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NHG-Standaard Diepe veneuze trombose en longembolie
(eerste herziening)

Deze standaard moet worden geciteerd als:

Baaten GGG, Van Bakel HHC, Geersing GJ, De Jeng J, Lucassen WAM, Van Noortwijk HCC, Sival PPE, Wiersma Tj, NHG-werkgroep
Diepe veneuze trombose en longembolie. NHG-Standaard Diepe veneuze trombose en longembolie {eerste herziening). Huisarts
Wet 2015;58{1):26-35.
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NHG-Standaard Diepe veneuze trombose en longembolie (eerste herzie-

ning)

/71?@

NHG-werkgroep Digpe veneuze trombose
en longembolie ﬁe
elangrijkste wijziging

« De standaard bevat nu ook aanbeve-
lingen voor het uitsluiten van longem-
bolie en voor de diagnostiek en behan-
deling van tromboflebitis,

Kernboodschappen

« De huisarts kan bij een deel van de pa-
tienten DVT of longembeolie vitsluiten
door gebruk te maken van een beslis-
regel bestaande uit gegevens uit de
anamnese en lichamelijk onderzoek;
en daarnaast een D-dimeerbepaling.

+ Als DVT en longembolie na toepassing
van de beslisregel niet kan worden uit-
gesloten, 1s beeidvormend onderzoek
noodzakelijk,

« De huisarts kan DVT in veel gevallen
zelf behandelen.

+ De behandeling van DVT bestaat uit
kortdurend LMWH en gedurende drie
of zes maanden een cumarinederi-
vaat, afhankelijk van het risicopro-
fiel van de patient; tevens wordt een
steunkous aangemeten,

+ De behandeling van een (aangetoon-
de) longembolie vindt plaats in de
tweede lijn.

INLEIDING

De NHGC-Standaard Diepe veneuze
trombose en longembolie geeft richt-
liinen voor de preventie, diagnostiek
en behandeling van diepe veneuze
trombose (DVT) en longembolie, Ook
tromboflebitis in het been en het post-
trombotisch syndroom vallen binnen
het domein van deze standaard *

Omdat een DVT en longembolie een-
zelfde pathofysiologie hebben, is er voor
gekozen deze aandoeningen binnen
dezelfde standaard te behandelen. Het
vermoeden van een DVT berust meestal
op een pijnlijk, gezwollen (onder)been,
soms met rocdheid en uitgezette ve-
nen. Soms zijn er maar weinig klachten
en bevindingen, Een longembalie kan
(subjacute kortademigheid geven, pijn
bij de ademhaling, tachypneu en tachy-
cardie, al kan de presentatie atypisch
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zijn. Longembolieén zijn soms fataal,
Op grond van anamnese en lichamelijk
onderzoek alléén kunnen zowel DVT als
longembolie niet met voldoende zeker-
heid worden bevestigd of uitgesloten. Bjj
een deel van de patiénten kan de huis-
arts met behulp van beslisregels ge-
combineerd met een D-dimeerbepaling
zowel DVT als longembolie met grote
waarschijnlijkheid uitsluiten, De huis-
arts hoelt deze patiénten dan niet te
verwijzen. Bij een vermoeden van DVT
hoelt tot 49% van de patiénten dan niat
te worden verwezen, bij longembolie is
dat 4s%. Voor definitieve vaststelling van
een DVT of longembolie is beeldvormend
onderzoek noodzakelijk. Het zorgvuldig
vaststellen van DVT of longembolie is
belangrijk vanwege de ernst van de aan-
doening, maar ook omdat de behande-
ling intensiel, langdurig en niet zonder
tisico is. Het doel van de behandeling
van DVT is om uitbreiding van de trom-
bose en longembolieén te voorkomen en
de kans op ontwikkeling van het post-
trombotisch syndroom te verkleinen, De
huisarts kan een DVT zelf behandelen,
De behandeling van longembolie wordt
ingesteld in de tweede lijn en richt zich
op het bestrijden van symptomen en het
voorkomen van ernstige (fatale} compli-
caties en recidieven,

ACHTERGRONDEN
Begrippen
Diepe veneuze trombose (DVT): een bloed-

=

stolsel in het diepe veneuze systeem.
Er is sprake van ‘uitgelokte’ of secundaire
DvT indien er een risicofactor is waar

van de DVT duidelijk het gevolg is; het
gaat dan om (gipsjimmobilisatie, een
recente operatie, trauma aan het been,
oestrogeengebruik (al dan niet in com-
binatie met progestagenen), maligni-
teit, zwangerschap of kraambed) Deze
risicofactoren zijn in de meeste geval-
len tijdelijk aanwezig. Indien er géén, of
andere dan voornoemde risicofactoren
zijn, spreekt men van een idiopathische
OVT (zie de paragraaf Risicofactaren),

DVT in het been kan distaal in de kuit-
venen, onder het niveau van de knie ge-
lokaliseerd zijn of proximaat, in het gebijed
dat begint bij de trifurcatie van de vena
poplitea tot en met de bekkenvenen |fi-
guur 1|, Als de trombose zich uitsluitend
distaal bevindr, wordt dit aangeduid
met distale trombose of geisoleerde kuitvene-
trombose,

Longembolie: een (gedeeltelijke] af-
sluiting van een longslagader door een
embolie waardoor een deel van de long
niet of slechts gedeeltelijk van bloed kan
worden voorzien. Een longembelie kan
net als een DVT idiopathisch of secun-
dair zijn,

Veneuze tromba-embolie of veneus-trom-
botische embolie (VTE): een overkoepelend
begrip dat zowel DVT als longembolie
omvat,

Tromboflebitis of opperviakkige veneuze
trembose. een trombotisch proces in een

Inbreng vande patiént

De NHG-Standaarden geven richtlijnen
voor het handelen van de huisarts; de rol
van de huisarts staat dan ook centraal
Daarbij geldt echter altijd dat {actoren van
de kantvan de patiént het beleid mede be-
palen. Om praktische redenen komt dit
vitgangspunt niet telkens opnieuw in de
richtlijn aan de orde, maar wordt het hier
expliciet vermeld. De huisarts stelt waar
mogelijk het beleid vast in samenspraak
met de patiént, met inachtneming van
diens specifieke omstandigheden en mat
erkenning van diens eigen verantwoorde-
lijkheid. waarbij adequate voorlichting een
voorwaarde is

Afweging door de huisarts

Het persoonlijk inzicht van de huisarts is
uiteraard bij alle richtlijnen een belangrijk
aspect. Afweging van de relevante facto-
ren in de concrete situatie zal beredeneerd

afwijken van het hierna beschreven beleid
kunnen rechtvaardigen Dat laat onverlet
dat deze standaard bedoeld is om te fun-
geren als maat en houvast,

Delegeren van taken

NHG-Standaarden bevatten richtlijnen
voor huisartsen. Dit betekent niet dat de
huisarts alle genoemde taken persoonlijk
moet verrichten. Sommige taken kunnen
worden gedelegeerd aan de praktijkas-
sistente, praktijkondersteuner of prak-
tijkverpleegkundige, mits zij worden on-
dersteund door duidelijke werkafspraken,
waarin wordt vastgelegd in welke situa-
ties de huisarts moet worden geraad-
pleegd en mits de huisarts toeziet op de
kwaliteit. Omdat de feitelijke keuze van
de te delegeren taken sterk afhankelijk is |
van de lokale situatie, bevatten de stan- |
daarden daarvoar geen concrete aanbe-
velingen.
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oppervlakkige vene met verschijnselen
van ontsteking.

Trombofilie: een erfelijke of verworven
aanleg tot het ontwikkelen van veneuze
trombo-embolie,

Posttrembotisch syndroom: veneuze in-
sufficiéntie als gevolg van een doorge-
maakee DVT, gekenmerkt door oedeem,
jeuk, pijn, trofische stoornissen, hyper-
pigmentatie en/of dilatatie van subcu-
tane venen, Ook kunnen - meestal in
een gevorderd stadium - eczeem en ul-
ceratie voorkomen,

Epidemiologie

De incidentie van DVT in de huisartsen-
praktijk is 0,5 tot 1,5 per 1000 patiénten
per jaar en is bij vrouwen hoger dan bij
mannen.* De incidentie neemt toe met
de leeftijd. In de huisartsenpraktijk is
de jaarlijkse incidentie van longembo-
lie ongeveer 0,2 per 1000 patiénten. De
huisarts ziet per jaar per normprakeijk
circa 10 patiénten met klachten die
doen denken aan een DVT van het been
en 4 patiénten met verdenking longem-
bolie, Bij ongeveer 2 van de 10 patiénten
met een vermoedelijke DVT wordt ook
daadwerkelijk de diagnose DVT gesteld
en bij 1 van de 8 patiénten met een ver-
moedelijke longembolie de diagnose
longembolie.

Een recidief-DVT of longembolie bin-
nen 5 jaar komt voor bij ongeveer 3o0%
van de patiénten met een idiopathische
DVT of lengemboelie; bij een VTE na een
operatie is het recidiefrisico binnen 5
jaar 3%

Bij 15 tot 50% van de patiénten met
DVT treedt het posttrombotisch syndroom
op.5 De kans daarap is het grootst na een
recidief-DVT in hetzelfde been.

Risicofactoren

Een VTE wordt als secundair beschouwd
als deze optreedt na een recente opera-
tie, trauma van het been, immobilisatie
{bijvocrbeeld met gips rond de onderste
extremiteit), tijdens oestrogeengebruik
(zoals hormonale anticonceptie’ en
hermonale substitutietherapie), zwan-
gerschap of kraambed.® Indien deze
risicofactoren worden weggenomen is
de recidiefkans klein. Een VTE bij aan-
wezigheid van een maligniteit kan be-
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schouwd worden als secundair, al is de
kans op recidief juist relatief groot als de
maligniteit persisteert {tabel 1).

NHG=STANDAARD

zoals trombofilie, recente tromboflebi-
tis, eerder doorgemaakte VTE, obesitas
(BMI > 30 kgim), gevorderde leeftijd,

van diverse andere factoren is ba-
kend dat ze het risico op VTE verhogen

chronische ziekten (zoals nierinsuf-
ficiéntie, ziekte van Crohn, hart{alen),

Abstract

Dutch College of General Practitioners’ Guidetine deep venous thrombosis and pulmonary embalism
{first revision). Huisarts Wet 2015,58(1).26-35.

The Dutch College of General Practitioners {NHG) has revised its guideline on deep
venous thrombosis (DVT) to include recommendations about pulmonary embalism.
DVT is a condition in which a blood clot (thrombus) forms in a leg vein. The thrombus
may dislodge from its site of origin to travel in the blood to the lungs - a phenomenon
called pulmonary embolism (PE). A long-term consequence of DVT is post-thrombotic
syndrome. DVT may cause pain and swelling of the leg and reddening of the skin, PE
typically presents with subacute/acute dyspnoea, pteuritic pain, tachypnoea, tachycar-
dia, but symptoms can be atypical. PE can be fatal.

Patients with suspected PE presenting with respiratory failure or haemodynamic in-
stability should be referred immediately. In patients with less severe signs, the risk of
PE should be assessed using a combination of Well's decision rule for PE and D-dimer
test results. Likewise, suspected DVT should be assessed by using the ‘primary care
dacision rule’ and D-dimer test results. Patients at increased risk should be referred
for computed tomography scanning te exclude PE or for ultrasound of the leg to ex-
clude DVT. If the risk scores and D-dimer tevels are not elevated, DVT or PE can be
considered excluded.

An alternative for quantitative D-dimer testing in the laboratory is a qualitative point
of care D-dimer test. This test has several practical advantages: results are available
within 10 minutes and the test can be used during home visits. However, the sensitivity
is lower than quantitative assays and therefore the risk of false negative results is so-
mewhat higher. Quality standards with respect to tast procedures and test storage
conditions need to be established.

Conventional ultrasocund is preferred to whole leg ultrasound for diagnesing DVT; the
latter is sometimes used to visualize the calf veins, te detect distal DVT. If isolated distal
DVT is diagnosed, treatment with anticoagulants {with risk of bleeding) is not clearly
more advantageous than surveillance ultrasound for 2 weeks,

Proximal DVT is classified as provoked only after recent surgery, trauma of the leg, im-
mobilization, oestrogen use, malignancy, pregnancy, or childbed. DVT in the presence
of other risk factors, such as thrombophilia, long-distance travelling, smoking, and obe-
sity, is classified as unprovoked. DVT can usually be treated in primary care, but reasons
for referral are age younger than 18, recent or active malignancy, high bleeding risk, and
others. Treatment initially consists of daily injections of low-molecular-weight heparin
{LMWH) plus cournarin derivatives until the international normalized ratio is higher
than 2.0 for at least 2 days, Coumarin derivatives should be continued for 3 months
when treating provoked DVT and for § months when treating unprovoked DVT, Com-
pression stockings should be worn for 2 years to prevent past-thrombatic syndrome, If
the leg is swollen, it should be bandaged before the stockings are put on.

The guideline deals also with superficial thrombophlebitis (SVT), an inflammatory pro-
cess associated with thrombus fermation that affects the superficial veins, Signs in-
clude local pain, reddening of the skin, and hardening of the surrounding tissue. SVT
carries a small risk of thromboembolic complications. It is usually diagnosed clinically
and treated with analgesics and local compression. If SVT is relatively extensive, beco-
mes more extensive, or is located near the knee or groin, ultrasound investigation is
advised to measure the size of the thrombus and its extension into or distance from the
sapheno-femoralfpopliteal junction. SVT of more than 5 ¢cm, near or extending into the
deep venous system should be treated with intermediate-dose LMWH for 6 weeks.
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Figuur 1 Proximale DVT (links), bekkenvenentrombose {(midden) en

distale DVT (rechts}

vliegreizen en roken.? VTE in de aan-
wezigheid van deze risicofactoren
worden als idiopathisch beschouwd.
Het is meestal niet mogelijk de risico-
factor weg te nemen, daarom geldt in
het algemeen dat de recidiefkans gro-
ter is bij een idiopathische VTE dan bij
secundaire VTE. De reden om onder-
scheid te maken tussen secundaire en
idiopathische VTE is dat de recidief-
kans van belang is bij het vaststellen
van de duur van de behandeling (zie de
paragraaf Medicamenteuze behandeling).

Tabel 1 Secundaire VTE

Recente operatie

Recent trauma van het been
Recente immaobllisatie
Oestrogeengebruik
Zwangerschap of kraambed
Maligniteit
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Pathofysiologie™

Bij het ontstaan van VTE spelen drie
factoren een rol, bekend als de trias van
Virchow: stasis in de bloedstroom, ver-
andering van de bloedsamenstelling en
beschadiging van de vaatwand. Onder
fysiologische omstandigheden wordt
voortdurend een beperkte hoeveelheid
intravasculaire trombine gevormd maar
is ook het anticoagulante systeem actief.
Bij beschadiging van de vaatwand wordt
lokaal een grote hoeveelheid trombine
gevormd, dat een essentiéle rol speelt
bij de bloedstolling. Na de vorming van
een stolsel komt de fbrinolyse op gang,
waarbij D-dimeren vrijkormnen.

