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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 patiënten.
• In alle drie groepen wordt een hoog percentage bloe-

dingen geconstateerd.
• Bij één patiënt (in de nadroparinegroep) traden  

trombo-embolische complicaties op.
• De therapietrouw bij dabigatran en rivaroxaban is 

mogelijk beter dan die bij nadroparine.

inleiding
Na een totaleknieartroplastiek (tka) hebben patiënten 

een verhoogd risico op veneuze trombo-embolieën (vte). 
Zonder profylaxe ontwikkelt ongeveer de helft van de pati-
enten die een tka of totaleheupartroplastiek ondergaan een 
vte. Om deze reden is tromboprofylaxe geïndiceerd voor 
alle patiënten 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 zieken huizen. 
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 re l - 

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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heid van dabigatran en rivaroxaban vergeleken met nadroparine als profylaxe 

voor veneuze trombose na een electieve knieoperatie: interimanalyse van een 

directe vergelijking (dArinA). pw wetenschappelijk platform. 2014;8:a1434.
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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 klinische 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 patiënten 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 patiënt.

Er is een interimanalyse uitgevoerd op 29 patiënten, 
19% van de oorspronkelijk beoogde steekproefgrootte van 
150 patiënten [7]. Verschillen in patiëntkarakteristieken 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 

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. Patiënten zijn geïncludeerd 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).

tabel 1  Exclusiecriteria
Bekend met (genetisch of verworven) klinisch significant hoog risico op bloedingen of bloedziekten.
Grote operatie, trauma, ongecontroleerde ernstige arteriële hypertensie, of myocardinfarct binnen de laatste drie maanden.
Acute intracraniële aandoening of hersenbloeding in de voorgeschiedenis.
Gastro-intestinale of urogenitale bloedingen of zweren binnen de laatste zes maanden.
Cirrotische patiënten met matige leverinsufficiëntie (waarden van aspartaat-aminotransferase of alanine-aminotransferase 
  hoger dan tweemaal de bovenste referentiewaarde) in de laatste maand.
Ernstige nierinsufficiëntie (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  Patiëntkarakteristieken

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 [7,3] 66,1 [6,8] 63,9 [11,0] 65,7 [8,6] 0,576
Gewicht (kg) [sd] 90,4 [9,7] 92,1 [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] 8,1 [2,1] 0,749

*  Er zijn 5 patiënten gerandomiseerd naar de dabigatrangroep, van wie één patiënt in verband met een verminderde nierfunctie een verlaagde dosering van 

eenmaal daags 150 mg heeft gekregen.

sd = standaarddeviatie.
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overige bijwerkingen die door de patiënten werden gemeld.
Het gecombineerde secundaire eindpunt vte wordt 

bepaald door één patiënt (10%) in de nadroparinegroep 
(tabel 3). Deze patiënt 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 patiënt 
(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 patiënten 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.

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 patiënten 

benaderd voor deelname aan het onderzoek, van wie 44 
(32%) patiënten zijn geïncludeerd. In deze interimanalyse 
worden 29 patiënten beschreven die de volledige gebruiks-
duur van 42 dagen hebben afgerond. In tabel 2 zijn de 
patiënt karakteristieken en de randomisatie weergegeven.

Uit de resultaten van de primaire uitkomstmaat (tabel 3) 
blijkt dat in de dabigatrangroep 40% (bi95 7-82%) van de 
patiënten 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 patiënt 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 

tabel 3  Primaire en secundaire uitkomsten

Dabigatran (n = 5) Rivaroxaban (n = 13) nadroparine (n = 10)*
n % (bi95) n % (bi95) n % (bi95)

Bloedingen
Primaire uitkomst (grote bloeding of klinisch 

relevante minder grote bloeding)
2 40 (7-82) 3 23 (6-51) 5 50 (21-79)

• grote bloeding 0 0 1 10 (1-40)
– kritische bloeding 0 0 1 10 (1-40)

•  klinisch relevante minder grote bloeding 2 40 (7-82) 3 23 (6-51) 4 44 (12-71)
– spontaan hematoom op de huid > 25 cm2 1 20 (1-67) 0 2 20 (4-52)
– wondhematoom > 100 cm2 1 20 (1-67) 3 23 (6-51) 2 20 (4-52)

