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Dit proefschrift bestaat uit twee delen. Het eerste deel van het proefschrift gaat over 
de methodologie van geneesmiddelonderzoek (farmacoepidemiologie). Het tweede 
deel bevat informatie over bloedingen tijdens de behandeling met bloedverdunners. 

Deel I: farmacoepidemiologie
Epidemiologie is het vakgebied dat patronen, oorzaken en effecten van interventies, 
bijvoorbeeld het starten van een geneesmiddel, bestudeert in groepen mensen. 
Farmacoepidemiologie is een deelgebied dat zich specifiek richt op geneesmiddelen 
(hoofdstuk 1). In hoofdstuk 2 tot en met 5 worden verscheidene facetten beschreven 
waaraan moet worden gedacht wanneer epidemiologische studies worden uitgevoerd. 
Zo wordt in hoofdstuk 2 een case-control studie beschreven waarbij patiënten met een 
ernstige bloeding in de voorgeschiedenis de cases zijn en patiënten die geen ernstige 
bloeding hebben gehad als controles fungeren. Cases gebruikten minder vaak statines 
(cholesterolverlagers) dan controles, waardoor kon worden geconcludeerd dat statines 
beschermen tegen ernstige bloedingen. Het beschermende effect uit de gebruikelijke 
analyse werd echter veroorzaakt door een systematische fout (bias): de aan statine 
blootgestelde cases namen minder vaak deel aan de studie dan de statine gebruikende 
controles. Deze bias kan in andere case-control studies worden opgemerkt door te 
stratificeren voor de tijd tussen de bestudeerde uitkomst, in dit geval een bloeding, 
en deelname aan de studie. 

In hoofdstuk 3 wordt een cohortstudie beschreven waarin wederom het effect 
van statines op bloedingen werd bestudeerd. De resultaten van de standaardanalyse 
suggereren ook dat statines beschermen tegen bloedingen. Vervolgens zijn de 
statinegebruikers ingedeeld naar startdatum van statinegebruik, waarbij onderscheid 
werd gemaakt tussen patiënten die al statines gebruikten toen de studie begon en 
patiënten die met statines zijn begonnen tijdens de studie. Uit deze analyse bleek dat 
de gevonden beschermende effecten werden veroorzaakt door de groep patiënten die 
aan het begin van de studie al statines gebruikten. Literatuur beschrijft echter alleen 
dat patiënten die tijdens de studie starten met statines moeten worden meegenomen 
in de analyse. Toen de al gestarte groep uit de analyse werd gehaald, werden geen 
beschermende effecten meer waargenomen. De in hoofdstuk 2 en hoofdstuk 3 
gevonden systematische fouten geven een mogelijke verklaring voor de beschermende 
effecten van statines die in andere studies worden gevonden tegen een groot scala 
aan ziektes zoals depressie, ziekte van Parkinson en botbreuken. Toekomstige studies 
over effecten van statines kunnen daarom de bovenstaande analyses meenemen als 
sensitiviteitsanalyse om te voorkomen dat gevonden beschermende effecten van 
statines kunnen worden verklaard door bias.

233



15

Chapter 15

In het verlengde van de voorgaande hoofdstukken is in hoofdstuk 4 en hoofdstuk 5 
gekeken naar bias die wordt veroorzaakt door verkeerde selectie van controle personen 
in case-control studies. In hoofdstuk 4 wordt beschreven dat je voor het bestuderen 
van effecten van vitamines, dat wil zeggen leefstijlgerelateerde interventies, beter 
controles kunnen worden geselecteerd die een vergelijkbare levensstijl hebben als de 
cases (i.c. partners). Partnercontroles zijn niet altijd de beste optie. Zo laat hoofdstuk 5 
zien dat bias werd veroorzaakt doordat partnercontroles juist minder vaak meedoen 
dan controles die random werden gebeld indien de partners van de cases lijden aan 
een ernstige ziekte (bijvoorbeeld hartfalen of verlamming). 