Een DVT ontstaat meestal in de kuit-
venen. Het merendeel van deze geiso-
leerde kuitvenetromboses lost vanzelf
weer op, de kans op het ontstaan van
een longembolie is klein." Een deel van
de sympiomatische patiénten met DVT
presenteert zich met de klassieke klach-
ten van een warm, gezwollen, lokaal
drukpijnlijk been met roodheid en uit-
zetting van de oppervlakkige venen."

Een DVT kan asymptomatisch zijn.
Sporadisch ontstaat DVT eerst in een
bekkenvene, waarbij de trombus zich
naar distaal kan uitbreiden. Posttrom-
botisch syndroom ontstaat deordat de
diepe veneuze trombose heeft geleid tot
veneuze klepinsufficiéntie. Daardoor
schiet de kuitspierpomp tekort en blijft
er in het onderbeen voortdurend een
hoge veneuze druk bestaan met als ge-
volg oedeemvorming en stoornissen in
de (micro)circulatie.

Een longetnbolie ontstaat als er een
stolsel losbreekt en via her hart een
longarterie bereikt en deze vervolgens
afsluit. Een longembolie kan (subjacute
kortademigheid geven, pijn bij de adem-
haling, tachypneu en rachycardie, al
is de presentatie nogal eens atypisch.
Longembolieén zijn soms fataal; bij am-
bulante, onbehandelde patiénten naar
schatting ongeveer 5%.'°

DVT wordr bij circa 70% van de pa-
tignten met longembolie gevonden; bij
de overigen wordt verondersteld dat een
stolsel in de beenvenen volledig heeft
losgelaten en niet meer kan worden ge-
traceerd. Bij ten minste 40 tot 50% van
de patiénten met DVT zijn er asympto-

matische longembolieén. Deze kunnen
als toevalsbevinding bij beeldvormende
diagnostieck worden gevonden.® De
meeste longembolieén zijn multipel.
Het beeld kan progressief zijn, soms
met fatale gevolgen, Overlijden kan per
acuut optreden als de longarterién in-
eens volledig door een embolus worden
afgesloten (ruiterembolie), Een zeldza-
me complicatie van Jongembolie is chro-
nische trombo-embolische pulmonale
hypertensie (CTEPH), vercorzaakt door
obstructie van de longarterién, waar-
door hartfalen kan ontstaan.

RICHTLIJNEN DIAGNOSTIEK
De huisarts vermoedt de diagnose
longembolie vooral op basis van de an-
amnese, Klachten die bij een eerste
presentatie voorkomen zijn (subjacute
dyspneu, pijn op de borst, pijn vastzit-
tend aan de ademhaling, prikkelhoest
en hemoptogé."

Bij (telefonische) aanwijzingen voor
zeer ernstige dyspneu en/of vermoeden
van hemodynamische instabiliteit belt
de huisarts de ambulance met Ui-in-
dicatie, of laat deze bellen. De huisarts
gaat vervolgens zell naar de patiént - of
blijft daar - tenzij dat regionaal anders
is afgesproken. In spoedeisende situa-
ties is lichamelijk onderzoek er vooral
op gericht de klinische stabiliteit van de
patiént vast te stellen volgens de ABCDE-
systematiek. Zie het [kader bij=sasdei-
sende klachten en bevinding @

Het vermoeden van een DVT berust
meestal op een pijnlijk, gezwollen (on-
der)been, soms met roodheid en uitge-
zette venen.

Anamnese

Bij een vermoeden van DVT en/of long-

embolie informeert de huisarts naar:

« ontstaanswijze, acuut of geleidelijk
begin, duur en beloop van de klach-
ten;

» aard en lokalisatie van de klachten:

- dyspneu, pijn op de borst of pijn
vastzittend aan de adembhaling,
hoesten, hemoptoé;

= pijn, zwelling, roodheid van de kuit,
onderbeen, knie of bovenbeen;

» koorts {ter onderscheid van erysipe-
las of een pneumonia);

58(1) JANUARI 2015


jip
Sticky Note
Dit moet worden: Spoedeisende klachten en bevindingen bij vermoeden longembolie

(het gaat erom dat het kader op de 3 plaatsen waar het genoemd wordt  dezelfde naam heeft)


« risicofactoren voor VTE: eerdere epi-
sodes van VTE, oestrogeengebruik
{vraag expliciet naar anticonceptie
en hormoonsuppletie), malignitei-
ten, recent trauma van het been,
operatie, zwangerschap of kraampe-
riode, immobilisatie, reizen, beken-
de trombofilie of stollingsproblemen
in de familie.

Lichamelijk onderzoek

Bij klachten die wijzen op longembolie

De huisarts:

+ meet bloeddruk en bepaalt pols- en
ademhalingsfrequentie;

+ meet bij dyspneu de zuurstofsatura-
tie (indien beschikbaar};*

= ausculteert de longen, waarbij gelet
wordt op pleurawrijven;

+ meet bij aanwijzingen voor een
preumonie de temperatuur;

+ inspecteert beide benen op aanwij-
zingen voor DVT.

Bij klachten die wijzen op DVT

De huisarts:

+ inspecteert beide benen en let op
links-rechtsverschillen:
~de huid, let op kleurverschil en oe-

deem;
- uitgezette niet-variceuze venen bij
een liggende patiént;

« palpeert het aangedane been: druk-
pijn over het verloop van een vene,
drukpijn diep in de kuit;

+ meet het verschil {in cm} in de maxi-
male kuitomvang;

+  meet de temperat ij aanwijzin-
gen voor erysipela

Een polsfrequentie > 100/min en een
ademhalingsfrequentie > 20/min
kunnen wijzen op longembolie. Nor-
male bevindingen sluiten een long-
embolie niet uit. Bij ausculratie van
de longen worden meestal geen of
weinig afwijkingen gevonden."

+ Een eenzijdig pijnlijk, gezwollen,
road en warm (onderjbeen wijst op
eenDVT.

Voor de besluitvorming over het aanvul-
lend enderzoek gaat de huisarts eerst
na of er andere diagnosen dan DVT of
longembolie kunnen worden overwogen
[tabel 2]. Als de huisarts een DVT of een
longembolie vermeedt of wil uitsluiten
bepaalt de huisarts met behulp van een
beslisregel de risicoscore (zie de para-
graafl Risicoschatting).

Rislcoschatting

De afzonderlijke anamnestische gege-
vens en de bevindingen bij het licha-
melijk onderzoek hebben een beperkte
voorspellende waarde voor het stellen
van de diagnose DVT of longembeolie of
het uitsluiten ervan.” Door gebruik te
maken van een beslisrege! waarmee
een risicoscore wordt berekend kan de
huisarts onderscheid maken tussen
een verhoogd of niet-verhoogd risico op
aanwezigheid van DVT of longembolie
bij een patiént [kader Beslisregel long-
embolie] en [kader Beslisrege] DVT).s+
De beslisregels kunnen niet worden ge-

Tabel 2 Differentiaaldlagnose longembolle en OVT

i NHG-STANDAARD

bruikt bij zwangeren en vrouwen in de
kraamperiode, bij klachten die langer
dan dertig dagen bestaan en bij patién-
ten die anticoagulantia gebruiken. Deze
patiénten worden verwezen voor aan-
vullende diagnostiek.

D-dimeerbepaling”

Binnen enkele uren na de vorming
van een stolsel vindt albraak van de
fibrineketens plaats, waarbij D-di-
meerfragmenten in de bloedsomloop
komen, Een VTE is onwaarschijnlijk
als de score op een beslisregel laag is
én de D-dimeerbepaling lager dan de
afkapwaarde.” Een waarde boven de
afkapwaarde kan wijzen op een VTE
maar ook aanwezig zijn bij een ma-
ligniteit, een infectie, zwangerschap,
na een operatie of als fysiologische
variatie. De diverse D-dimeerbepa-
lingen voor gebruik in het laborate-
rium verschillen van elkaar; ook de
afkapwaarden verschillen.

Bij een verhoogde risicoscore heeft
de D-dimeerbepaling geen toegevoegde
waarde voor het beleid; een normale of
negatieve D-dimeerbepaling sluit dan
namelijk DVT of longembolie niet vol-
doende uit, Bij een niet-verhoogde risi-
coscore wordt een D-dimeer bepaald, Als
een patiént dan een negatieve of nor-
male uitslag van de D-dimeerbepaling
heeft, wardt DVT of lengembolie als uit-
gesloten beschouwd.

Paciénten met een verhoogde risico-

Differentiaaldiagnose longembolie Differentizaldlagnose DVT
Afzonderlijke bevindingen van het li- ® Myogene plin ® Splerscheur/splerhematoom
chamelijk onderzoek, waaronderdetest  w Ribcontusie ® Tromboflebitls (zie [kader Trombofebitis])
velgens Homans, zijn te weinig sensitief = Costochondritls {syndraom van TletZe) = Cellulitis/erysipetas
en specifiekom DVT tekunnenvaststel- saniekaanval (zie NHG-Standaard Angst) ® Lymfangitis
len of uitsluiten.” u ‘Phicumothorax a Artritis
m Astma of exacerbatie COPD {z'e NHG-Standaarden Astma blj m [Geruptureerde) bakercyste {zie NHG-5tan-
Overwegingen volwassenen en COPD) daard niet-traumat/sche knieklachten)
+ Dyspneu, meestal in seconden 10U o acuu coronair syndroom of angina pectoris (zie NHG-Standaarden m Posttrombotisch syndroom

minuten ontstaan, vaak mert thora- Acuut coronair syndroom en Stabiele angina pectoris)
cale pijn, enfol hoesten kan wijzenop g Hartfalen (zie NHG-Standaard Harfalen)

een longembolie. Een deel van deze
patiénten heeft 60k klachten van
de kuit of het dijbeen, Lokale thora-
cale drukpijn, hemoptoé, tachypneu

& Preumonie (z e NHG-5tandaard Acuut hoesten)

® Andere oorzaken van dyspneu enfof thoracale pijnkiachten z;n
khoracale aorta dissectie, aortaklepstenose, pleurits, pericarditis,
Q bronchuscarcinoom, metabole acidese refluxziekte, herpes zoster

‘=) en tachycardie kunnen voorkomen,
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Baslisregel longembolie

Baslisregel en risicoscore (Wells-regel longembolie}

1. Klinische tekenen van trombosebeen {ter minste zwelling en pijn bij palpatie) 3
2. Longembolie waarschijnlijker dan alternatieve diagnose 3
3.Hartfrequentie hoger dan10o/min 15
4.Jmmobilisatie {ten minste 3 dagen) of operatie in 4 voorafgaande weken 15
5.DVT of longembelie in voorgeschiedenis 15
6. Hemoptoé 1
7. Maligniteit (tot 6 maanden na laatste behandeling, of tijdens palliatie} 1

Score £ 4 niet verhoogd, bepaal D-dimeer

Score 2 4,5. verhoogd, verwijs naar internist of longarts

Beslisregel DVT

Beslisregel en risicoscore (Eerstelijnsbeslisregel DVT)

1. Mannelijk geslacht

2.Gebruik systemische oestrogenen of prikpil
paraten: pil, hormoanring, pleister)'*

(zoals anticonceptiecombin
3.Aanwezigheid mafigniteit
4.Operatie ondergaan in de laatste maand

5 Afwezigheid van trauma dat zweliing in kuit verkiaart

6.Uitgezette venen van het been
7 Verschil maximale kultormvang 2 3 ¢cm

Score s 3 niet verhoogd, bepaal D-dimeer

\_,...

L

Score 2 4: verhoogd, vraag echografie van het been aan

score op longembolie of een verhoogde
uitslag van de D-dimeerbepaling wor-
den meteen verwezen naar de internist
of longarts.

Bij patiénten met een verhoogde risi-

coscore op DVT 6f bij verhoogde uitslag
van de D-dimeetbepaling, vraagt de
huisarts echografie van het been aan.

Een D-dimeerbepaling wordt altijd
gebruikt in combinatie met een kli-
nische beslisregel.

Een voorwaarde voor gebruik van
de beslisregels is dat de huisarts de-
zelfde dag moet kunnen beschikken
over de uitslag van een D-dimeerba-
paling. De beschikbaarheid van la-
berateriumdiagnostiek verschilt per
regio (afnametijden, aanwezigheid
huisartsenlab, uitsluitend zieken-
huislab), Het is raadzaam de wacht-
tijd op de uitslag van een D-dimeer-
bepaling na te gaan, zeker aan het
eind van de werkdag,

De huisarts draagt er mede zorg voor
dat de vitslag hern of haar snel bereikt,
Afhankelijk van de lokale organisatie
belt de huisarts bijvoorbeeld met de
klinisch chemicus om de D-dimeer
aan te melden, of schrijft een duidelijk
verzoek de uitslag door te bellen of te
faxen; voorzien van een telefoonnum-
mer op het aanvraagformulier,

HUISARTS B WETENSCHAR

De huisarts spreekt met de patiént
al dat deze (telefonisch} bereikbaar
moet blijven zodat de uitslag van de
test meteen kan worden doorgegeven,
In plaats van een D-dimeerbepaling
in een laboratorium kan de huis-
arts een Point of Care Test {POCT} D-
dimeerbepaling gebruiken die vol-
doende betrouwbaar is voor gebruik
in de huisartsenpraktijk.=» Eén
van deze geschikte POCT D-dimeer-
tests is een eenvoudige kwalitatieve
bepaling (uitslag positief of negatief)
waarvoor geen apparatuur nodig is
(‘sneltest’). POCT D-dimeerbepalin-
gen hebben een duidelijke prakti-
sche meerwaarde voor de huisarts,
omdat directin de spreekkamer of bij
de patiént thuis het beleid kan wor-
den bepaald en niet gewacht hoeit
te worden op de uitslag van het labo-
ratorium. Om gebruik te maken van
een POCT D-dimeer bepaling moet
aan kwaliteitsvoorwaarden wor-
den voldaan: het nagaan en borgen
van het bewaren van de test en een
zorgvuldige afnametechniek. Bij het
gebruik van POCT D-dimeertesten
wordt aanbevolen om hierover re-
gionaal samen te werken met een
klinisch chemicus of arts klinische
chemie van het lokale laboratorium.

