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Casus: Bloedingen onder dabigatran

NEJM 4 april 2013:

In the months following the approval of the oral anticoagulant dabigatran (Pradaxa, 

Boehringer Ingelheim) in October 2010, the Food and Drug Administration

(FDA) received through the FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) many reports 

of serious and fatal bleeding events associated with use of the drug

Was dit als gevolg van het nieuwe geneesmiddel?

Veel aandacht in de pers voor nieuwe middelen

RE-LY studie liet superioriteit van dabigatran zien bij de preventie van ischemisch

herseninfarct en gelijk aantal ernstige bloedingen – met meer gastro-intestinale

bloedingen en minder hersenbloedingen onder dabigatran 150 mg BID

Hoe nu verder?
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Mini sentinel onderzoek FDA

Insurance claim data  

Geen controle op data 

Geen inzage in patienten dossiers



Hoe verder?

Wat is de waarheid?

Randomised trials: goud standaard voor evaluatie geneesmiddelen en devices

‘They are designed to test a therapeutic hypothesis under optimal conditions in 

the absence of confounding factors: highly selected patients, optimal 

management conditions, and ideal settings; thus they provide information

on “efficacy” under conditions very different from real life’

Interne validiteit is (heel) hoog

Externe validiteit is (heel) laag
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Voor en nadelen van RCT en real life studies
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Hohnloser et al Clin Res Card 2017
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Hohnloser et al Clin Res Card 2017
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Hohnloser et al Clin Res Card 2017
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Hohnloser et al Clin Res Card 2017
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Hohnloser et al Clin Res Card 2017
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Comparison of Main Outcomes: 
XANTUS versus ROCKET AF

CHADS2 Prior stroke#

ROCKET AF1 3.5 55%

XANTUS2 2.0 19%

#Includes prior stroke, SE or TIA; *Events per 100 patient-years

1. Patel MR et al, N Engl J Med 2011;365:883–891; 2. Camm AJ et al, Eur Heart J 2015; doi: 10.1093/eurheartj/ehv466



Gloria-AF registry 



Persistentie van DOACs –Lijfering abstract ISTH ‘17

Stichting Farmaceutische Kengetallen

Cohort patiënten met AF en cohort met veneuze tromboembolie

43% van de patienten na 1 jaar met DOAC gestopt – 1/5 naar andere DOAC, 

VKA of aspirine

34 %  gestopt na 1 jaar – 22% bij VKA gebruikers

66% gestopt na 4 jaar – 36% bij VKA gebruikers



Hoe real life studies te verbeteren
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Wat kunnen we wel en wat niet concluderen?

WEL: studies bevestigen de veiligheid van de DOACs

Er lijken verschillen tussen de DOACs te zijn

Adherentie/persistentie en dosering van DOACs vormt een – grote – uitdaging

NIET: We kunnen op grond van deze studies niet concluderen dat de ene of de 

andere NOAC beter of veiliger is dan de andere

We moeten streven naar optimalisatie van ‘real life’ PROSPECTIEVE studies

DUTCH-AF registry – we zoeken nog leden voor de adjudicatiecommissie 

DUTCH- VTE registry - dromen worden werkelijkheid 
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Yao et al JAHA 
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Yao et al JAHA 2016

11-okt-1718



Yao et al JAHA 2016
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Yao et al JAHA 2016
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