable
fibrinolysis inhibitor; XIa: factor XIa. Een ononderbroken lijn betekent activatie, terwijl een onderbroken lijn remming betekent. De
ononderbroken lijn tussen Xa en TFPI geeft aan dat Xa een complex met TFPI vormt en dit complex remt daarna TF-VIIa. Overge-
nomen met toestemming van referentie 9.



Verhoogd factor XI gehaltes zijn een risico factor
voor veneuze trombose
De rol van factor XI in de bloedstolling is twee-
voudig: het draagt bij via de generatie van trombine
aan de fibrinevorming en -opnieuw via de generatie
van trombine - aan de bescherming van het stolsel
tegen fibrinolyse. Onlangs werd gepostuleerd dat ver-
hoogde gehaltes van factor XI in plasma tot een ver-
sterkte secundaire generatie van trombine zouden
kunnen leiden. Dit zou dan tot een te sterke of lang-
durige remming van de fibrinolyse kunnen leiden met
trombose-risico tot gevolg. Inderdaad werd bij hoge
factor XI waarden zoals die voorkomen in 10% van
de populatie een tweevoudig verhoogd risico voor
veneuze trombose gevonden (25).

Rol van het proteine-C systeem
Het bloedstollingsmodel verklaart ook de profibrino-
lytische rol van geactiveerd proteine-C. Geactiveerd
proteine-C inactiveert factor Va en factor VIIIa waar-
door de generatie van trombine vermindert en de ac-
tivatie van TAFI geremd wordt (26,27). Het belang
van de onlangs ontdekte factor V R506Q-mutatie
(factor V Leiden) zou ook verklaard kunnen worden
door de rol van trombine in de remming van de fibri-
nolyse (28). De R506Q-mutatie voorkomt splitsing
door geactiveerd proteine-C op die plaats waardoor
de inactivatie van factor Va vertraagd wordt met meer
trombinevorming als gevolg. Dit resulteert in een ver-
sterkte activatie van TAFI en dus in een remming van
de fibrinolyse (29). Hieruit blijkt opnieuw dat er een
delicate balans is tussen de procoagulante (antifibri-
nolytisch) en anticoagulante (profibrinolytisch) ei-
genschappen van het stollingssysteem.
De endotheelcelcofactor trombomoduline speelt een
dubbele rol in dit mechanisme. Het versterkt niet al-
leen de activatie van proteine-C door trombine maar
het versterkt ook de activatie van TAFI door trombine
(30). Aan de ene kant vermindert trombomoduline
dus de generatie van trombine terwijl het aan de an-
dere kant de lage concentraties trombine effectiever
maakt in de activatie van TAFI waardoor de fibrino-
lyse geremd wordt. (31,32). Welke werking de be-
langrijkste rol speelt onder fysiologische omstandig-
heden is nog onduidelijk.

Hemofilie A en B
Elke verstoring van de intrinsieke route resulteert in
een versnelde lysis van een stolsel. Dit zou met name
van belang kunnen zijn bij patiënten met een defi-
ciëntie van factor VIII of IX ( hemofilie A en B). Het
is bekend dat deze patiënten een ernstige bloedings-
neiging hebben en dit zou het gevolg kunnen zijn van
een drievoudig defect: verminderde trombine vor-
ming via de extrinsieke route bij lage weefselfactor-
concentraties, een verminderde generatie van trom-
bine via het intrinsieke systeem en een gestoorde
remming van de fibrinolyse. Dit resulteert niet alleen
in een inadequate haemostatische respons maar ook
eventueel gevormd fibrine zou te snel lyseren hetgeen
tot destabilisatie van de hemostatische prop leidt. De
aanwezigheid van een gestoorde antifibrinolytische
capaciteit zou kunnen verklaren waarom hemofilie

patiënten bloeden ondanks de aanwezigheid van nor-
male plasmaconcentraties van de factoren VII en X
en ook waarom de bloeding pas uren of dagen na be-
schadiging van de vaatwand optreedt. Deze verschijn-
selen zijn altijd toegeschreven aan gestoorde fibrine-
vorming maar dat is onwaarschijnlijk gezien het feit
dat zo weinig trombine nodig is voor fibrinevorming
terwijl ook de extrinsieke route normaal functioneert
bij hoge weefselfactorconcentraties.
Trombomoduline bleek in staat de versnelde lysis van
stolsels van factor X-, IX-, VIII-, en XI-deficiëntie
plasmas in vitro te corrigeren (31). Hiermee werd
aangetoond dat trombomoduline de activatie van
TAFI door de lage concentraties trombine die onder
deze omstandigheden gevormd wordt, versterkt (31).

Implicaties voor de behandeling van trombose
In een experimenteel trombose-model werd aan-
getoond dat remming van factor XI een versnelde
endogene lysis gaf van trombi in de vena jugularis in
konijnen (33).
Remming van de activatie van de intrinsieke route
door trombine gemedieerde factor XI activatie zou
dus een alternatieve mogelijkheid kunnen zijn voor
de behandeling van trombotische complicaties. Op
het moment van de stolling is slechts een klein deel
van het protrombine omgezet in trombine, terwijl de
continue generatie van trombine na de fibrinevorming
leidt tot het verbruik van het grootste deel van het
protrombine dat in het stolsel aanwezig is. De hoe-
veelheid trombine in het stolsel wordt sterk beïnvloed
door factor XI. In vivo, zou remming van de activatie
van factor XI door trombine bij het begin van het in-
trinsieke systeem resulteren in stolsels die minder
trombogeen zijn, minder mitogeen zijn en ook meer
gevoelig zijn voor fibrinolyse door een verminderde
activatie van TAFI. Hoewel een adequate hemostati-
sche respons de generatie van trombine vereist door
het extrinsieke en het intrinsieke systeem, heeft een
therapie met remmers van geactiveerd factor XI het
potentiële voordeel dat hemostatische propvorming
nog kan plaatsvinden via de extrinsieke route, terwijl
de continue generatie van trombine via de intrinsieke
route niet plaatsvindt. Dit maakt het stolsel minder
trombogeen en gevoeliger voor lysis. Dat TAFI een
belangrijke rol speelt in de lysis van een stolsel werd
onlangs aangetoond in een arterieel trombolyse-
model. In dit diermodel versterkte de remming van
TAFI de tPA-geïnduceerde lysis van een trombus
(34).
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Summary

New insights in the regulation of blood coagulation and fibri-
nolysis. Bouma BN. Ned Tijdschr Klin Chem 2000; 25: 275-
278.
Recent studies indicated that the coagulation system plays an
important role in the regulation of fibrinolysis.The regulation
is dependent of the generation of thrombin via the intrinsic
system after the fibrin clot has been formed. This thrombin
activates an inhibitor of fibrinolysis that removes C-terminal
lysine residues from fibrin that play an important role in the
binding and activation of plasminogen. Thrombin thus not
only forms the fibrin clot but it also protects it against lysis.
A decreased generation of thrombin via the intrinsic system
results in a bleeding tendency because the clot is insufficiently
protected against lysis whereas an increased generation of
thrombin may result in a thombotic tendency. This mechanism
provides an explanation for the bleeding tendency of patients
with a factor XI deficiency and it offers new possibilities for
the development of therapeutic agents for the treatment of
thrombotic complications
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