Evaluatie :
Longembolie //
+  Bij spoedeisende klachis
dingen, zieTkade i
klachten en bevi )
» Bij minder spoeddmcntde klachten
en bevindingen [geen of lichte dys-
pneu, hemodynamisch stabiel) en
een vermoeden van longembolie kan
de beslisregel longembolie in combi-
natie met D-dimeerbepaling worden
gebruikt,
~ Risicoscore beslisregel longem-
bolie: < 4 en D-dimeer negatief of
normaal; longembolie voldoende
uitgesloten.™
- Risicoscore  beslistegel longem-
bolie: z 4,5 6f D-dimeer positief of
verhoogd: verwijs direct naar in-
ternist of longarts voor nadere di-
agnostiek.

ovT

+ Risicoscore beslisregel DVT < 3 én
D-dimeer negatief of normaal: DVT
voldoende uitgesloten,

» Risicoscore beslisregel DVT 2 g
6f D-dimeer positief of verhoogd:
verhoogd risico op DVT. Vraag de-
zelfde dag een 2-puntscompressie-
echografie aan.

+ 2-puntscompressie-echografie heeft
de voorkeur. Echografie waarbij ook
de kuitvenen worden onderzocht
(3-puntscompressie-echografie  of-
wel echografie van het hele been)
wordt niet geadviseerd.»

+ Overleg bij een vermoeden van
een recidief-DVT in hetzelfde been
voorafgaand aan de echo met een
radicleog, omdat echografische
diagnostiek in dit geval minder be-
trouwbaar is,»

+ Geef éénmalig een injectie LMWH
[tabel g] als echografie niet op dezelf-
de dag kan worden verricht; een echo
op dezelfde dag heelt echter stellig
de voorkeur.” Zorg er bij een éénma-
lige LMWH gift voor dat de echo de
volgende dag wordt gemaake.

De huisarts draagt er mede zorg voor
dat de uitslag van de echografie hem,
of de dienstdoende huisarts(enpost} de-
zellde dag bereikt. Afhankelijk van de

58(1) JANUARI 2015


jip
Sticky Note
bij het 2e item mist een ´1´

jip
Sticky Note
het 2e item wordt: 

Gebruik systemische oestrogenen (zoals anticonceptiepil, hormoonring/pleister) of prikpil15

jip
Sticky Note
Het woord bij vervalt

Spoedeisende klachten en bevindingen bij vermoeden longembolie


; . NHG-STANDAARD

lokale organisatie belt de huisarts bij-
voorbeeld met de radiologie of SEH om
de aanvraag aan te melden, of schrijft
een duidelijk verzoek de uitslag door te
bellen of te faxen; voorzien van een tele-
foonnummer op het aanvraagformulier.
Dit geldt ook indien een eenmalige gift
LMWH wordt gegeven. Als de huisarts
een vastgestelde DVT zelf wenst te be-
handelen is het raadzaam dit duidelijk
te vermelden en ook met de radiologie,
SEH en de patiént te communiceren,

Evalugtie uitslag echografie:

Onderscheid bij een echografisch

vastgestelde DVT:

- idiopathische DVT;

- secundaire DVT (pa operatie, trau-
ma, gips immobilisatie, ocestro-

men melding van een eventuele ge-
leerde kuitvenetrombosen
niet-afwijkende echografie:
Bij een niet-alwijkende echo en
zwelling van het gehele been moet
de mogelijkheid van een (geisoleerde}
bekkenvenetrombose worden over-
wogen. Overleg met radioloog over
nadere diagnostiek.
Een negatieve 2-puntscompressie-
echografie wordt bjf asnhoudende
kigehten na 5 tot 7 dagen herhaald.
Is de echo wederom negatief, dan is
DVT uitgesloten.
Bij een sterk vermoeden van DVT, on-
danks een tweede negatieve 2-punt-
scompressie-echografie, wordt over-
legd met een internist.
Een niet-afwijkende echo van het

nde klachten en bevindin-

ende situaties is lichamelijk on-
Q vooral op gericht de klinische
Mteit van de patiént vast te stelien
volgen: de ABCDE-systematiek. Bij ern-
stige dyspneu waarbij de huisarts een
longembolie vermoedt en/of bij hemody-

| namische instabiliteit: bel direct een am-

bulance met Ur-indicatie, of laat dat doen

De huisarts blijft bij de patiént tot de am-

butance is gearriveerd, tenzij dit regionaal
| anders is afgesproken.

« Zorg bij respiratoir falen, indien beschik-
baar, voor zuurstof {10 tot 15 liter per
minuut) via een non-rebreathingmas-
ker Stree{ naar een zuurstofsaturatie
tussen 94 en 98%; bij COPD-patiénten
tussen go tot g2%. Bij het bereiken van
de streefwaarde wordt een zuurstof-
bril toegepast (zuurstofflow 1tot 6 liter/
minuut op geleide van de zuursto[satu- |
ratie) (gebaseard op Farmacotherapeu-
tische richthijn Geneesmiddelen en zuur-

geengebruik). —é~ hele been waarbij ook de kuitvenen stofin spoedeisende situaties). _
» In sommige a doet men echo- zijn onderzocht hoeft niet te worden * Breng zo mogelijk een waaknaald in;
i spuit deze door met 2 ml NaCl o0,9%
grafie van k le been en maake herhaald.» DRSS

Ll pan al;

RICHTLIJNEN BELEID

Longembaolie

Patiénten met matige dyspneu zonder
tekenen van hemodynamische instabi-
liteit bij wie een longembolie op grond
van de beslisregel niet is uitgesloten
worden dezelfde dag naar internist of
longarts verwezen,

Dlagnose an beleid tromboflebitis

Opparvlakkige tromboflebitis heeft een risico van enkele procenten op uitbreiding naar
DVT.2¢Lokalisatie in de hoofdstam van de vena saphena magna vormt het grootste risico op
uitbreiding.

Ste! de diagnose tromboflebitis bij pijn, roodheid en 2welling ter plaatse van een oppervlakkige
vene die bij palpatie vast aanvoelt, als een koord of een streng.

+ Bij tromboflebitis wordt een conservatlef beleid geadviseerd als pjnstilling wordt parace-~
tamo! geadviseerd of een NSAID in een standaarddosering (zie de Farmacotherapeutische
richtlijn Pijnbestrijding). Lokale kompressen kunnen worden voorgeschreven, Controleer
na een week, of eerder bij toename van klachten Aanvullende diagnostiek is meestal niet
nodig.

Alleen bij een (fors) grotere tromboflebitis of bij uitbre/ding van de tromboflebitis en/fof
indien deze in de buurt van de verbinding met het diepe systeem komt (lies of knie} is echo-
grafie geindiceerd. De precieze grootte van de trombofiebitis waarbi de huisarts een echo
20U moeten overwegen is niet goed aan te geven. De vraagstelling bij de echo is of er een
tromboflebitis aantoonbaar is en indien aanwezig: hoe groot deze is en of deze in de buurt
van een verbinding met het diepe systeem gelokaliseerd is De huisarts draagt er mede
zorg voor dat de uitslag hem berelkt, Als de huisarts een vastgestelde tromboflebitis zelf
wenst te behandelen is het raadzaam dit duidelijk te vermelden en ook met de radiclogie,
SEH en de patiént te communiceren,

Blj een echografisch vastgestelde tromboflebitis van > 5 ¢ of in de buurt van een verbinding
met het diepe systeem is behandeling geindiceerd. De huisarts kan zelf (off-label) behan-
delen met een intermediaire dosering LMWH gedurende 6 weken, of hiervoor verwijzen
naar de internist” [tabel 3).

Bij herhaald optreden van opperviakkige tromboflebitis (arbitra’r: binnen & maanden) is
verwijzing naar de internist aangewezen ter uitsiuiting van een onderliggend [jden (zoals
een maligniteit).

DVT

Behandeling door de huisarts®

De behandeling van DVT van de on-
derste extremiteiten kan geheel in de
eerste lijn plaatsvinden, mits er lokale
of regionale samenwerkingsafspraken
met de wijkverpleging of thuiszorg,
trembosedienst, steunkousbandagist
en internist zijn en er geen bijkomen-
de redenen zijn voor behandeling in de
tweede lijn. Zie [kader Redenen voor
bebandeling van DVT in de tweede
lijn]. De behandeling bestaar uit ini-
tieel LMWH, het starten van cuma-
rinederivaten in samenwerking met
de trombosedienst, het (laten} zwach-
telen van het been en het aanmeten
van steunkousen. Zie [Checklist vaor
behandeling DVT door de huisarts).

Tabel 3 Eenmaal daags doseerbare subgutaan LMWH bij de behandeling van tromboflebitis

Gewicht Nadroparine 9500 IE/fml Encxaparine 100 mg/ml . . s@
BT T Geisoleerde kuitvenetrombose: het ri P
dd 0.6 ml (5700 dd 0.4 ml (4 S
S0tot 90k 1 dd 0.8 miix ) ! “omy uitbreiding van de trombose enfof het
>90kg 1dd .08 mi (3600 16) sty 1.060.5/01{60 m9) ontstaan van een longembolie bij een ge-
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< Voorlichting en advies

NHG-STANDAARD :

Redenen voor behandeling van DVT in
de tweede lijn°

+ Vermoeden van longembolie (zie de
paragraaf Risicoschatting).

Leeftijd jonger dan 13 jaar of gewicht <
50 kg.

Extreem overgewicht {BM| » 50 kgfm? of
gewicht > 150 kg}.

Zwangerschap en kraamperiode.
Bekende nierinsufficiéntie (eGFR < 30
mlfmin).

Diastolische bloeddruk herhaaldelijk »
120 mmHg,

(Psychojsociale redenen waardoor
thuisbehandeling niet mogelijk is

Sterk verhoogd risico op ernstige bloe-
ding; zoals recente {gastro-intestinale of
cerebrale) bloeding, ernstige leverinsuf-
ficiéntie.

Aanwezigheid of behandeling van ma-
ligniteit in de laatste 2 maanden.”
Recidie{-DVT (huisarts kan behande-
ling zeYf starten, daarna verwijzen voor
vaststellen behandelduur en de wense-
lijkheid van aanvullend onderzoek).

-

.

isoleerde kuitvenetrombose is gering.»
Bij een geisoleerde kuitvenetrombose is
er geen duidelijke voorkeur voor medi-
camenteuze behandeling dan wel voor
alléén echografisch vervolgen (bijvoor-
beeld na één en na twee weken, daarna
alleen bij toename van klachten).”

Indien mogelijk wordt op basis van
regionale afspraken voor één van deze
strategieén gekozen; anders in overleg
met de patiént.

Indien gekozen wordt voor medica-
menteuze behandeling duurt deze drie
maanden en is deze verder gelijk aan de
behandeling van proximale DVT inclu-
sief zwachtelen en steunkousen,

Als de keus valt op echografisch ver-
volgen, wordt bij proximale uitbreiding
alsnog medicamenteus behandeld.

eeft er de ontstaans-
wijze van DVT, j aandacht wordt
besteed aan de risicolactoren die bij de
patient aanwezig zijn en of deze kunnen
worden weggenomen. De huisarts be-
spreekt het doel van de behandeling: het
voorkomen van complicaties zoals long-
embolie en posttrombotisch syndroom.
De huisarts geeft aan bij welke klachten
de patiént opnieuw contact moet opne-
men: toenemende zwelling van het been,
bloedingen of klachten die kunnen wijzen
op een longembolie zoals dyspneu, tachy-

HUISARTS 8 WETENSCHAR

preu, pijn op de borst enfof vastzittend
aan de ademhaling, hoesten of hemnoptoé,

De huisarts legt uit hoe de (thuis)
behandeling praktisch vorm krijgt: an-
tistolling met cumarinederivaten en
kortdurend LMWH, compressief zwach-
telen gevolgd door steunkousen. Bed-
rust is niet nodig?

In aansluiting op de gegeven mon-
delinge vootlichting, kan de huisarts
de patient verwijzen naar de informatie
over diepe veneuze trombose of long:
embolie op de NHG-publiekswebsite
wwwi.thuisarts.nl of de betreflende
tekst (voorheen NHG-Patiéntenbrief)
meegeven {via het HIS of de NHG-Con-
sultWijzer). Deze patiénteninformatie is
gebaseerd op de NHG-Standaard.

Niet-medicamenteuze behandeling

Om de zwelling te behandelen wordt
het dragen van therapeutische elas-
tische kousen (steunkousen) gead-
viseerd;® bij de aanwezigheid van
cedeem wordt het been eerst compres-
sief gezwachteld met korte rekzwach-
tels (zie de NHG-Standaard Ulcus cruris
venosum))* Voor een goede compressie
moet het verband aanvankelijk 2 maal
per week worden verwisseld {of vaker
als het verband afzakt}, tot het oedeem
voldcende is algenomen, en daarna
eenmaal per week. Het verband blijft
dag en nacht zitten. Bij geringe zwel-
ling hoeft niet te worden gezwachteld
en volstaat een steunpantykous of dub-
bel compressief buisverband. Zodra er
geen oedeem ({meer} aanwezig is, wor-
den steunkousen (klasse 111 = 34 tot 46
mmHg op enkelniveau) aangemeten,
Ter preventie van het posttrombotisch
syndroom worden de steunkousen 2
jaar gedragen.s* Na een jaar kan des-
gewenst worden nagegaan of het been
slank blijft zonder steunkousen) De
patiént kan de steunkous daarna blij-
ven dragen als dit minder klachten

geeft. Steunkousen moeten worden
aangemeten door een gediplomeerd
leverancier of een dermatoloog of fle-
boloog die zich op dit terrein heeft
gespecialiseerd. Steunkousen worden
alleen overdag gedragen,

Medicamentauze behandeling

Patiénten met een DVT worden met an-
tistollingsmedicatie behandeld om een
longembolie of uitbreiding van de trom-
bose te voorkomen# Zodra de diagnose
is gesteld, wordt gestart met subcutane
laagmoleculairgewichtheparine-injec-
ties (LMWH)® voor de initiéle behande-
ling en met een cumarinederivaat voor
de langetermijnbehandeling.# Het voor-
schrijven van directe antistolingsmiddelen
{DOAC's) wordt niet aanbevolen vanwege
onbekendheid van de risico’s omdat deze
middelen nog betrekkelijk kort op de
markt zijn, en er nog weinig ervaring in
de eerste lijn mee is,* Wanneer de pa-
tiént een duidelijke voorkeur heeft voor
een DOAC, zal deze daarvoor (enmalig)
een internist moeten consulteren. Zie
voer de contra-indicaties en aanvullende
voorwaarden de NHG-Standaard Atri-
umfibrilleren, Antistollingsbehandeling
gaat gepaard met een verhoogd risico op
bloedingen De behandeling met cuma-
rinederivaten vindt plaats onder begelei-
ding van de trombosedienst, De huisarts
informeert de trombosedienst over be-
staande (relatieve} contra-indicaties en
spreekt indien mogelijk een stopdatum
af (zie Behandelduur),

v “\\_'
_Laagmoleculairgewichtheparine-injecy
'kéijs(mwn) N\_i_ O
BLAIL_ WOIC t een LMWH {enox- =
aparine of parine), subcutaan

toegediend in een therapeutische do-
sering, bij voorkeur eenmaal daags,
op geleide van het lichaamsgewicht
[tabel 3. De LMWH moet ten minste
5 dagen worden gecontinueerd en kan

Tabel 4 Eenmaal daags deseerbare LMWH bij de behandeling van bvT

Enoxaparine 150 mg/m}

Gewlcht (kg)  Nadroparine 19.000 )E/ml  Enoxaparine 100 mg/mi

Sotot 70 1 dd 0,6 mI (11,400 IE} 1 dd 1 mi {100 mg)

70 1ot 80 1dd 0,8 ml (15.200 IE} 1dd 0,8 ml {120 mg)
9atot 110 1 dd 0.8 mi (15,200 IE} 1dd10m! {150 mg)

Bij gewicht < 50 kg of » 110 kg raadpleeq het Farmacotherapeutisch Kompas
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worden gestaakt als de INR (inter- Tabels Opstartschema acenotoumarc] en fenpro (.lmorl

national nermalized ratio’) stabiel en
gedurende ten minste 2 dagen » 2,0
is. De INR-streefwaarde is 2,5 met een
therapeutische breedte van 2,0 tot 3,5.
Bij patignten ouder dan 7o jaar of bij
comorbiditeit {zoals diabetes, cardio-
vasculaire of nieraandoeningen) wordt
deeGCFR (creatinineklaring) bepaald; bij
een eGFR < 30 ml/min wordt de patiént
verwezen naar de internist.

