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Kernpunten

* DARINA is het eerste onderzoek waarin dabigatran en
rivaroxaban direct worden vergeleken met nadro-
parine.

¢ Deze interimanalyse beperkt zich tot 29 patiénten.

e |n alle drie groepen wordt een hoog percentage bloe-
dingen geconstateerd.

e Bij één patiént (in de nadroparinegroep] traden
trombo-embolische complicaties op.

e De therapietrouw bij dabigatran en rivaroxaban is
mogelijk beter dan die bij nadroparine.

Inleiding

Na een totaleknieartroplastiek (TKA) hebben patiénten
een verhoogd risico op veneuze trombo-embolieén (VTE).
Zonder profylaxe ontwikkelt ongeveer de helft van de pati-
enten die een TKA of totaleheupartroplastiek ondergaan een
VTE. Om deze reden is tromboprofylaxe geindiceerd voor
alle patiénten die TKA ondergaan [1]. Recent zijn drie direct
werkende orale anticoagulantia (DOAC’s) geregistreerd voor
de preventie van veneuze trombose na een knie- of heupver-
vangende operatie: dabigatran, rivaroxaban en apixaban.

Deze DOAC’s zijn in klinische studies vergeleken met
enoxaparine [2-4]. Er is nog geen studie uitgevoerd waarin
DOAC’s direct zijn vergeleken met nadroparine, een veel toe-
gepast anticoagulans in de Nederlandse ziekenhuizen.
Tevens bestaat er nog steeds discussie over de keuze van het
type anticoagulans en de gebruiksduur daarvan, mede
omdat de kans op bloedingen toeneemt bij het gebruik van
anticoagulantia [1, 5].

In het hier beschreven onderzoek is gekeken naar het
verschil in bloedingen tussen dabigatran, rivaroxaban en

ABSTRACT

Direct treatment comparison of dabigatran and rivaroxaban ver-
sus nadroparin in the prevention of venous thromboembolism
after total knee arthroplasty surgery: design of a randomised
pilot study [DARINA)

OBJECTIVE

To compare use of dabigatran and rivaroxaban versus
nadroparin during 42 days after total knee arthroplasty (TKA)
in a clinical explorative pilot study by assessing the incidence
of major bleeding and clinically relevant non-major bleeding.
DESIGN

Randomized open label pilot study.

METHODS

Patients = 18 years and weighing > 40 kg who were scheduled
for a primary elective TKA were randomly assigned to three
groups. Patients took daily doses of either 150 or 220 mg oral
dabigatran etexilate, or 10 mg oral rivaroxaban, or 0,3 mL
subcutaneous nadroparin for 42 days. The primary safety out-
come measure was the incidence of bleeding events. Major
bleeding events and clinically relevant non-major bleeding
events were defined according to accepted guidelines. The
secondary measures of this study were the occurrence of
venous thromboembolism (VTE), duration of hospital stay,
rehospitalisation and compliance.

RESULTS

The composite outcome of major bleeding and clinically rel-
evant non-major bleeding occurred in 50% of the nadroparin
group versus 23% of the rivaroxaban group and 40% of the
dabigatran group. Composite outcome VTE occurred in 10%
of nadroparin group versus no VTE in the rivaroxaban and
dabigatran groups. There was no difference in compliance
between the treatment groups (P = 0.083).

CONCLUSION

The results of this interim analysis provide insight into the
necessity to proceed the pilot study, investigating the safety of
long-term use of 42 days and compliance of the new oral
anticoagulants compared to nadroparin for the prevention of
VTE after TKA.
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Tabel 1 Exclusiecriteria

Bekend met (genetisch of verworven) klinisch significant hoog risico op bloedingen of bloedziekten.

Grote operatie, trauma, ongecontroleerde ernstige arteriéle hypertensie, of myocardinfarct binnen de laatste drie maanden.

Acute intracraniéle aandoening of hersenbloeding in de voorgeschiedenis.

Gastro-intestinale of urogenitale bloedingen of zweren binnen de laatste zes maanden.

Cirrotische patiénten met matige leverinsufficiéntie (waarden van aspartaat-aminotransferase of alanine-aminotransferase
hoger dan tweemaal de bovenste referentiewaarde) in de laatste maand.

Ernstige nierinsufficiéntie (creatinineklaring < 30 mL/min).

Andere indicatie voor behandeling met anticoagulantia.

Actieve maligne aandoening.

Zwanger of borstvoeding gevend.

Deelname aan andere studie (PATRES) op de afdeling orthopedie van het Martini Ziekenhuis.