Andere bijwerking 0 4 30 (11-59) 5 50 (21-79)
trombo-embolische complicaties (vte)
vte 0 0 1 10 (1-40)
• overleden 0 0 1† 10 (1-40)
Diep-veneuze trombose 0 0 1 10 (1-40)
Longembolie 0 0 0
Opname N = 5 N = 13 N = 10
Opnameduur (dagen) [spreiding] 3 [3-4] 4 [3-11] 3 [3-12]
Heropname 0 (0%) 1 (8%) 1 (10%)
therapietrouw N = 5 N = 13 N = 9†
Aantal patiënten therapietrouw 4 (80%) 10 (77%) 6 (67%)
Gemiddelde afwijking van theoretische  

stopdatum (dagen) [sd]
0,20 [0,45] 0,25 [0,62] 2,11 [3,29]

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

exclusiecriteria de studie heeft verlaten.

†  Eén patiënt in de nadroparinegroep is overleden (18e dag na tka). Deze patiënt 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 patiënt uit de studie werd genomen. De patiënt is na 

enige dagen behandeling overleden ten gevolge van een ruiterembolie.

bi95: 95%-betrouwbaarheidsinterval; sd: standaarddeviatie; tka: totaleknieartroplastiek; vte: veneuze trombo-embolie.
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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 pilot-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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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 patiënten een 
grote of klinisch 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 patiënten 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 
patiënt (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 patiënten 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 geïnterpreteerd. 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 patiëntenpopula-
tie minder dan verwacht. Voornamelijk door het toepassen 
van de aangegeven exclusiecriteria is een relatief laag aan-
deel (32%) van de tka-patiënten in de studie geïncludeerd. 
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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torsades de pointes; co-administratie van de HMG-CoA-reductaseremmers simvastatine, lovastatine en atorvastatine. BELANGRIJKSTE 
WAARSCHUWINGEN EN VOORZORGEN BIJ GEBRUIK Voorzichtigheid is geboden bij overgevoeligheid voor andere azolen. Met 
voorzichtigheid gebruiken bij leverfunctiestoornis i.v.m. beperkte klinische ervaring en mogelijke verhoogde posaconazolplasmaspiegels. 
Leverreacties (verhoging ALAT, ASAT, alkalische fosfatase, totale bilirubine en/of klinische hepatitis) zijn gemeld; leverfunctietestafwijkingen 
waren meestal reversibel bij staken. Zelden zijn fatale leverreacties gezien. Het therapeutisch beleid moet laboratoriumbeoordeling van de 
leverfunctie omvatten, m.n. leverfunctietesten en bilirubine, bij starten en tijdens de behandeling. Bij abnormale functietestwaarden regelmatig 
controleren op ontwikkeling van ernstigere leverbeschadiging. Staken moet overwogen worden bij klinische tekenen van het ontstaan van 
een leveraandoening. Sommige azolen zijn geassocieerd met QTc-verlenging. Noxafil mag niet worden gegeven met CYP3A4-substraten 
die QTc-verlenging geven. Met voorzichtigheid toedienen bij pro-aritmische aandoeningen, zoals congenitale of verworven QTc-verlenging, 
cardiomyopathie m.n. met hartfalen, sinusbradycardie, bestaande symptomatische aritmieën, gelijktijdig gebruik van andere middelen die 
QTc-interval verlengen. Elektrolytenstoornissen, m.n. kalium, magnesium of calcium, moeten gecontroleerd en gecorrigeerd worden zoveel als 
nodig vóór en tijdens behandeling. Noxafil remt CYP3A4 en mag alleen gebruikt worden onder specifieke omstandigheden met andere CYP3A4 
substraten. Farmacokinetische gegevens bij ernstige gastro-intestinale stoornissen zijn beperkt. Bij ernstige diarree of braken is zorgvuldige 
controle nodig i.v.m. eventuele doorbraak van schimmelinfecties. Rifamycine antimicrobiële middelen (rifampicine, rifabutine), sommige 
anticonvulsiva (fenytoïne, carbamazepine, fenobarbital, primidon), efavirenz en cimetidine kunnen posaconazolconcentraties significant verlagen. 