Cumarinederivaten

Celijktijdig metde LMWH-injecties wordt
begonnen met een cumarinederivaat. In
Nederland heeft men de beschikking

Acenocoumarol 1 mg

G

Fenprocoumon 3 my

s 70 jaar rgiatleve contra-indicatie s 70 jaar relatleve contra-Indiga-
) - bf >74 Jaar tleof »70 Jaar
eerste dag 6mgi6 lahlellel';? n 1@ abletten) 12 mg (4 tabletten) 6 maq (2 tabletten)
tweede dag 4 mg (4 tabletten) 2mg {2 tabletten) 6 mg (2 tabletten) 3mg (1 tablet)
derde dag 2 mg {2 tabletten) 1 myg (1 tablet) img(1 tab_!_c'tl)" o 1,5 mg {05 tablat)

Aanticonceptie en andere hormonale behande-
ling met oestragenen

Bij een VTE bij een vrouw in de vrucht-
bare leeftijd wordt de wenselijkheid of
noodzaak van anticonceptie tijdens de
behandeling én daarna besproken.

Omdat cumarinederivaten te-

over het kortwerkende acenocoumarol 1 Sratogeen zijn , dient zwangerschap

mg en het langwerkende fenprocoumon
3 mg, Voor welk cumarinederivaat wordt
gekozen, is afhankelijk van afspraken
met de plaatselijke trombosedienst. In
het algemeen adviseren de trombose-
diensten de tabletten eenmaal per dag
's avonds in te nemen, zodat bij een sterk
afwijkende INR de dosering nog op de
dag van controle kan worden aangepast.
{Zie ook de NHG-LESA Antistolling). Start
de antistellingsbehandeling met een op-
laaddosis volgens [tabel s].

« Bij patiénten met een hoge leeftijd
{arbitrair > 70 jaar) is het raadzaam
te beginnen met een lagere dose-
ring, zie [tabel 5]. De vervolgdosering
wordt bepaald op geleide van de INR.

+ Let op interacties, zoals bij gebruik
van micenazol (oromucosaal, vagi-
naal en cutaan), co-trimoxazol, sa-
licylaten (doseringen > 100 mg/dag),
piroxicam en fenylbutazon. Deze
middelen kunnen in combinatie
met cumarinederivaten een ernsti-
ge verstoring van het antistollings-
niveau geven.

» Ga bij patiénten die al andere anti-
stollingsmiddelen gebruiken, zoals
acetylsalicylzuur, dipyridamol of
clopidogrel, na of deze na de start
met het cumarinederivaat moeten
worden voortgezet, eventueel in
overleg met de corspronkelijke voor-
schrijvers. Celijktijdig gebruik van
een cumarinederivaat met andere
antistollingsmiddelen is niet van-
zelfsprekend.
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te worden omen, Hormanale
anticonceptie@t oestrogenen is
trombogeen (en in principe gecontra-
indiceerd), maar kan desondanks
worden voortgezer tot het cuma-
rinederivaat wordt gestaakt. Dit geelt
tijdens behandeling met cumarinede-
rivaten géén relevant verhoogd risico
op VIE. Als geen anriconceptie wordt
gebruikt is van belang dat deze met-
een bij het starten van cumarinede-
rivaten adequaat wordrt geregeld. Een
hermaonspiraal, keperspiraal of de pil
met alleen progestageen kunnen wor-
den voorgeschreven. (Zie de paragraafl
Preventie van {recidief-)VTE en de NHG-
Standaard Anticonceptie).

Behandeiduur

Voor de duur van de behandeling wor-

den de volgende patiéntengroepen on-

derscheiden:

= Eerste episode secundaire DVT: behan-
del gedurende drie maanden,

» Eerste episode idiopathische DVT: be-
handel gedurende zes maanden.

= Geisoleerde  kuitvenetrombose:  indien
wordt gekozen voor een medicamen-
teuze behandeling: behandel zowel
secundaire als idiopathische geiso-
leerde kuitvenetrombose gedurende
drie maanden.

+ Recidief-DVT start behandeling en
verwijs naar de internist voor bepa-
ling noodzakelijkheid onderzoek
naar onderliggende risicofactoren en
bepaling behandelduur.

Acetylsalicylzuur

De eflectiviteit van acetylsalicylzuur ter
preventie van een recidief-VTE is onval-
doende aangetoond en wordt niet gead-

viseerd.*

CONTROLE
Controle bij behandeling DVT door de
huisarts

Alshet initiéle beleid is ingesteld (LMWH,
trombosedienst, zwachielen/steunkous,
instructie}, ziet de huisarts de patiént
uiterlijk een week nadat de DVT is vast-
gesteld terug veor controle.

Besteed bij de controle aandacht aan de

volgende punten:

» klachten van het been;

» therapietrouw/complicaties van de
antistolling;

+ wanneer de EMWH-injecties kun-
nen worden gestaakt (in overleg met
de trombosedienst);

+ de compressietherapie of steunkou-
sen {al aangemeten?);

+ adviseer om meteen contact op te ne-
men bij klachten die kunnen wijzen
op een longembolie.

Na het staken van de cumarinederivaten
Wees alert op recidieven, instrueer de
patiént bij klachten te komen.

ONDERZOEK NAAR
ONDERLIGGENDE OORZAKEN EN
PREVENTIE VAN (RECIDIEF)VTE

Diagnostiek naar trombofilie

Onderzoek naar erfelijke trombofilie via
een verwijzing naar de internist wordt
overwogen bij patiénten met familiaire
VTE {verschillende familieleden in meer
dan één generatie met DVT of longem-
bolie). Onderzoek naar erfelijke of ver-
worven trombofilie bij patiénten met
VTE zonder positieve familieanamnese
wordt niet aanbevolen, omdat de uitslag
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geen gevolgen heeft voor het therapeu-
tisch beleid,«

Diagnaostiek naar maligniteit
Routinematige diagnostiek naar de
aanwezigheid van een maligniteit bij
patiénten met VTE wordt niet aanbevo-
len.*+* Bij een klinisch vermoeden van
een onderliggende maligniteit wordt
gericht nadere diagnostiek uitgevoerd.
In de jaren na een VTE is de kans op een
maligniteit verhoogd.

Anticonceptie

Bij vrouwen die een VTE hebben gehad
is gebruik van systemische oestrogenen
gecontta-indiceerd: de combinatiepil,
hormoonpleister en vaginale hormoon-
ting worden afgeraden, Het risico op
trombose is mogelijk ook verhoogd bij

Figuur 2 Stroomdiagram DVT en longembolie

gebruik van de prikpil; over de risico’s
van het implantatiestaafje zijn on-
voldoende gegevens. Een hormoon of
koperspiraal en de pil met alleen proges-
tageen kunnen worden voorgeschreven.
Ook kan sterilisatie worden overwogen.
Zie de NHG-Standaard Anticonceptie.

Reizen
Uit onderzoek lijkt het risico op DVT voor
reizigers uit de algemene populatie zeer
gering verhoogd, Het risico neemt toe
naarmate de reis langer duurt.* Voor
reizigers zonder bekende risicofactoren
zijn, onafhankelijk van de lengte van de
vlucht, geen extra maatregelen nodig.*
Reizigers die > 4 uur vliegen en één of
meer risicofactoren op VTE hebben wor-
den geadviseerd frequent de kuitspier te
bewegen, regelmatig te lopen en dehy-

dratie te vermijden door tijdens de viucht
voldoende te drinken. Een elastische
kous tot aan de knie (klasse Il enkeldruk
15 tot 30 mmHg) is mogelijk effectief in
het verlagen van het risico op trombose
en kan worden overwogen. Profylactisch
gebruik van acetylsalicylzuur bij viieg-
reizen wordt afgeraden, omdat dit het
risico op DVT niet verlaagt,»

Langdurige bedlegerigheid

Bij langdurige, niet recent ontstane,
bedlegerigheid in de thuissituatie of in
verzorgingshuizen is niet aangetoond
dat tromboseprofylaxe effectief is.#5

CONSULTATIE/VERWIJZING
Verwijzing naar de internist of longarts
is geindiceerd bij vermoeden van long-
embolie; de urgentie is athankelijk van:

Stroomdiagram DVT en longembolie

»18B jr, kiachten wijzend op DVT of LE

{Ook) aanwizingen LE?

Vermoeden DVT

N
\

Spoedeisend
toestandsbeeld?

Neem maatregelen
volgens ABCDE en
varwljs met spoed
naar internist of

lengarts
Beslisregel DVT
Besusregel longembolie’ l
Scorez g Score s 3 ‘l‘ I‘ Verwijs dezelfde dag
Score z 4 Scoreza.5 F—‘ naar Internist of
longarts
1 \_dumeerbepaling | D-dimeerbepaling -]
______________ )
: Indien pas volgende : ¥ ¥ T
{ dag echo: éénmalg ,'* Pl e m Geen [ Normaat i [ Verhoogd
¥ r L I i
I Echografie {2el{de dag, bi| voorkeur 2 puntcnmp\le- ograﬁe) I
a Geen longembolie
| Kuitvenetrombose | 2-puntsechn Sluivgvts alsnog |DVT|Lit
negatief

Geen DVT (cave: bekkenvenetrnm:mle‘. I

' Bij zwangeren. vrouwen in de kraamperiode,
patiénten die antistolling gebruiken of indien de
klachten > 30 dagen bestaan kunnen de beslisregels
niet worden gebruikt.

¥ Deze patiénten worden verwezen voor echografie

{DVT) of naar de Internist of longarts (longembolie).

andel {proximale) DVT
idiapathlsch: LMWH, & maanden anticoagulantia
0 secundair LMWH, 3 maanden anticoagulantia
Laat bij oedeem zwachtelen Gee[ steunkousen gedurende
2 Jaar, of korter {1 Jaar) op geleide van klachten,

Maak keuzg tugsen.®

0 behandelen als proximale
DVT 3 maanden

o echografisch vervalgen ’rf

4

* Op grond van regionale afspraken of in overleg met
di patiént

A

— vauly Sams

oty AL
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+ forse of spoedeisende klachten (U1-

indicatie};
+ verhoogde

LW L

Patiénten < 18 jaar worden bij ver@

den longembolie direct verwezen
de kinderarts,

Verwijzing naar de internist (tenzij an-
der vermeld} is geindiceerd bij:
= zwangeren en patiénten in de

kraamperiode met een DVT;
patiénten met een recidief-DVT; ook
als het gaat om het andere been {voor
onderzoek naar onderliggende risi-
cofactoren en vasistelling van de be-
handelduurj;

patiénten met progressie van de DVT
ondanks behandeling;

patiénten bij wie het risico op een
ernstige bloeding is verhoogd;
patiénten met nierinsufficiéntie
{eGFR < 30 ml/min);

risicoscore  beslisregel
langembolie of afwijkende D-dimeer-
___bepaling (ﬂirf:t, internist of longarts}.

diastolische bloeddruk herhaaldelijk
»120 mmHg;

patiénten met extreem overgewicht
(BMI > 50 of gewicht > 150 kg);
ipsycho)sociale redenen waardoor
thuisbehandeling niet mogelijk is;
patiénten met een aangetoonde fami-
liaire DVT of longembolie (verschil-
lende familieleden in meer dan één
generatie met DVT of longembolie) bij
wie de initiéle behandeling door de
huisarts is gestart, kunnen worden
verwezen voor nadere diagnostiek en
bepaling van de behandelduur.
Patiénten < 18 jaar worden bij vermoe-
den DVT verwezen naar de kinderarts,

Consultatie van een radioloog is geindi-

ceerd bij;

« eenvermoeden van een recidief-DVT
in hetzelfde been (overleg over de diag-
nostiek),

Consultatie van de internist is geindi-
ceerd bij:

i NHG-STANDAARD

een wens tot langdurige behande-
ling bij patiénten met een idiopathi-
sche DVT én een laag risico op bloe-
dingen die de kans op een recidiel
willen minimaliseren;

bij bekende trombofilie {overleg over
de duur van de behandeling);
patiénten met een maligniteit en

DVT (overleg over de afstemming van
het beleid met de behandelend spe-
cialist);

+ een blijvend (sterk) vermoeden van
DVT, ondanks (herhaald) negatieve
compressie-echografie;

+ een vermoeden van een recidie{-DVT
onder adequaat ingestelde antistol-
ling:

© 2015 Nederlands Huisartsen GCenocot-
schap

NOTEN EN LITERATUUR
Zie voor de noten en de literatuur www.,
henw.org, rubriek NHG-Standaard.

Totstandkoming
Nadat werd besleten te beginnen met de
herziening van de NHG-5tandaard Diepe
veneuze trombose startte in juni 2013 een
werkgroep )iiepe ver trombose en
longembaolie. Deze W_Q—‘ED heeft een
conceptversie gemaakt
De werkgroep bestond uit de volgende
leden: dr, G.G.G. Baaten, huisaris te Haar-
lem; dr. G.). Geersing, huisarts te Amster-
dam; dr. W.A.M. Lucassen, huisarts te
Zwaag; H.G.C. van Noortwijk-Bonga, huis-
arts te Almere; H.H.C. Rutten-van Bakel,
huisarts te Waalwijk; P.R.E. Sival, huisarts te
Utrecht. Dr. ). de Jong, huisarts niet-prakti-
serend en wetenschappelijk medewerker
van de afdeling Richtlijnontwikkeling en
Wetenschap begeleidde de werkgroep en
deed de redactie. Dr. Tj. Wiersma was be-
trokken als senior wetenschappelijk mede-
werker van deze afdeling, M.M. Verduijn als
senior welenschappelijk medewerker Far-
macotherapie, en 4dr. |.S. Burgers als hoofd
van deze afdeling. L. Koch en M. Kruyswijk
waren betrokken als medewerker van de
afdeling implementatie. Prof.dr. M V. Huis-
man, internist-vasculaire geneeskunde in
het LUMC te Leiden, was adviseur namens
de Nederlandse (nternisten Vereniging en
voorzag gedurende de totstandkoming van
de standaard de conceptteksten van com-
mentaar, Door de leden van de werkgroep
werd één betangenverstrengeling gemeld:
dr. G.). Geersing doet onderzoek dat gefi-
nancierd wordt doar ZORRO:; ditis een door

Boehringer Ingelheim geinitleerd en gefi-
nancierd onderzoeksfonds waarvan de gel-
den door onafhankelijke advies- en pro-
grammaraden worden beheerd. Boehringer
Ingelheim is de fabrikant van dabigatran. De
averige werkgroepleden hebben geen be-
langenverstrengeling vermeld. Meer details
hieraver zijn te vinden in de webversie van
de standaard op www.nhg.org.