Tabel 2 Patiéntkarakteristieken

Karakteristiek Dabigatran (N =5*) Rivaroxaban (N =13) Nadroparine (N=11) Totaal [N=29) P

Vrouw 3 (60%) 7 (54%) 5 (45%) 15 (52%]) 0,846
Leeftijd (jaar) [sD] 68,8 (7,31 66,1[6,8] 63,9 [11,0] 65,7 [8,6] 0,576
Gewicht (kg) [sD] 90,4 [9,7] 92,11[19,4] 90,8 [15,4] 91,3[16,1] 0,975
Tijd tot eerste doses (uren) [sD]  7,5[1,7] 8,4 [2,5] 8,9 [1,8] 8,112,1] 0,749

* Er zijn 5 patiénten gerandomiseerd naar de dabigatrangroep, van wie één patiént in verband met een verminderde nierfunctie een verlaagde dosering van
eenmaal daags 150 mg heeft gekregen.

SD = standaarddeviatie.

nadroparine, met een gebruiksduur van 42 dagen na TKA.
Secundaire eindpunten zijn het optreden van bijwerkingen,
VTE’s, opnameduur, heropname en therapietrouw.

Methoden

Onderzoeksopzet en populatie

Dit onderzoek betreft een gerandomiseerde, open label,
exploratieve pilot-studie, uitgevoerd in het Martini Zieken-
huis in Groningen. Patiénten zijn geincludeerd indien ze
waren opgenomen voor een electieve TKA, minstens 18 jaar
oud waren, zwaarder dan 40 kg en wilsbekwaam. De toege-
paste exclusiecriteria zijn in tabel 1 weergegeven.

Deelnemers zijn gerandomiseerd in de volgende groe-
pen:

* nadroparine (Fraxiparine) 2850 IE subcutaan eenmaal
daags;

* dabigatran etexilaat (Pradaxa) 220 mg of 150 mg oraal,
eenmaal daags, beginnend met een halve dosering na TKA;

* rivaroxaban (Xarelto) 10 mg oraal eenmaal daags.

De eerste gift van de studiemedicatie diende binnen zes
uur na de operatie te worden gegeven. De gebruiksduur was
42 dagen.

Het studieprotocol is goedgekeurd door de medisch-ethi-
sche toetsingscommissie (ClinicalTrials.gov: NCT01431456,
EudraCT-nummer: 2011-003556-39).

Gegevensverzameling en -analyse

Het optreden van bloedingen is gescoord volgens de
EMEA-definities [6]. Het primaire eindpunt ‘grote bloeding’
/ ‘klinisch relevante minder grote bloeding’ werd gedurende
42 dagen geregistreerd. Het optreden van Kklinische VTE
werd meegenomen in het onderzoek. Therapietrouw en het
optreden van bijwerkingen zijn geregistreerd op de 42e dag
na de TKA. De mate van therapietrouw is weergegeven als
het gemiddeld aantal patiénten dat conform de voorgeschre-
ven gebruiksduur de studiemedicatie heeft ingenomen.
Daarnaast wordt de gemiddelde afwijking (in dagen) van de
voorgeschreven gebruiksduur weergegeven. De duur van de
ziekenhuisopname (in dagen) en heropname in het zieken-
huis zijn ontleend aan de status van de patiént.

Er is een interimanalyse uitgevoerd op 29 patiénten,
19% van de oorspronkelijk beoogde steekproefgrootte van
150 patiénten [7]. Verschillen in patiéntkarakteristieken tus-
sen de studiegroepen werden geanalyseerd met de chikwa-
draattoets voor de verdeling man/vrouw. Voor de overige
karakteristieken werd de ANOVA-toets (analysis of variance)
toegepast. De primaire uitkomst en de secundaire uitkom-
sten zijn weergegeven in percentages met 95%-betrouw-
baarheidsintervallen (BI95), bepaald met de Mid-P-exact-
methode. De mate van therapietrouw is weergegeven in
percentages en vergeleken met de ANOVA-toets. Voor de
analyse van de resultaten is SPSS versie 20 gebruikt. Een
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Tabel 3 Primaire en secundaire uitkomsten

Bloedingen

Primaire uitkomst (grote bloeding of klinisch
relevante minder grote bloeding)

e grote bloeding
- kritische bloeding

e klinisch relevante minder grote bloeding
- spontaan hematoom op de huid > 25 cm?
- wondhematoom > 100 cm?