Deel II: bloedingen tijdens de behandeling met bloedverdunners
In hoofdstuk 1 wordt ook de geschiedenis en farmacoepidemiologie van vitamine 
K-antagonisten beschreven. Vitamine K-antagonisten zijn bloedverdunners die voor 
het eerst in 1948 werden gebruikt als rattengif. Gedurende de jaren 50 werden deze 
bloedverdunners geregistreerd als geneesmiddel om trombose te voorkomen. Vanwege 
de grote variabiliteit van het antistollend effect tussen en binnen patiënten wordt de 
behandeling in Nederland gemonitord door trombosediensten. Bij de trombosedienst 
wordt minstens één keer per zes weken bloed afgenomen van alle patiënten die 
vitamine K-antagonisten gebruiken. In het bloed wordt gemeten of de mate van stolling 
(international normalized ratio, of INR) in het bloed goed is. Bij gezonde personen is 
de INR 1,0 en indien vitamine K-antagonisten worden geslikt moet de INR vaak tussen 
de 2,5 en 3,5 zijn. Nadat de INR door de trombosedienst is bepaald krijgen patiënten 
de volgende dag een kalender met daarop aangegeven hoeveel pillen dagelijks tot de 
volgende afspraak moeten worden ingenomen. 

Ondanks het constant monitoren van de behandeling blijven de meest voorkomende 
bijwerkingen bloedingen. De kunst bij deze geneesmiddelen is dan ook om een goede 
balans tussen de effectiviteit (voorkomen trombose) en bijwerkingen (bloedingen) 
te vinden. De bloedingen waarnaar, net als in dit proefschrift, voornamelijk 
onderzoek wordt gedaan zijn ernstige bloedingen. Dit zijn bloedingen die leiden tot 
bloedtransfusies, opnames in het ziekenhuis of het overlijden van patiënten. Deze 
komen bij 1-2% van de patiënten per jaar voor. Verscheidene risicofactoren voor 
bloedingen zijn bekend, maar we zijn nog niet goed in staat om patiënten met een hoog 
bloedingsrisico te onderscheiden van de patiënten die dit niet hebben. Het tweede deel 
van het proefschrift gaat in op risicofactoren voor het krijgen van deze bloedingen en 
op interventies die kunnen zorgen dat het aantal bloedingen wordt verminderd.

Een eerste groep patiënten die is bestudeerd zijn patiënten die naast de vitamine 
K-antagonisten nog twee andere bloedverdunners (clopidogrel en aspirine) krijgen 
(hoofdstuk 6). De literatuur laat zien dat deze patiënten een bijna viervoudig verhoogd 
bloedingsrisico hebben ten opzichte van patiënten die één bloedverdunner innemen. 
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Er zijn echter groepen die een laag (basis)risico voor bloedingen hebben, waardoor een 
viermaal verhoogd risico geen hoog bloedingsrisico hoeft te zijn (bijvoorbeeld voor 
jonge patiënten, dit zijn patiënten van 50 tot 60 jaar). Anderzijds zijn er ook groepen die 
een hoog basisrisico voor bloedingen hebben, bijvoorbeeld oude patiënten (boven de 
90 jaar), waardoor het bloedingsrisico bij drie bloedverdunners erg hoog zou moeten 
zijn. Hoofdstuk 6 laat zien dat eigenlijk alle groepen, inclusief de groepen patiënten met 
laag basisrisico, die drie bloedverdunners tegelijkertijd gebruiken een hoog risico op 
ernstige bloedingen hebben. Groepen die een bijzonder hoog bloedingsrisico hebben 
zijn patiënten met een CHA2DS2-VASc score boven de 6 en patiënten boven de 90 jaar 
(20% en 50% per jaar respectievelijk). 

In hoofdstuk 7 en hoofdstuk 8 wordt onderzocht of bloedverdunners uit de groep 
LMWHs (low molecular weight heparines) verschillende bloedingsrisico’s geven. Er 
wordt meestal van uitgegaan dat geneesmiddelen in dezelfde groep eenzelfde patroon 
van werkzaamheid en bijwerkingen hebben, hoewel de geneesmiddelen verschillen in 
bepaalde opzichten. Hoofdstuk 7 laat zien dat eenmaal daags doseren van de LMWH 
nadroparine minder bloedingen geeft dan tweemaal daags doseren. Dit resultaat komt 
overeen met de huidige literatuur. Bij een verlaagd bloedingsrisico bij eenmaal daags 
doseren lijkt het logisch dat het tromboserisico toeneemt. Dit bleek echter niet uit 
hoofdstuk 8. Een kanttekening bij beide studies is dat de aantallen te klein waren om 
definitieve uitspraken te doen over de vraag welke LMWH en welk doseringsregime 
het beste is voor de patiënten.