In april 2014 vond er 2en focusgroep met
g huisartsen, 2 aios en 1 observator plaats
geleid door F. Jacobi. Ook werd commen-
taar ontvangen van een aantal referenten,
te weten M. le Comte, F. Harkes-1dzinga, A.
Horikx, K. de Leest en dr. T, Schalekamp al-
len apotheker namens KNMP; dr D Bijl,
arts-epidemioloog en hoofdredacteur Ge-
neesmiddelenbulletin; dr. J.). Qlivoort, senior
beleidsadviseur gezondheldseconomie na-
mens Nefarma; R, Tourbi-Ezzahiri, medisch
adviseur, namens 2orgverzekeraars Neder-
land {ZN); F. Broekhuijsen-Kaper, apothe-
ker, ramens hat College voor Zorgverzeke-
ringen (CVZ); M. Favié namens Bogin; M
Nelissen, apotheker en P. Geels, specialist
ouderengeneeskunde  niet-praktiserend,
namens instituut voor Verantwoord Medi-
cijngebruik {IVM}; N. Delvaux, huisarts, na-
mens Domus Medica Belgié, de Vlaamse
vereniging van huisartsen; profdr. PW
Kamphuizen en prof.dr. 5. Middeldorp na-
mens de Nederlandse Internisten Vereni-
ging (NIV); Dr. R. Qudega, huisarts; S. Daal-
huizen, H.B. van der Slegt-Maatman en M
werkman-Bol en M.G). Meijs MANP, ver-

pleegkundig speciaiist chronische zorg na-
mens de VEVN Eerstefjnsverpleegkundigen;
R.). Snijder namens de Nederlandse Vereni-
ging van Artsen voor Longziekten en Tuber-
culose {NVALT}), prof.dr MW. de Haan, na-
mens de Nederlandse Verenigng Voor
Radiologie (NVVR), sectie interventieradio-
logie {NGIR), M. Fokkert, ¥ Henskens, J. Rui-
nemans-Koerts, R. Slingerlands, 5. Smits;
A K. Stroobants en dr. ))C.M. van de Leur,
namens de Nederlandse Vereniging voor Kli-
nische Chemie (NVKC); profdr. |.). Michiels,
senior internist, trombasebeen onderzoek,
Medisch Diagnostisch Centrum Rijnmond en
Goedhardt Instituut Rotterdam en ) M. Mi-
chiels, huisarts; dr. ).A.H. Eekhof, huisarts en
hoofdredacteur Huisarts & Wetenschap.
Naamsvermelding als referent betekent
overigens niet dat een referent de standaard
inhoudelijk op ieder detail anderschrijft. Prof
dr ) WM. Muris en ).).A.M. van Dongen heb-
ben namens de NAS tijdens de commentaar-
ronde beoordeeld of de ontwerpstandaard
antwoord geeft op de wagen uit het herzie-
ningsvoarstel. In juli 2014 werd de standaard
becommentarieerd en geautoriseerd door
de NHG-Autorisatiecommissie.

De zoekstrategie die gevolgd werd bi)
het zoeken naar de onderbouwende litera-
tuur is te vinden bij de webversie van deze
standaard. De procedures voor de ontwik-
keling van de NHG-5tandaarden zijn ook in
te zien in het procedureboek (2ie www.nhg
org)
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NOTEN

1Andere manifestaties van trombose

Andere zeldzame manilestaties van veneuze
trombose zoals armvenentrombose, cercbrale
veneuze trombese, trembose van de vena porta,
het Budd-Chiarisyndroom, trombose van de
vena centralis retinae en trombose bij kinderen
vallen buiten het bestek van deze NHG-Stan-
daard. Ock de preventie van trombose na een
operatie valt buiten het domein van deze stan-
daard.

2 Lokalisatie DVT

Het voorkomen van DVT in de onderste extremi-
teiten en de distributie van trombose in het been
zijn in verschillende onderzocken bekeken. In een
retrospectiel onderzoek bij patiénten met een kli-
nisch vermoeden van DVT {n = 562) werd de distri-
butie van trombese met een venogram vastge-
steld. In 189 gevallen (prevalentie 35 tot 95x; g5x-Bl
31 ot 3g%) werd Lrombose aangetroflen: bij 164 pa-
tiénten zowel proximaal als distaal, bij 23 patién-
ten alleen distaal en bij 2 patiénten alleen proxi-
maal [Coge 1993].

In een retrospectief onderzoek werd bij alle pa-
tiénten die met de diagnose longembolie {n = 38)
of DVT van de onderste extremiteiten (n = 151}
waren opgenomen de distributie van de veneuze
trombi bekeken. De verdeling van de lokalisatie
van de trombi was: vena poplitea 77%, vena femo-
ralis superficialis y6%, vena femoralis communis
65%, vena tibialis posterior 23, vena iliaca ex-
terna 21%, vena iliaca communis g%, vena saphe-
Na magna 7% en vena cava inferior zx. Bij slechts
22% van de patiinten was er sprake van één loka-
lisatie van de trombus. Bij 13% van de patiénten
werd ook in het asymptomatische been DVT
vastgesteld [Fard 2001). In een cohortonderzoek
(n = 21,680, leeltijd > 45 jaar; follow-up 7,6 jaar)
werden 267 gevallen van DVT geidentificeerd, 58
gevallen van longembolie en 41 gevallen van
DVT met longembolie. Van de DVT was gix gelo-
kaliseerd in de onderste extremiteiten [Cush-
man 2004).

DVT komt het meest voor in de onderste extre-
miteiten, De gedachte dat de meeste gevallen van
trombose in de kuit beginnen en kunnen opstij-
gen, wordt doorgaans bevestigd in onderzock
{Philbrick 1988).

3 idiopachische en secundaire VTE

In de Engelstalige literatuur wordt een verschil
gemaakt tussen VTE met een risicofactor, secun-
daijre ofwel 'uitgelokte' {in het Engels provoked) en
‘idiopathische’ ¥TE zonder tijdelijke risicofactor
(Engels: unprovoked) |[Kwalitejtsinstituue voor de
Cezondheidszorg CBO 2009), Er is discussie over
de vraag welke tijdelijke factoren aangewszen
kunnen worden als directe corzaak van een VTE,
oftewel wanneer een VTE secundair genoemd
moot worden, Over het algemeen wordt VTE
waatbij er recent trauma van het been is, een re-
cente operatie, of recente (gips)immobilisatie als
‘evident’ secundair beschouwd. Over andere fac-
toren zoals oestrogecngebruik is de literatuur
niet eensluidend, het is bijvoorbeeld de vraag of
een VTE bij een vrouw die al vijltien jaar orale
anticonceptie gebruikt secundair genoemd zou
moeten worden,

De term ‘idiopathisch’ is enigszins ongelukkig
gekozen omdat deze onterecht suggercert dat er
geen (tijdelijke) risicoverhogende factor aanwezig
is, terwijl dit soms wel het goval lijkt e zija {(fami-
liare VTE, rokan, varices, reizen) {zie Risicofactoren),
Het onderscheid is vooral relevant voor de recidiel-
kans (zie noot 5 en 41). Als de [actor waardoor de
VTE is ontstaan wordt weggenomen, is de reci-
diefkans lager.

VTE's die ontstaan bij maligniteiten kunnen als
secundair worden beschouwd, maar worden we-
gens de grote recidiefkans ingedeeld bij de idiopa-
thische DVT. Deze patiénten worden verwezen.
Hetzelfde geldt voor zwangere vrouwen en vrou-
wen in de kraamperiode.

HUISARTS 8 WETENSCHAP

4 lncidentie DVT en longembolie
in de Tweede Nationale Studie was de incidentie
van tremboflebitis/flebetrombose {ICPC-code Kgs) in
de huisartsenpraktijk 1,8 per 1000 patiénten per
jaar. De incidentie bij mannen was 1,2 en bij vrou-
wen 2,3 per 1000 patiénten per jaar, De incidentic
steeg met de leeftijd: bij mannenvan o,2(15tot 24
jaar) tot 6,5 (> 75 jaar) per 1000 patiénten per jaar,
ij vrouwen van 0,3 (15 ot 24 jaar} tot 9,3 {> 75 jaar)
per 1ono patiénten per jaar. De incidentie van
langembotie (ICPC-code Kg3} was 0,2; bij mannen
0,2, bij vrouwen 0,3 per 1000 patiénten per jaar.
Ock de incidentie van longembalie steeg zowel bij
mannen als bij viouwen met de leeftijd; bij man-
nen van o, {15 tot 24 jaar) tot L0 {> 75 jaar), bij
vrouwen van o,1 (15 tot 24 jaar) tot 1,0 (> 75 jaar) per
1000 patiénien per jaar |[Van der Linden 2004!.

In de Continue Morbiditeits Registratie {CMR}
Nijmegen was de gemiddelde incidentie van diepe
veneuze trembose 0,5 per yooo patiénten per jaar.
Het betrol meestal patiénten ouder dan g5 jaar;
mannen ongeveer even vaak als vrouwen [Van de
Lisdonk 2003).

In cen Nederlands onderzoek in de eerste lijn
werden 1295 patiénten, bij wie de huisarts DVT
vermocedde, verwezen voor echografic. Bij 28y pa-
tignten {22%) bleck DVT aanwezig [Oudega 1005a),

In cen evencens Nederlands onderzoek in de
eerste lijn werden 598 patiénten, bij wie de huis-
arts longembolie vermoedde, verwezen voor na-
dere diagnaestick, Bij 73 patiénten (12,2%) bleak cen
longembolie aanwezig [Geersing zouJ. Uit deze
percentages kan worden afgeleid dat de huisarts
ecn DVT ongeveer 5 keer vaker vermoedt dan deze
wordt vastgesteld, voor een longembolie is dat on-
geveer 8 maal zo vaak,

Tijdens de zwangerschap en de kraamperiode is
de incidentie van VTE sterk verhoogd, vooral door
met zwangerschap geassocieerde veranderingen
in de bloedstolling. Lt de literatuur wordt ecn pre-
valentie van VTE beschreven van o5 tot 3 per 1000
zwangeren en kraamvrouwen [Toglia 1996 (zie de
NHG-Standaard Zwangerschap en kraamperiode
en de NHCG-Standaard Preconceptiezorg),

s Recidielkans VTE

In een meta-analyse van 18 onderzocken met in
otaal 3186 patiénten vond men dat de recidieffre-
quentie van VTE direct na het staken van de be-
handeling relaticl hoog was, om daarna snel af 1e
nemen en na negen maanden te stabiliseren [Van
Dongen 2003]. In de richulijn van de American Col-
lege of Chest Physicians {ACCP) worden de kansen
op een recidief-VTE na het stoppen van anticoagu-
lantia nagegaan, Deze zijn - deels - gebaseerd op
een systematische review van 15 onderzoeken
waarbij onderscheid werd gemaakt tussen idiopa-
thische VTE, YTE geprovoceerd door chirurgie en
VTE als gevolg van een niet-chirurgische risico-
factor zoals oestrogenen, zwangerschap, trauma
van het been, vlicgreis > 8 uur. Patiénten met een
maligniteit werden gedxcludeerd [lerio2010). Inde
ACCP-richtlijn worden de volgende geschatte cu-
mulatieve risico’s vermeld: indien de VTE een ge-
volg was van ecn operatie: 1% nal jaaren 3x na g
jaar; bij niet-chirurgische reversibele factoren: 5%
N4 L jaaren 15X na s jaar; bij idiopathische VTE 10%
na1jaaren Jo% nas jaar|Kearon 2012].

6 Incidentie posttrombotisch syndroom (PTS)
Overde precieze incidentie en het moment waarop
de eerste symplomen van PTS zich manifesteren
bestaat geen consensus. Dit heelt voernamelijk te
maken met de verschillende patiéniengroepen die
in diverse onderzocken worden ingesloten, het
ontbreken van een gematchie controlegroep, vari-
aties in follow-upduur en het hanteren van ver-
schillende definities van PTS.

In een uitgebreide review werden de prospectie-
ve onderzoeken naar PTS na een symptomatische
DV besproken. De cumulatieve incidenties liepen
uiteen van 15 Lol sox., PTS ontwikkelt zich binnen 1
& 2jaar na een DVT. Het ontstaan van een recidiel
aan hetzellde been was sterk geassocieerd met het
risico op PTS [Kahn z004).

7 Risico op trombose bij gebruik hormonale an-
ticoncepticpil
Heu risico op DVT en longembolie wordt verhoogd
door gebruik van een combinatiepreparaat (oes-
trogeen met progestageen; pil, ring of pleister).
Van de combinatiepillen heeft de tweede genera-
tiepil het minst verhoogde risico (5 tot 7 op 10.000
gebruiksters per jaar, niet-gebruiksters ongeveer z
per 10,000 per jaar), De derde- en vierdegeneratie-
pit hebben een dubbel vechoogd risico ten opzichte
van de tweede generatie, namelijk 6 tot 12 op
10.000 gebruiksters per jaar. {Zie de NHG-Stan-
daard Anticonceptie, EMA rapport 2013},

Het risico op veneuze trombose is vooral in het
eersie jaar van het gebruik verhoogd.