Vermijd gelijktijdig gebruik tenzij het voordeel opweegt tegen het risico. Noxafil tabletten zijn het voorkeurspreparaat voor optimalisering van 
de plasmaconcentraties en bieden over het algemeen een hogere blootstelling aan het geneesmiddel in het plasma dan de Noxafil suspensie 
voor oraal gebruik. Veiligheidsgegevens over hogere blootstellingsspiegels bij tabletten zijn beperkt. Raadpleeg SPC voor alle interacties. 
Noxafil orale suspensie bevat 1,75g/5 ml glucose, daarom niet gebruiken bij glucose-galactose malabsorptie. BIJWERKINGEN Zeer vaak: 
misselijkheid Vaak: neutropenie, verstoring van elektrolytenbalans, anorexie, hypokaliëmie, paresthesie, duizeligheid, slaperigheid, hoofdpijn, 
braken, abdominale pijn, diarree, dyspepsie, droge mond, flatulentie, constipatie, verhoogde leverfunctietestwaarden (ALAT, ASAT, bilirubine, 
alkalische fosfatase, GGT), rash, pruritus, pyrexie (koorts), asthenie en vermoeidheid. Soms: trombocytopenie, leukopenie, anemie, eosinofilie, 
lymfadenopathie, allergische reactie, hyperglykemie, convulsies, neuropathie, hypo-esthesie, tremor, afasie, slapeloosheid, wazig zien, lange-
QT-syndroom, abnormaal ECG, palpitaties, bradycardie, supraventriculaire extrasystolen, tachycardie, hypertensie, hypotensie, vasculitis, 
hoesten, bloedneus, de hik, pijnlijke pleuritis, pancreatitis, gastro-oesofageale refluxziekte, mondoedeem, hepatocellulaire schade, hepatitis, 
geelzucht, hepatomegalie, mondulceratie, alopecia, rugpijn, pijn in extremiteit, (acuut) nierfalen, verhoogd bloedcreatinine, menstruatiestoornis, 
oedeem, pijn, koude rillingen, malaise, mucosale ontsteking en veranderde geneesmiddelenspiegels. Zelden: hemolytisch-uremisch syndroom, 
trombotische trombocytopenische purpura, pancytopenie, coagulopathie, hemorragie, overgevoeligheidsreactie, bijnierinsufficiëntie, verlaagde 
gonadotropineconcentratie in bloed, psychotische stoornis, depressie, cerebrovasculair accident, encefalopathie, perifere neuropathie, 
syncope, diplopie, scotoom, gehoorstoornis, torsades de pointes, plotselinge dood, ventriculaire tachycardie, hart- en ademhalingsstilstand, 
hartfalen, myocardinfarct, longembolie, diepveneuze trombose, pulmonale hypertensie, interstitiële pneumonie, pneumonitis, gastro-intestinale 
bloeding, ileus, leverfalen, cholestatische hepatitis, cholestase, hepatosplenomegalie, levergevoeligheid, asterixis, SJS, vesiculaire rash, 
renale tubulaire acidose, interstitiële nefritis, borstpijn, tongoedeem en gezichtsoedeem. Frequentie niet bekend: verwarde toestand. Post-
marketing is ernstige leverbeschadiging met fatale afloop gemeld bij Noxafil orale suspensie. REGISTRATIEHOUDER MSD Ltd, Hertford Road, 
Hoddesdon, Hertfordshire EN11 9BU, VK LOKALE VERTEGENWOORDIGER MSD BV, Postbus 581, 2003 PC Haarlem, tel.  0800  9999  000, 
www.msd.nl, www.univadis.nl, medicalinfo.nl@merck.com. REGISTRATIENUMMERS EU/1/05/320/001, 002 VERGOEDING Volledig vergoed. 
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Raadpleeg de volledige productinformatie (SPC) alvorens NOXAFIL voor te schrijven.

*  Behandeling van invasieve Aspergillose, Fusariose, Chromoblastomycose en Mycetoom,  Coccidioïdomycose,die ongevoelig is voor 
eerstelijnstherapie of als deze genees middelen niet verdragen worden. 

    Profylaxe van  invasieve schimmelinfecties bij risicopatiënten die remissie-inductiechemotherapie krijgen voor acute myelogene leukemie 
(AML) of myelodysplastische syndromen (MDS) waarbij aanhoudende neutropenie verwacht wordt of bij risicopatiënten die hematopoëtische 
stamceltransplantaten (HSCT) ontvangen en die immunosuppressieve therapie met hoge dosering ondergaan voor graft-versus-host ziekte.

Oplaaddosis van 300 mg (drie tabletten van 100 mg) tweemaal daags op de eerste dag en daarna 300 mg (drie tabletten van 100 mg) eenmaal daags.
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