Een andere manier om bloedingen te voorkomen is door het innemen van 
medicatie makkelijker en overzichtelijker te maken. Een hulpmiddel om dit te doen 
zijn ‘baxterrollen’. Dit zijn rollen bestaande uit zakjes met alle medicatie die op één 
moment moet worden ingenomen in één zakje (dus een zakje voor maandagochtend 
8 uur, een zakje voor maandagochtend 10 uur, enzovoorts). Hoewel dit hulpmiddel 
veel wordt ingezet om inname van medicatie te verbeteren, is er weinig onderzoek 
gedaan naar de vraag of het gebruik van baxterrollen de therapietrouw van patiënten 
verbetert. In hoofdstuk 9 wordt de therapietrouw van patiënten met een baxterrol 
vergeleken met de therapietrouw van patiënten die door de medewerkers van de 
trombosedienst worden gebeld indien bloedverdunners niet goed werden ingenomen. 
Uit het onderzoek bleek dat op korte termijn (binnen een maand) de therapietrouw van 
patiënten met baxterrol verbetert ten opzichte van de groep die alleen werd gebeld. 
Op lange termijn (vier maanden) lijkt de therapietrouw in de groep die werd gebeld 
over inname van de bloedverdunners door een trombosedienstmedewerker echter 
overeenkomstig te zijn met die van de groep die bloedverdunners via de baxterrol kreeg.

In hoofdstuk 10 is onderzocht of er verschil is in de werkzaamheid van fytomenadion 
(vitamine K) drank en fytomenadion tabletten. Fytomenadion is het antidotum tegen 
vitamine K-antagonisten en wordt gebruikt indien patiënten een te hoge INR of een 
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bloeding hebben, of voor het tegengaan van de bloedverdunnende werking (couperen) 
van vitamine K-antagonisten voorafgaand aan een operatie. Fytomenadion was altijd 
in de vorm van een drank op de markt, waarbij orale spuitjes met de goede dosering 
fytomenadion werden klaargemaakt door de apotheek. Dit leidde bij patiënten soms 
tot verwarring: ‘Moet ik dit spuitje oraal innemen of moet ik het inspuiten?’. Sinds 
enkele jaren zijn ook tabletten op de markt, maar hiervan was niet onderzocht of deze 
even effectief zijn als de drank. 

Hoofdstuk 10 omvat drie studies waarin wordt onderzocht of de drank en tabletten 
in gelijke mate aankomen in het bloed en of ze even goed werken als antidotum. De 
resultaten van de eerste studie laten zien dat twee keer zo veel fytomenadion in het 
bloed aankomt na inname van de drank als na inname van de tabletten. In de twee 
andere studies is onderzocht of dit ook leidt tot verschillen in het couperend effect van 
het antidotum in patiënten die fenprocoumon gebruiken (een langwerkende vitamine 
K-antagonist). In de tweede studie is onderzocht of er verschillen tussen de tablet en 
drank zijn bij patiënten die een geplande operatie hebben. Bij deze groep patiënten 
bleken de drank en tabletten even effectief te zijn in het couperen van fenprocoumon. 
In de derde studie werd gekeken naar de effecten bij patiënten met een te hoge INR. 
In deze studie bleek dat de drank iets sneller werkte, maar dat na inname van de drank 
ook meer mensen doorschoten naar een te lage INR, waardoor de tabletten en drank 
even effectief bleken. Uit deze studie is geconcludeerd dat de drank en tabletten even 
effectief zijn. 

In de slothoofdstukken van het proefschrift wordt getracht om nieuwe 
risicofactoren voor het krijgen van ernstige bloedingen tijdens de behandeling met 
vitamine K-antagonisten te identificeren. In hoofdstuk 11 wordt gekeken naar welk 
type risicofactoren (kortdurende of chronische) moet worden gezocht. De resultaten 
van dit hoofdstuk laten zien dat risicofactoren voor ernstige bloedingen voornamelijk 
chronisch zijn. 