8 Risicofactoten DVT en longembolie

DVT en longembolie hebben gemeenschappelijke
risicofactoren. De in de standaard opgenomen Lijst
is gelimiteerd tot de voor de huisarts relevante
{onathankelijke) risicofactoten voor DVT waarover
consensus bestaat, Daarnaast zijn er risicofacto-
ren waarover de literatuur niet eensluidend is
{waaronder leeftijd en hospitalisatie). Risicofacto-
ren kunnen tijdelijk of blijvend aanwezig zijn, De
aanwezigheid van een blijvende/chronische risi-
cofactor verhoogt het risico op een recidiel-VTE
|White 2004]. In een (genest) patiéntconiroleon-
derzoek in de eerste en tweede lijn in Olmsted
County (Verenigde Staten) (ongeveer t06.000 in-
woners) werden in de periode 1976 Lot 1990 625 pa-
tignten geidentificeerd met een eerste VTE; deze
patiénten werden gematcht met G625 patiénten
zonder VTE. Verblijf in een ziekenhuis of verpleeg-
huis, operatie, maligniteit, chemotherapie, neuro-
logische aandoeningen met parese, varices en op-
pervlakkige tromboflebitis bleken belangrijke en
onafhankelijke risicofactoren voor VTE. Zwanger-
schap enkraambed, gebruik van orale anticoncep-
tiva en hormoongebruik werden in dit onderzoek,
in tegenstelling tot andere onderzoeken, niet als
risicofactor geidentificeerd, waarschijnlijk doer
het kleine aantal patiénten dac in dit onderzoek
tot deze categorie behoorde [Heit 2000},

In cen tweede onderzock werden gegovens van 2
cohorten {n = 11,680, leeltijd » 45 jaar), uit verschil-
lende regios in de Verenigde Staten, samenge-
vaegd, De cohorten werden 7,6 jaar gevolgd om de
incidentie van DVT en longembolie vast te stellen.
Er werden 267 gevallen van DVT getdentificeerd, 54
gevallen van longembolie en 41 gevallen van DVT
met longembolic. Van de DVT was 91x in de onder-
ste extremiteiten gelokaliseerd, 7% in de bovenste
extremiteiten. In 48% van de gevallen was de trom-
bose idiopathisch, s2x was secundair {Cushman
2004),

Bij het merendece! van de patiénten met secun-
daire trombose is meer dan dén onderliggende
risicofactor aanwezig; de meestvoorkomende
risicofactoren waren maligniteit (48%), zicken-
huisopname (52%), operatie (42%) en groot trauma
(6%). Een maligniteit bleek de enige statistisch
significante onafhankelijke voorspetler van een
recidief-DVT (RR 9,2; g5%-BI 2 tot 41,7) en was de
enige onathankelijke factor die geassocieerd was
met toegenomen mortaliteit (RR 5,2; 95%-Bl 1,4
tot 19,5) [Cushman 2004,

9 Risico op trombose door roken

Het risico van roken op een VTE werd nagegaan in
een meta-analyse van 13 cohort- en 19 patiént-con-
troleonderzoeken met in totaal 3.966.185 patién-
ten van wie 35,151 een VTE kregen. De follow-up
varicerde tussen de onderzoeken van s tot 20 jaar,
bij 27 onderzoeken was deze meer dan 10 jaar. Het
gepoolde RR op VTE voor mensen die ooit hadden
gerookt of dat nog steeds deden was 1,17 (g5%-Bt
1,09 tat 1,25) ten opzichte van mensen die nooit
hadden gercokt. Het gepoolde RR voor mensen die
nog steeds rookten was 1,23{g5%-B1 1,14 tot 1,33) ten
opzichte van mensen die nocit hadden gerockt
|Cheng zo013]. Roken geoft dus een geringe verho-
ging van het risico op VTE,
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10 DVT en longembolie - natuurlijk beloop
Diepe veneuze trembose van de beenvenen is de
meest (requente ocorzaak van longembolicen. Bei-
de aandoeningen worden beschouwd als uitingen
van hetzellde ziektebeeld en worden daarom ook
wel aangeduid met de overkoepelende term ve-
neuze trombe-embolie (VTE). Een DVT ontstaat
meestal in de kuitvenen. Het merendee] van de
kuitvenentrombi lost vanzelf weer op. Bij een
trombose die zich beperkt tot de kuitvenen is de
kans op een longembolie klein (zie noot 11). Een
deel van deze distale trombi groeit door naar een
proximaal gelegen vene en kan dan aanleiding ge-
ven [ot een longembolie. De mortaliteit van DVT
hangt nauw samen met het ontstaan van longem-
bolieén, DVT kan bij zo'n 70% van de patiénten met
longembelie worden gevonden; bij de overige pa-
tiénten wordt verendersteld dat het volledige stol-
sel heeft losgelaten [Riedel 2001]. Omgekeerd wer-
den bij 4o% tot 50% van de patiénten met een
symptomatische proximale DVT asymptomati-
sche longembolieén gevonden (hoge waarschijn-
lijkheid op longembolie op een ventilatieperfusie-
scan). Omdat de sensitiviteit van een perfusiescan
niet optimaal is, ligt het werkelijke percentage
mogelijk nog hoger [Kearen 2003). DVT gelokali-
seerd in het bovenbeen heeft een aanzienhjk risico
op het ontwikkelen van een (subklinische) long-
embolie, Het natuurlijk beloop van een sympto-
matische longembolic is niet goed bekend, omdat
het na de introductie van heparine onethisch is
dergelijk onderzoek te verrichten.

Mortaiiteit van longembolie bij ombulante patiénten

De kans op overlijden aan een longembolie is niet
exact bekend. In de literatuur worden percentages
van wel 18 ot 35% genoemd, deze zijn echter geba-
seerd op oud onderzoek met lage patiéntenaantal-
len en methodologische tekortkomingen. Een
analyse van gemiste of onbehandelde longembo-
lieén bij ambulante patiénten gal een schatting
van een mortaliteit van ongeveer 5% [Calder 2005).

11 Geisoleerde kuitvenetrombose - natuurlijk
beloop

In een systematische review uit 2012 naar het na-
luurlijk{m!onp van een trombose ender het niveau
van de knie, een ‘geisoleerde kuitvenetrombose’,
werden 31 onderzoeken vergeleken: 6 RCT's en 25
cohortonderzoeken [Masuda 2012 De kwaliteit
van de onderzoeken liep sterk uiteen, Het gemid-
delde percentage progressie was 15& bij niet be-
handelde patiénten; als de analyse werd gedaan
met de kwalitatiel betere onderzoeken Bx. Bij 8x
was progressie van de trembose binnen de kuitve-
nen, bij 4% naar de vena paplitea, en bij 3x naar de
vena femoralis. Bij 0,4% van de patiénten waren er
iongembolieén. Volgens de reviewers moet dit met
terughoudendheid worden gerapporteerd vanwe-
ge de matige kwaliteit van de onderzoeken, Moge-
lijk is het percentageiveel) lager in laagrisicogroe-
pen (sccundaire trombose),

12 Voorspellende waarde klachten en sympto-
men DVT

I een meta-analyse van 54 diagnostische cohort-
onderzoeken bijpatienten met het vermoeden van
DVT (n = Gooo) werden de positieve en negatieve
likelihood ratio's {LR) van individuele anamnesti-
sche gegevens en symptomen, het klinische oor-
deel van de arts en de Wells-regel bekeken [Goada-
cre 2005a). Vrijwel alle onderzoeken werden
uitgevoerd in de tweede lijn. In de analyse werden
de volgende kenmerken bekeken: pijn in de kuit,
zwelling van de kuit, DVT in de veorgeschiedenis,
maligniteit, recente immaobilisatie, recente chi-
rurgische ingreep, obesitas, verschil in omtrek van
de kuit, teken van Homans, warmte, gespannen-
heid van de kuit, erytheem, oedeem, Wells-regel
en klinisch oordee) van de arts. Met geen enkel
afzonderlijk anamnestisch gegeven of symptoor
kon betrouwbaar een DVT worden aangetoond of
uitgesloten. Enige waarde hadden de volgende be-
vindingen: DVT in de voorgeschiedenis en ecn
maligniteit verhoogden het risico op een DVT (ge-
poolde positieve LR respectievelijk 2,25 (35%-Bl 1,57
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1ol 3,23} en 2,71 (95% Bl 2,16 tot 3,39]). Ean DVT in de
voorgeschiedenis, een maligniteit, recenta imme-
bilisatie, verschil in kuitomtrek en recente chirur-
gie hadden een gepoalde positieve LR van respec-
tievelijk 2,25 (95%-BI 1,57 tot 3,23), .71 (95%-Bl 2,16
tot 3.39), 1,98 {95%-Bl 1,7 tot 2,3), 1.8 (95%-Bl 1,48 tot
2,19} en 1,76 (95%-B1 1,4 tot 2,2}, De alwezigheid van
zwelling van de kuit en verschil in kuitomtrek
hadden een gepealde negatieve LR van 0,67 (95%-8l
0,58 10t 0,78), respectievelijk 0,57 (95% Bl 0,44 tot
0,72}, De test volgens Homans had een positieve LR
1,40 {o5%-BI 1,1 101 0,66} en cen negatieve LR o,87
{o5%-Bl 0,79 tot 0,96). De positieve LR van een ver-
hoogde risicoscore op de Wells-regel was aanzien-
lijk hoger 5,2 {95%-Bl 4,0 tot 6,0}, Bij een niet-ver-
hoogde risicoscore was de negatieve LR 0,25 {g5%-Bl
0,21 1ot 0,28},
=

| 13 Rlachten en bevindingen bijlongembolie
In efn cohort van 192 patiénien b wie een acute

gembolie was aangetoond met een CT-scan
werd nagegaan welke symptormen en klachien pa-
tiénten met een longembelie hebben, Anamnes-
tisch had 79% van de patignten last van dyspneu,
bij :16x alleen bijinspanning. De dyspneu ontstond
in seconden (41x), minuten (26%), uren (14%) of da-
gen (19%). Thotacale pijn vastzittend aan de adem-
haling trad op bij 47% van de patiénten, hoesten bij
43%, Ongeveer 40% van de patienten had éék klach-
ten van de kuit of het dijbeen.

Bij lichamelijk onderzoek werd bij 54% van de pa-
Liénten ecn tachypneu {> zo/min) gevenden, bij 2%
tachycardie (> 100/min}, Bij auscuftatie vande lon-
ﬁen werden slechts bij 26x van de patiénten afwij-

ingen gevonden, waaronder verminderd adem-
geruis (12%) en crepitaties {14%). Bij arx van de
patidnten werden tekenen van DVT aan kuit of
dijbeen gevanden, Circulatoire collaps trad bij 8%
van de patiénten op [Stein 1997).

In het AMUSE-2-cohortonderzoek (zie noot 16)
werd bjj 73 van de 598 geincludeerde patiénten een
longembolie geconstateerd {prevalentie 12%); bij
hen werd een vergelijkbare symptomatologie ga-
vonden: pijn vastzittend aan de ademhaling {(56%),
acute dyspneu (56x), acuut begin van de klachten
{77%), hoesten (3a%), eenzijdige pijn in het been
{40%}, hemoptoé (7%). De gemiddelde duur van de
klachten was & dagen. Bij lichamelijk onderzoek
vond de huisarts bij 34% van de patiénten tachycar-
die, bij 29% tachypneu, en bij 36x tekenen van DVT
|Lucassen 2013).

Thoracale drukpijn

Bij 965 patiénten bij wie op een spoedeisende hulp
cen longembolie werd vermoed werd nagegaan
hoe vaak er thoracale drukpijn bij palpatie aanwe-
2ig was. Thoracale drukpijn was aanwezig bij 18
vande 222 patiénten met een longembolie {sensiti-
viteit 17%; g5%-Bl 13 10t 23x} en alwezig bij 590 van
de 743 patiénten zonder longembolie (specificiteit
79%; 95%-Bl 76 to1 Bax).

De positieve LR was 0,83 (95%-Bl 0,60 tot 1,14} en
de negatieve LR was 1,04 (95%-Bl 0,97 tot 1,12). On-
danks de vele methodologische beperkingen van
dit onderzoek kan worden geconcludeerd dat met
de aanwezigheid van lokale drukpijn een longem-
bolie niet kan worden uitgesloten [Le Gal 2005,

13 Zuurstofsaturatiemeting en meting van de
lichaamstemperatuur

Saturatiemeting: in de standaard is gestreeld naar
het beperken van het lichamelijk onderzoek tot
ftems die bijdragen aan de differemtiéile diagnas-
tiek en goec‘ uitvoerbaar zijn, en waarvan de uit-
komsten vrijwel altijd goed interpretcerbaar zijn
en beleidsconsequenties hebben. Wanneer een
longembolie zich als spoedeisende klacht presen-
teert is een benadering volgens ABCDE-systema-
tiek noodzakelijk. Ook bij een minder spoedeisen-
de presentatie waarbij een longembolie wordt
overwogen is bepaling van bloeddruk, pols en
adem(requentie noodzakelijk ter uitsluiting van
circulatieprablemen en problemen in de zuurstof-
vorrziening. Omdat tegenwoordig veel huis-
artsen(posten) de beschikking hebben over een
saturatiemeter heeft de saturatiemeting een
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plaats gekregen in deze standaard. In een onder-
zoek uitgevoerd op 12 Amerikaanse SEH en 1 SEH
in Nieuw-Zeeland onder 8138 patiénten bij wie een
longembolie werd overwogen, werd onder meer de
waarde van saturatiemeting geévalueerd. Bij 1666
patiénten onder de 5o jaar was er een lage klini-
sche verdenking {gebaseerd op het klinische oor-
deel van de arts en niet gebaseerd op een klinische
beslisregel) en bleek een saturatie » g5x, in combi-
natie met een pols < joo/min, geen oestrogeen ge-
bruik, geen hemoptoé, geen operatie afgelopen 4
weken, geen eerdere VTE en geen zwelling van het
been een longembolie veilig uit te sluiten [Kline
2008). Na 35 dagen follow-up bleken 15 patienten
toch een VTE te hebken en 1 was guifleden non «
95%-Bl 0,6 ot 1,6x); de oorzaak vart het gverliiden

wordt niet vermeld. Deze bevindin

n niet aff
komstig uit de eerste lijn en er is dus onvoldeend Q

evidence om een longembolie op grond van ecn
normale saturatie vit te sluiten. Een lage zuurstol
saturatie zal echter de verdenking op relevanie
pathologie vergroten en in veel gevallen tot han-
delen leiden, al is deze bevinding niet specifiek
voor een longembaolie,

Meting Wehaamstemperatuur: het meten van de li-
chaamstemperatvur heelt vooral differentiaaldi-
agnostische betekenis. Bij roodheid van het been
en koorts is erysipelas meer waarschijnlijk, en bij
dyspneu, hoesten en koorts wordt een pneumenie
waarschijnlijker. Om deze redenen wordt het me-
ten van de lichaamstemperatuur in de standaard
geadviseerd; al sluit de aanwezigheid van koorts
zawel DVT als longembolic nict volledig uit.