Andere bijwerking

Trombo-embolische complicaties (VTE)

VTE

e overleden

Diep-veneuze trombose

Longembolie

Opname

Opnameduur (dagen) [spreiding]

Heropname

Therapietrouw

Aantal patiénten therapietrouw

Gemiddelde afwijking van theoretische
stopdatum (dagen) [sD]

Dabigatran (N = 5)

Rivaroxaban (N = 13)
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Nadroparine (N = 10)*

N % (BI95) N % (B195) N % (B195)
2 40 (7-82) 3 23 (6-51) 5 50 (21-79)
0 0 1 10 (1-40)
0 0 1 10 (1-40)
2 40 (7-82) 3 23 (6-51) 4 44 (12-71)
1 20 (1-67) 0 2 20 (4-52)
1 20 (1-67) 3 23 (6-51) 2 20 (4-52)
0 4 30 (11-59) 5 50 (21-79)
0 0 1 10 (1-40)
0 0 1t 10 (1-40)
0 0 1 10 (1-40)
0 0 0

N=5 N =13 N =10

3 [3-4] 4[3-11] 3[3-12]

0 (0%]) 1 (8%) 1(10%)

N=5 N=13 N =9t

4 (80%) 10 (77%) 6 (67%)

0,20 [0,45] 0,25 [0,62] 2,11 (3,29]

* Bij één patiént in de nadroparinegroep werd tijdens opname (4e dag na TKA) boezemfibrilleren gediagnosticeerd, zodat deze patiént op basis van de

exclusiecriteria de studie heeft verlaten.

t Eén patiént in de nadroparinegroep is overleden (18e dag na TKA). Deze patiént ontwikkelde een subduraal hematoom (11e dag na TKA] gedurende het gebruik

van de studiemedicatie. Tijdens heropname in het ziekenhuis is de studiemedicatie gestaakt, zodat deze patiént uit de studie werd genomen. De patiént is na

enige dagen behandeling overleden ten gevolge van een ruiterembolie.

BI95: 95%-betrouwbaarheidsinterval; SD: standaarddeviatie; TKA: totaleknieartroplastiek; VTE: veneuze trombo-embolie.

P-waarde < 0,05 wordt beschouwd als statistisch significant.
Een gedetailleerde beschrijving van de methoden is te
vinden in [7].

Resultaten

In de periode 2011-2012 zijn in totaal 137 patiénten
benaderd voor deelname aan het onderzoek, van wie 44
(32%) patiénten zijn geincludeerd. In deze interimanalyse
worden 29 patiénten beschreven die de volledige gebruiks-
duur van 42 dagen hebben afgerond. In tabel 2 zijn de
patiéntkarakteristiecken en de randomisatie weergegeven.

Uit de resultaten van de primaire uitkomstmaat (tabel 3)
blijkt dat in de dabigatrangroep 40% (BI95 7-82%) van de
patiénten een bloeding ontwikkelde, in de rivaroxabangroep
23% (BI95 6-51%) en in de nadroparinegroep 50% (BI95
21-79%). Het percentage grote bloedingen wordt bepaald
door één pati€ént in de nadroparinegroep (10%; BI95
1-40%). Zowel grote als minder grote bloedingen traden op
binnen een periode van 14 dagen na TKA. Duizeligheid,
misselijkheid en jeuk op de plaats van subcutane injectie zijn

overige bijwerkingen die door de patiénten werden gemeld.

Het gecombineerde secundaire eindpunt VTE wordt
bepaald door één patiént (10%) in de nadroparinegroep
(tabel 3). Deze patiént ontwikkelde na een val een subduraal
hematoom, is vervolgens heropgenomen (10%) in het zie-
kenhuis en overleden aan de gevolgen van een ruiterembo-
lie. Daarnaast is ook in de rivaroxabangroep één patiént
(8%) heropgenomen.

De mediane opnameduur in dabigatrangroep, rivaroxa-
bangroep en nadroparinegroep is respectievelijk 3 (sprei-
ding 3-4), 4 (spreiding 3-11) en 3 (spreiding 3-12) dagen.