Hoofdstuk 12 beschrijft de Biomarkers in the Leiden Etiology and Epidemiology of 
bleeding in vitamin K-antagonists Drug users Study (BLEEDS). Deze studie is opgezet 
om risicofactoren voor het krijgen van ernstige bloedingen tijdens de behandeling 
met vitamine K-antagonisten te identificeren. Het eerste wat is gecontroleerd, is of de 
populatie van BLEEDS overeenkomt met eerder beschreven populaties die vitamine 
K-antagonisten kregen en waarin ernstige bloedingen zijn onderzocht. Uit de resultaten 
blijkt dat de populatie van de BLEEDS qua karakteristieken overeenkomt met eerder 
onderzochte populaties, wat indiceert dat resultaten kunnen worden doorgetrokken 
naar andere populaties. Bij BLEEDS is van een grote groep patiënten (13.779) materiaal 
verzameld. Dit schept de mogelijkheid veel verschillende groepen met elkaar te 
vergelijken, waarbij bijvoorbeeld het al dan niet hebben van een bepaalde genetische 
variant of het hebben van een bepaalde waarde van een eiwit het optreden van 
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bloedingen voorspelt. Hoofdstuk 13 is de eerste studie die is uitgevoerd in de BLEEDS 
waarbij wordt onderzocht of markers van vaatwandschade indiceren wie een hoog 
bloedingsrisico hebben. Het achterliggende idee is dat patiënten met een beschadigde 
vaatwand eerder een bloeding krijgen dan patiënten die minder schade aan de vaatwand 
hebben. Uit de studie bleek dat patiënten met hoge concentraties van markers van 
chronische vaatwandschade een verhoogd bloedingsrisico op ernstige bloedingen te 
hebben. Markers die samenhangen met kortdurende vaatwandschade bleken niet 
samen te hangen met een verhoogd bloedingsrisico. De resultaten uit dit hoofdstuk 
werden dan ook weer bevestigd door hoofdstuk 11, waarin werd gevonden dat 
chronische risicofactoren vooral voorspellen wie een verhoogd bloedingsrisico hebben. 

Conclusies en toekomstperspectief
Dit proefschrift heeft inzicht gegeven in bias die ervoor kan zorgen dat effecten 
van geneesmiddelen (statines en vitamines) positiever lijken dan ze zijn. Omdat 
observationeel onderzoek een groot deel van de uitgevoerde onderzoeken behelst, 
is het relevant om genoeg epidemiologisch-methodologisch onderzoek uit te voeren 
om in de toekomst (nog) beter in te kunnen schatten waar de valkuilen zitten in 
observationele studies. 

Verder zijn in dit proefschrift een aantal interventies beschreven om het aantal 
bloedingen tijdens de behandeling met bloedverdunners te verminderen. Resultaten 
laten zien dat couperen van fenprocoumon met fytomenadion tabletten veilig kan 
worden gedaan, het gebruik van baxterrollen therapietrouw op korte termijn verbetert 
en het kiezen van een specifieke LMWH die eenmaal daags wordt gedoseerd wellicht 
kan leiden tot minder bloedingen. Daarnaast is onderzoek gedaan naar groepen die 
een hoog risico hebben op ernstige bloedingen. Enkele risicogroepen die naar voren 
kwamen zijn patiënten boven de 90 jaar met drie bloedverdunners en patiënten met 
chronische vaatwandschade. 

Toekomstig onderzoek dient zich te richten op andere chronische risicofactoren voor 
het krijgen van bloedingen tijdens de behandeling met bloedverdunners, omdat huidige 
risicoscores niet goed identificeren welke patiënt een hoog of laag bloedingsrisico 
heeft. Om een optimale klinische beslissing te maken is het wenselijk om naast het 
hoge bloedingsrisico ook te weten wie een laag of hoog tromboserisico heeft. Hiervoor 
hebben we op dit moment nog geen goede risicoscores. Bij het verbeteren van deze 
voorspellingen kan het BLEEDS-cohort wellicht een belangrijke rol spelen. 
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