15 Ulgsluiten DVT met beslisregels: de Wells-

gel 2nde eerstelijnsbeslisregel

stratificatie met klinische beslisregels voor DVT

Door het gebruik van beslisregels kan bij symp-
tomatische patiénten het risico op DVT worden
gestratificeerd. Hierbij wordt gebruikgemaake van
cen score op basis van anamnese, bevindingen bij
lichamelijk onderzoek, risicofactoren en andere
factoren zoals een mogelijke alternatieve diagno-
se. De bekendste beslisregel is de Wells-regel
{welkz 1985, Hierin werd aanvankelijk een stratifi-
catie gemaakt in 3 categorieén: een laag, interme-
diair of heog risico op trombose, maar in 2003
werd de regel aangepast en de uitkomst dicho-
toom; DVT ‘waarschijnlijk’ of ‘onwaarschijnlijk’. In
een meta-analyse in de NICE-richtlijn uit 2012
werden de testkarakteristieken van de Wells-regel
alleen {zonder D-dimeer) nagegaan op basis van 26
onderzoeken, waarvan het merendeel de origincle
Wells-regel met 3 uitkemstcategorieén gebruik-
ten, De referentietest was in de messte onderzoe-
ken echografie. De gepoolde sensitiviteit was 0,89
(95%-Bl 0,86 1ot 0,92}; de range in de alzonderlijke
onderzoeken was 77 tot 9B, De specificiteit was
0,48 {95%-Bl 0,40 10 0,56), met ecn range in de af-
zenderlijke onderzoeken van 37 tot 58x%, De nega
tief voorspellende waarde werd in [slechts] s van
deze onderzoeken gerapporteerd en lag tussen de
81,1 £n 98,3%. De positief voorspellende waarde lag
tussen de 14,2 en 63,0%, De kwaliteit van deze evi-
dence was valgens de opstellers van de NICE-richt-
lijn matig {verlaagd vanwege imprecisie) [NICE
2013
Bruikboarheid Wells-rege! in de eerste lign
Om de bruikbaarheid van de trichotome Wells-re-
gel voor de huisarts na te gaan werden in een
cross-sectioneel onderzoek onder 110 Nederlandse
huisartsen 1295 patiénten geincludeerd bijwie een
DV'T werd vermoed, meestal op basts van aanwe-
zigheid van zwelling, roodheid en/of pijn in de on-
derste extremiteiten. Patiénten met klachten die
meer dan 30 dagen bestonden en patiénten bij wie
een longembelie werd vermoed, werden geéxclu-
deerd. De huisartsen kregen een beperkte training
in het gebruik van de Wells regel. D-dimeertcsten
werden in het ziekenhuislaboratorium verricht.
De diagnose DVT werd gesteld met echografie, die
indien de eerste echo negatiel was, na 7 dagen
werd herhaald. In de groep met een laog risico op
trombose fop grond van de Wells-regel) bleek bij
12% van de patiénten een proximale DVT voor te
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komen. Dat is 4 keer zo veel als in het initiéle co-
hort in het onderzoek van Wells. Wanneer een lage
score op de Wells-regel (s 1) werd gecombineerd
met een normale D-dimeertest, bleek bij 2,9% van
de onderzochte patiénten een DVT te bestaan, Op
grond hiervan werd geconcludeerd dat inde huis-
artsenpraktijk de trichotome Wells-regel onvol-
daende bruikbaar is [Oudega 2005h).
Introductie eerstelijnsbestisregel DVT
Op basis van gegevens uit voornoemd onderzock is
in Nederland een ecrstelijnsbeslisregel ontwik-
keld bestaande uit 7 items die kunnen worden ver-
kregen door anamnese en lichamelijk onderzock
en een D-dimeerbepaling. Van de 16 potentiéle
redictoren bleken er 7 onafhankelijke voorspel-
ers. Een afkappunt van s 3 (ofwel = 4} leek het
meest optimaal: 293 van de 1295 patiénten (23%)
zouden niet hoeven worden verwezen. In deze
groep bleek bij z patiénten {0.7%) bij echografie toch
een DVT aanwezig te zijn [Oudega 2005al.

Deze eerstelijnsbeslisregel/D-dimeer werd ge-
valideerd in ecn vervolgonderzoek, waarin 532 op-
eenvolgende patiénten bij wie cen DVT werd ver-
moed door (dezelfde} no huisarisen werden
geincludeerd. Ern positieve D-dimeer werd geteld
als 6 punten, Bij de score o tot 3 {n = 112; 21%) werd
geen enkele DVT gevonden (negatief voorspellende
waarde = 100%). Het percentage patiénten dat niet
zou hoeven worden verwezen was vergelijkbaar
met het percentage in het eerdere cohort (23%). De
positief voorspellende waarde bij het afkappunt 2 4
was 23% [Toll 2006).

In een vervolgonderzoek (AMUSE 1} werden 1028
patiénten geincludeerd bij wie door de huisarts
een DVT werd vermoed. Patiénten met cen score s
3eneen negatieve kwalitatisve POCT D-dimeerbe-
paling (n = soo; 49%) werden niet verwezen voor
echografie. Bij 7 van hen {1.4%; 95%-BI, 0,6 tot 2,gu)
bleek bij de 3 maanden follow-up alsnog een VTE (2
longembolie, 5 DVT) aanwezig. Er werden 502 pa-
tienten verwezen, bij 490 werd echagrafie verriche
en bij 125 patiénten werd een DVT vastgesteld. Bij4
van de 174 patiénten met een normale echografie
werd gedurende de 3 maanden follow-up alsnog
een VTE geconstateerd (1,1%; 95%-Bl 0,3 tot 2,7x). De
prevalentie van DVT was in dit enderzoek 13,5% la-
ger dan bij de cerdere onderzoeken van Oudega en
Toll, Oorzaak hiervan kan zijn dat een DVT laag-
drempeliger werd vermoed dan bij de cerdere on-
derzoeken. Het i dus een schijnbare’ prevalentie-
daling. Mogelijk verklaart dit waarom een groter
aantal patiénten niet hoelde te worden verwezen
danin de eerdere onderzoeken van Cudega en Toll
[respectievelijk 13% en 21%). Daarnaast is de seasiti-
viteit van de kwalitatieve POCT D-dimeertest wat
lager dan die van de kwantitatjove die in de eer-
dere onderzoeken werd gebruikt. [Buller 2009)

Conclusie: de eerstelijnsbeslisregel in combinatie
met de D-dimeerbepaling is voldoende veilig om
DVT uit te sluiten.

Score von het item ‘gebruik systemische oestrogenen of
prikgil’ in de eerstelijnsbestisregel OVT bij gebruik van oes-
trogenen enfof progestercn in een andere vorm dan de com-
binaiiepll

Combinatie oestrogeen en pregesteron: bij het ontwik-
kelen en valideren van de eerstelijnsoeslisregel
DVT is alleen 'orale anticonceptic’ als diagnosti-
sche variabele geidentificeerd en in de beslisregel
cpgenomen [Oudega 2005a). Omdat de hormoon-
pleister en de vaginala hormeonring werken door
systemische afgilte van cestrogenen (en progesta-
genen), en omdat beide methoden geassocieerd
zijn met een verhoogde kans op trombose (zie de
NHG-Standaard Anticonceptie) worden deze be-
schouwd als vergelijkbaar met orale anticonceptie
en als itemn op de beslisregel gescoord. Het item is
daarmee verruimd en veranderd in ‘gebruik syste-
mische oestrogenen’. Op grond van dezelfde rede-
nering wordt ook bij gebruik van hormonale sub-
stitutietherapie bij overgangsklachten het item
‘gebruik systemische oestrogenen’ op de beslisre-
gel gescoord,

At'een progesteran: er zijn op basis van ecn patiént-
controlecnderzoek aanwijzingen dat gebruik van
een depot-medroxyprogesteronacetaat geassoci-

HUISARTS & WETEMNSCHAP

eerd is met een verhoogd risico op veneuze trom-
bose (OR 3,6 g5%-Bl 1.8 10t 7.1) (zie de NHG-Stan-
daard Anticonceptic). Om deze reden is gebruik
van de prikpil’ aan het item woegevorgd, Over de
risico’s van het implantatiestaadje kon geen uit-
spraak gedaan worden. Het risico bij een hor-
moonspiraal was niet verhoogd OR 0,3 (95%-Bl 0,1
tot 1,1) [Van Hylckama 2010). Ook het risico bij ge-
bruik van de pit met alleen progestageen (desoges-
trel 75 microg) was piet verhoogd (RR 1,10; 95%-Bl
0,35 tot 3,41) [Lidegaard 2009 De kwaliteit van
deze evidence is laag.

Overwegirg: het scoren van het item ‘gebruik sys-
temische oestrogenen of prikpil’ bij anticonceptie
door middel van pleister of vaginale hormoonring
en hormonale suppletietherapie berust op pathe-
lysiologische overwegingen. De consequenties van
deze verruiming beperkt zich tot een eventuele
extra verwijzing voor echografie.

Advies: bij gebruik van een vaginale hormoon-
ring, hormoonpleister, hormonale substitutie-
therapie en bij de prikpil wordt het item op de be-
slisregel ‘gebruik hormenale anticonceptic of
prikpil' gescoord.

16 Uitsluiten longembolie met cen beslisregel
Anamnese en lichamelijk onderzoek alléén geven
onvoldoende houvast om bij een vermoeden van
longembolie deze met zekerheid te kunnen vast-
stellen of vitsluiten [Goldhaber 2003), In de tweede
lijn wordt al enige tijd cen klinische beslisregel
gebruike (Wells-regel voor longembolie) [Kwali
teitsinstituut voor de Gezondheidszorg CBO 2009].

Deze beslisregel stratificeert het risico op long-
embolie aan de hand van G objectieve klinische
items en 1 subjectief item (zie hieronder] waaraan
punten worden toegekend. Aanvankelijk werd het
risico in 3 categorieén gestratificeerd {trichotoom):
otot 1 punt: laag risico, 2 1ot 6 intermediair, 2 7 hoog
|wells 1998]. Later wetd stratificatie in 2 categorieén
{dichotoom) geintroduceerd: s 4 onwaarschijnlijk of
> 4 waarschijnlijk [Wells zoo1]. Bij patiénten met
cen laag risico op een longembolie wordt aanslui-
tend cen D-dimeertest uitgevoerd. Bij cen normale
testuitslag kan een longembolie als uitgesloten
worden beschouwd. Bij een verhoogd risico of een
verhoogde D-dimeer is verdere beeldvormende di-
agnostick (mreestal CT-scan, pulmonalisangiogra-
fie of longperfusiescintigrafie) nodig om de diag-
nase te stellen of uitte sluiten.

De Wells-regel is gevalideerd (zie verder) hoewel
er sprake is van enige interwaarnemervariatie
voornamelijk door het subjectieve item ‘andere di-
agnose minder waarschijnlijk dan LE'. Andere be-
slisregels zonder subjectieve items zoals de (gere-
viseerde) Ceneva-score [Wicki 2001, Le Gal 2006
zifn minder uitgebreid onderzocht en niet gevali-
deerd in de cerste lijo.

Védrkomen von lengembolie (en DVT) na ‘uitsluiten’ met
besisregel en D-dimeer in de tweede fijn

In een meta-analyse van 4 onderzoeken met in to-
taal gBor patiénten bij wie cen longembolie werd
vermoed wetd nagegaan of dit op basis van een
Wells-score s 4 en een normale D-dimeer voldoen-
de kon worden uitgesloten [Pasha zo10|, Alleen on-
derzoeken met een dichotome Wells-score werden
geincludeerd. De 4 geincludeerde onderzoeken
waren prospectiel en de uitval (fost to follow-up} was
laag (0.0 tot 0,7x}. In totaal werden 1660 patiénten
niet met anticoagulantia behandeld op grond van
een lage score ap de Wells-regel (s 4) en een nor-
male D-dimeer, Zes van de 1660 patiénien kregen
een symptomatische VTE in de 3 maanden follow-
up {gewogen, gepoolde incidentie o0,34%; g5%-Bl
0,036 tot ©,96%). Eén van hen overleed aan een
longembaolie (gewogen, gepoolde incidentie o,10%;
g5x-Bl 0,0017 10t 0,46%). De negatief voorspellende
waarde van een Wells-score 5 ¢ en eennormale D+
dimeer voor het niet krijgen van een klinische VTE
was 99,7% (95%-Bl 99,0 tot 99,9%).

Conclusie: longembelic kan voldoende worden
uitgesloten bij een Wells-score < 4 en een normale
D-dimeer in de tweede lijn.

Védrkomen van longembolie no 'witsluiten’ op grond van
klinische inschatting en D-dimeer versus besiiseegel en D+

gimeer in de tweede ign

In een meta-analyse van 52 onderzoeken met in
totaal 55.268 patiénten werd de mogelijkheid na-
gegaan om longembolie uit te sluiten op grond van
een klinische inschatting dan wel met behulp van
klinische beslisregels, beide al of niet in comgina-
tie met een D-dimeertest [Lucassen zo11]. Onder
een klinische inschauting werd een risicoschat:
ting op grond van anamnese en lichamelijk onder-
zoek verstaan, en in sommige gevallen laboratori-
umenderzoek, thoraxfoto enfof ECC. Onderzoeken
werden geincludeerd indien er werd vergeleken
met een referentietest (perfusie of CT-scan, angio
grafie, autopsie, of de aanwezigheid van een DVT)
ende [ollow-up diende ten minste g5 dagen te zijn.
Alle geincludeerde onderzoeken vonden plaats in
de tweede lijn.