Er is geen associatie aangetoond tussen therapietrouw
P = 0,633) of gemiddeld aantal dagen afwijking van de
voorgeschreven gebruiksduur (P = 0,083) en de verschillen-
de anticoagulantia (tabel 3). In de dabigatrangroep is 80%
van de patiénten therapietrouw en is de afwijking van de
theoretische stopdatum gemiddeld 0,20 (standaarddeviatie
[SD] 0,45) dagen; in de rivaroxabangroep zijn deze cijfers
77% en 0,25 (SD 0,62) dagen en in de nadroparinegroep
67% en 2,11 (SD 3,29) dagen.
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Beschouwing

Dit is het eerste direct vergelijkende onderzoek tussen
nadroparine en de DOAC’s dabigatran en rivaroxaban. De
voorlopige resultaten laten zien dat op dit moment geen uit-
spraak kan worden gedaan over de veiligheid van de DOAC’s
na een verlengde gebruiksduur van 42 dagen na een TKA. In
de dabigatran-, rivaroxaban- en nadroparinegroep zien we
dat respectievelijk 40%, 23% en 50% van de patiénten een
grote of Kklinisch relevante minder grote bloeding heeft
gehad. Vergeleken met een verwacht totaal bloedingpercen-
tage van 3-8% [7, 8] zijn dit erg hoge percentages. De grote
spreiding in deze resultaten past binnen de verwachtingen
van deze interimanalyse, namelijk dat op basis van de kleine
aantallen patiénten geen uitspraak kan worden gedaan over
de veiligheid van de DOAC’s.

Meta-analyses waarin wordt gekeken naar effectiviteit en
veiligheid van rivaroxaban en dabigatran als profylaxe na
een TKA laten zien dat de DOAC’s vergelijkbaar zijn met
enoxaparine [8]. Uit de meta-analyse van Huisman e.a.
blijkt dat enoxaparine zelfs iets minder effectief is dan
rivaroxaban, maar inherent een lager bloedingsrisico heeft
dan rivaroxaban [9]. Het is opvallend dat de externe validi-
teit van deze studies beperkt is. Enerzijds wordt vaak nadro-
parine in plaats van enoxaparine als profylaxe toegepast in
de Nederlandse ziekenhuizen [5]. Anderzijds bestaat er een
verschil in de duur van profylaxe na een TKA: gemiddeld 8
tot 33 dagen [8].

Uit de resultaten betreffende effectiviteit blijkt dat er één
patiént (10%) is bij wie een trombo-embolische complicatie
is opgetreden. In studies naar effectiviteit van de DOAC’s
zien we dat bij gebruik van rivaroxaban 0,5% een VTE ont-
wikkelt en bij dabigatran 0,9% [8].

Gezien het verschil in toedieningsvorm van de anticoa-
gulantia en het aantal gerapporteerde problemen met het
gebruik van subcutane injectie, is in de literatuur gesugge-
reerd dat er een verschil is in de mate van therapietrouw
[10]. Er kunnen geen harde uitspraken worden gedaan over
mogelijk ongemak in relatie tot de mate van therapietrouw.
Opvallend is dat er ondanks het kleine aantal patiénten een
trend zichtbaar lijkt te zijn in de therapietrouw, met een
voordeel voor de DOAC’s ten opzichte van nadroparine.

De hier genoemde bevindingen dienen vanwege enkele
beperkingen van deze interimanalyse met voorzichtigheid te
worden geinterpreteerd. Allereerst is de grootte van de
onderzoekspopulatie in deze interimanalyse beperkt. Ver-
wacht wordt dat op basis van de inclusie van totaal 150 pati-
enten een idee kan worden gekregen over de veiligheid van
de DOAC’s na een gebruiksduur van 42 dagen [7]. Daar-
naast is de externe validiteit wat betreft de patiéntenpopula-
tie minder dan verwacht. Voornamelijk door het toepassen
van de aangegeven exclusiecriteria is een relatief laag aan-
deel (32%) van de TKA-patiénten in de studie geincludeerd.
Tot slot is de mate van therapietrouw op een indirecte
manier gemeten. Een nadeel van deze methode is dat de
resultaten eenvoudig te manipuleren zijn.
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Conclusie

Deze interimanalyse van een exploratieve studie geeft
een idee over veiligheid, effectiviteit en therapietrouw van
beide DOAC’s ten opzichte van nadroparine. Op basis van de
verkregen resultaten kunnen geen harde uitspraken worden
gedaan. Gezien de onduidelijkheid over de keuze van het
type anticoagulans, de gebruiksduur daarvan binnen de
Nederlandse orthopedische setting [5] en mogelijk een ver-
schil in de mate van therapietrouw is het erg interessant om
de gerandomiseerde piloz-studie voort te zetten.

Gebaseerd op het registratieonderzoek van Lucia van der Veen.

Met dank aan Roya Sorghabi voor haar bijdrage aan de totstandkoming van
dit onderzoek.

Geen belangenverstrengeling gemeld.
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