De gepoolde sensitiviteit van een klinische in-
schatting, zonder D-dimeer (15 onderzocken) was
.85 {a5%-Bl 0,78 1ot 0,90} de specificiteit was 0,51
i95%-Bl 0,39 1ot 0,63). De gepoolde sensitiviteit van
de beslisregels liep uiteen van o,60 tot 0,91 en de
gepoelde specificiteit van 0,37 tot 0,80, De canclu-
sie van de onderzoekers was dat zowel met alifén
klinische inschatting als met alléén een klinische
beslistegel longembolie niet veilig kan worden
uitgesloten. Als een klinische inschatting werd
gecombineerd met een (kwalitatieve) D-dimeer-
test bedroeg het percentage gemniste longembolie
0,7 (95%-Bl 0,4 tot 1,2x). Dit percentage is geba-
seerd op 2 onderzocken met in totaal 3495 patitén:
ten. De prevalentie van longembatie was in deze 2
onderzocken laag: 4,4x(de gemiddelde prevalentie
in alle onderzoeken samen was 14,4%). Indien de
Wells-regel met een alkappunt s 4 werd gecombi-
neerd met cen D-dimeertest was het percentage
gemiste longembolie o,5% (g5%-BI 0.2 tot 0,9%, ge-
Eoclde prevalentie longembolie 19,2%), overeen-

omstig meta-analyse van Pasha 2010 {zie boven)
Bij de Wells-rege! met cen afkappunt < 2 was, in
combinatie met cen D-dimeer, dit percentage o,g%
{95%-Bl 0,6 tot 1,5%, gepoolde prevalentie longem-
bolie g,0x). Alleen als de Werls-regel met afkap-
punt < 4 werd gecombineerd met een kwalitatieve
D-dimeertest was het percemage fout-negatieven
hoger: 1,7%{95%-B1 1,0% tot 2,8x; gepoolde prevalen-
tie longembolie 16,0%). Het gepoolde percentage
patiénten dat terecht niet werd verwezen was bij
de klinische inschatting/D-dimeer combinatic
s2%(95%-Bl 40 tot 64%; 2 onderzocken; 3495 patien-
ten), mogelijk als gevolg van de lage prevalentie
van longembolie (3,4%) in de 2 onderzocken. 8ij de
Wells-regel/D-dimeer combinatie was het gepoal-
de percentage rond de qox bij beide afkappunten
|Lucassen 2011,

Conclusie: zowel met alléén klinische inschatting
(zonder D-dimeer) als met alléén een klinische be-
slisregel kan longembolie niet veilig worden uit-
gesloten. £en klinische inschatting van het risico
op lengembolie in combinatie met een D-dimeer-
test is in staat longembolie it te sluiten evenals
een beslistegel/D-dimeercombinatie in een laag
prevalente populaticssodii i ek
Lijk-Alle geincludeerde onderzoeken vonden ech-
ter in de tweede lijn plaats
Longembuolie vitsluiten in de eerste lﬁn@chulp von
Wells-beslisregel/D-dimeer
Om na te gaan of longembolie met behulp van de
Wells-beslisregel en een D-dimeertest ook in de
cerste lijn veilig kan worden uitgesloten, werden
in een cohorionderzoek 598 patiénten (= 18 jaar,
van meer dan jo0o huisarisen) met vermoeden van
longembolic op grond van onverklaarde (plotse-
linge) dyspneu, verergering van bestaande dys
pneu, pijn bij de ademhahng of onverklaarbaar
hoesten, geincludeerd. (AMUSE 2). Hierbij werden
de afkappunten < 2 en s 4 alzonderlijk geanaly-
seerd. Als referentietest werden ol'e patiénten ver-
wezen naar de tweede lijn waar diagnostiek vol
gens de lokale standaard werd verricht: dit
verschilde per setting en bestond uit beeldvor-
ming al of niet voorafgegaan door (herhaling van)
bestisregel/D-dimeer. De follow-up was 3 maan-
den. De prevalentie van longembolie in de onder-
zochte groep was 12,2x. Als het alkappunt Wells-
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regel = 4 zou worden gehanteerd in combinatie
met een negatieve D-dimeer zouden 272 van de 598
patignten (35.5%) niet hoeven te worden verwezen;
het percentage lout-negatieven was dan 1,5% (95%-
Bl 0.4 tot 1,7%), de sensitiviteit was 94.5% {95x-BI
86,6 tot 98,5%) en de specificiteit was 51,0% (95%-BI
46,7 tou55,4%). Bijecn afkappunt van ¢ 2 zouden 168
atiénten niet hoeven worden verwezen en was
et percentage fout-negatieven 1,2% (95%- Bl 0,1 tot
4,1%), sensitiviteit 97,3% (95%-Bl 90,5 Lot 99,7%), spe-
cificiteit 11,6% {o5%-Bl 27,7 tot 15,85} [Ceersing 2012).
Overwegingen: de mogelijkheid voor huisartsen
om een lengembolie zel! veilig uit te sluiten en
minder te hoeven verwijzen heeft een duidelijke
meerwaarde. Tegen het gebruik van de
beslisregel/D-dimeertest pleit dat huisartsen in
het genoemde onderzoek patiénten includeerden
in de wetenschap dat er altijd geverificerd werd in
de tweede lijn, dus dat de huisarts zelf niet de laat-
ste arts was die verantwoordelijk kon warden ge-
houden voor de beslissing afte zien van beeldvor-
mend onderzoek. Er is in de eerste lijn geen
onderzoek gedaan waarbij patiénten die een lage
store hadden op de Wells-regel en een negatieve D-
dimeer niet zijn verwezen, De bovengrens van de
betrouwbaarheidsintervallen van het percentage
fout-negatieven is bij beide afkappunten aan de
hoge kant. Daarentegen pleit vddr opnemen van de
beslistegel in de standaard dat het gebruik van
dezebeslisregel/D-dimeer piet verschilt van de be-
nadering van verwezen patiénten in tweede lijn.
Er was discussie in de werkgroep over de vraag of
het invoeren van de beslisregel niet kan leiden tot
‘overdreven laagdrempelig toepassing. Dat zou
kunnen leiden tot veelvuldig aanvragen van D-di-
meerbepalingen en dientengevolge een toename
van de hoeveelheid verwijzingen. Het belang van
een gerede klinische verdenking op longembolie
om het gebruik van de beslisregel in combinatie
met de D-dimesrtest te rechtvaardigen wordt om
deze reden benadrukt. De werkgroep kiest ervoor
de beslisregel in de standaard op te nemen.
Advies. de huisarts kan de Wells-regel in combi-
natie met een D-dimeerbepaling gelruiken om
een longembolic uit te sluiten.

17 D-dimeren, D-dimeerbepalingen en achter-
gronden

D-dimeer is een product dat wordt gevormd bij de
afbraak van fibrine, Bij het ontstaan van trombose
zijn D-dimeren al snel in het bloed aantoonbaar.
Ock bij ontstekingen en maligniteiten komen D-
dimeren vrij. Het belang vande D-dimeerbepaling
is het uitsluiten van trombose. De sensitiviteit en
de specificitein zifn sterk alhankelijk van de ge-
rutkie D-dimeertest en van het afkappunt. Refe-
rentiewaarden zijn afhankelijk van de gebruikee
test en van het laboratorium.

Bij de interpretatie van de D-dimeerbepaling
kunnen diverse aandoeningen of omstandighe-
den tot een fout-positieve of fout-negatieve uitslag
leiden:

Ontstekingen, maligniteit, zwangerschap, te-
cent trauma, recente operatie of grote hemato-
men kunnen ocorzaken van een fout-positieve
uitslag zijn.

De duur van de D-dimeerstijging na een DVT is
beperkt. De D-dimeerconcentratie daalt mege-
lijk al binnen vijftien & twintig dagen na het ont-
staan van symptomen,

De plaats en de uitgebreidheid van de trombus
hebben invloed op de sensitiviteit van de D-di-
meerbepaling. De sensitiviteit voor een proxi-
male DVT is hoger dan voor kuitvenetrombose
De D-dimeerconcentratie daalt na behandeling
met heparine of LMWH.

Het gebruik van cumarinederivaten kan de D-
dimeerconcentratie verlagen; doordat gegevens
over de betrouwbaarheid van de D-dimeerbepa-
ling bij mensen bij wie een recidie[-DVT wordt
vermoed schaars 2ijn, is het onduidelijk wat de
waarde is van de test bij deze populatie.

De laatste jaren zijn diverse D-dimeerbepalingen
in de tweede lijn op hun testeigenschappen veor
het aantonen of uitsluiten van trombose onder-

.
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zocht. Omdat het testprincipe niet gelijk is voor
alle bepalingen en omdat gebruik wordt gemaakt
van verschillende D-dimeerantilichamen, kun-
nen de testuitslagen niet onderling werden verge-
leken. De [abrikanten geven aan dat de door hen
opgegeven alkapwaarde voor een normalelalwij-
kende uitslag gevalideerd moet worden door het
laboratorium dat de test gebruike, De in Nederland
meestgebruikte tests (Vidas en Tinaquant) hebben
een hoge sensitiviteit (96x) voor DVT [Stein 2004].
Een normale D-dimeertest {uitslag onder het af-
kappunt) draagt in belangrijke mate bijaan het uit-
sluiten van de diagnose DVT. Daarom moeten in de
huisartsenprakuijk dezelfde kwaliteitseisen aan de
bepaling worden gesteld als in het laboratorium,
Een D-dimeerbepaling zonder beslisregel geelt on-
veldoende zekerheid om een VTE uit te sluiten.

18 Leeltijdsalhankelijke alkapwaarde van de D-
dimeerbepaling

In de meeste laboratoria werdt een aflkapwaarde
voor de D-dimeerbepaling van soo ug/l gehan-
teerd, Erzijn aanwijzingen dat bij vorderende leel-
tijd (» 50 jaar) een hogere afkapwaarde kan worden
gebruikt. Het zou de specificiteit verhogen bij ge-
lijkblijvende sensitiviteit [Schouten 2013} Het is
nog niet duidelijk of dit ook geldt voor patiénten in
de eerste lijn, Op dit moment zijn er nog weinig
labarataria die leeftijdsafhankelijke a[kapwaardes
gebruiken. Mocht dit in de toekemst veranderen,
dan wordt geadviseerd de afkapwaarde die het la
boratorium hanteert te volgen.,

19 Point-of-care (POC-test)} D-dimeertesten
Naast de centrale bepalingen in een (ziekenhuis)
laboratorium zijn op dit mament betrouwbare de-
centrale bepalingen mogelijk in de vorm van peint-
of-care D-dimeerbepalingen voor gebruik door de
huisarts. Technische ontwikkelingen hebben het
mogelijk gemaake dat betaalbare apparatuur voor-
handen is waarmee onder andere een D-dimeer-
bepaling in de huisartsenpraktijk mogelijkis (Car-
diac D-dimer" Roche en Triage D-dimer R Alere ).
Daarnaast is een goedkope kwalitatieve bepaling
beschikbaar waarvoor geen apparatuur nodig is.
Hierbij wordt door middel van cen vingerprik
bloed verzameld in een capillairpipet, dat daarna
op de testmodule wordt aangebracht. Na toevoe-
ging van enkele druppels buffervioeistof kan na
ongeveer 10 minuten het resultaat worden afgele-
zen (Clearview Simplify D-dimer®} [Dempfle 2006,
Kline 2006, Cini003].
Testeigenschappen en bruikbagrheid voor de huiserts von
POCT O-dimeertesten
1n een meta-analyse. waarbij de testeigenschap-
en en de bruikbaarheid voor de huisares van 2
walitatieve (simpliRED, Clearview Simplify) en 2
kwantitatieve tests {Cardiac, Triage) werd nage-
gaan, werden 23 onderzoeken geincludeerd met in
totaal 13.959 patiénten met een vermoeden van
VTE [Geersing 2009, De prevalentie van VTE in de
onderzocken liep uiteen van 4 tot 51x. Als referen-
tietest werd in de meeste gevallen echografie of
venografie gebruikt; in de 8 onderzoeken waarbij
(ook] maar longembolie werd gekeken werd ook
ventilatie-perfusiescan, CT-scan of angiografie
gedaan. De sensitiviteit van een positieve of ver-
hoogde D-dimeer varieerde van 0,85 {SimpliRED;
g5%-Bl 0,78 1ot o.go] tot 0,96 (Cardiac; 95%-Bl o091
tot 0,98 de gepoolde sensitiviteit van alle testen
was 0,88 l95%-Bl 0,83 10t 0,92). De specificitely vari
eerde van 0,48 (Triage; 95%-Bl 0,33 10l 0,62) tot 0,73
{SimpliRED; 95%-Bl 0,69 tot 0,78}, de gepoolde spe-
cificiteit was 0,70 {95%-Bl 0,62 tot ¢,77). De kwanti-
tatieve tests hadden cen hogere sensitiviteit dan
de kwalitatieve 1ests. Groon voordeel van de kwali-
tatieve tests is dat ze licht en klein zijn en tijdens
gen visite kunnen worden gedaan. Ock is de aan-
schafprijs veel lager. De onderzoeken met kwanti-
tatieve tests gingen overigens alléén over DVT,
niet over langembolie,

In een directe vergelijking van 4 kwantitatieve
{Vidas, Pathfast, Triage, Cardiac) mectapparaten
en 1 kwalitatieve D-dimeer POC-test (Clearview
Simplifyj werd gekeken naar diagnostische accu-
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ratesse en gebrujksvriendelijkheid in de eerste lijn
[Geersing 2010, Laboranten {dus geen huisartsen)
deden al deze 5 testen bij 577 patiénten bij wie de
huisarts DVT vermoedde. fijechogralie bleek bijn
patiénten 12,3x] een DVT te bestaan. De D-dimeer-
testen hadden alle een hoge sensitiviteit {091 tot
0,99} en negatiel voorspellende waardes van boven
de 98x. De specificiteit liep uiteen van 0,39 10t 0,64.
De sensitiviteit van de kwalitatieve test was ogl
{0,85 tot 0,08, de specificiteit 0,64 (0,60 tot 0.6g}.

Wat betreft de gebruiksvriendelijkheid is voor de
kwantitatieve testen naast een disposable gedeel-
te een analyseapparaat nodig, voor de kwalitatieve
test niet. De Cardiac en de Triage waren wat mak-
kelijker in het gebruik dan Vidas en Pathfast, voor-
al doordat deze laatste wat uitgebreider geijkt
moeten worden en een langere opwarmtijd heb-
ben. Ze zijn ook dunrder.

Overwegingen: de sensitiviteit, en daarmee de vei-
ligheid van de kwalitatieve POC D-dimeersneltest
is lager dan die van kwantitatieve testen. Aan de
andere kant is de specificiteit van de kwalitatieve
test hoger en het aantal fout-positieve testuitsla-
gen lager. De praktische meerwaarde van de kwa-
litatieve POCT-test is dusdanig groot dat deze,
mits zorgvuldig toegepast, door de huisarts kan
worden gebruikt, De test kan immers in de prak-
tijk of bij de patiént thuis worden uitgevoerd en de
uitslag volgt in engeveer tien minuten.

Het gebruik van deze test stelt zorgvuldigheidsei-
sen ten aanzien van bewaren en testafname:

Bewaren: de test kan buiten de koelkast iz 1ot 25

C) bewaard worden, hogere temperaturen dieng

te worden vermeden. De houdbaarheid is 21 maa Q

den. In sommige regio’s wordt de test door labor

toria verstrekt. (n overleg met een klinisch che-
misch laboratorium kan bijvoorbeeld worden
besloten dat de huisarts steeds enkele testen op
voarraad houdt en een nieuwe aanvraagt zodra er
één gebrunke is.

Testafname: de afname van de test kan lastig 2ijn
omdat er een druppel bloed in een pipet moet wor-
den opgezogen. De test is daarom uitsluitend
bruikbaar als deze op de juiste wijze wordt afgeno-
men en als de zorgvuldigheidseisen rondem de
testafname worden geborgd, bijvoorbeeld door een
één- of twecjaarlijkse training. Ondersteuning
hiervoor met behulp van de klinisch chemicusvan
het lokale laboratorium kan hierbij helpen, Het
wordt afgeraden de test zonder benodigde trai-
ning te gebruiken.

De test wordt niet door alle verzekeraars vergoed,

Advies: het gebruik van cen kwalitatieve POCT D-
dimeertest in het kader van een beshisregel is een
waardevolle aanvulling op het diagnostisch arse
naal van de huisarts, De test biedt de mogelijkheid
om een DVT en longembotie veilig uit te sluiten
tijdens een consult of een visite, Dit praktische
voordeel weegt op tegen de iets lagere sensitiviteit
van de kwalitatieve testen ten opzichte van de
kwantitatieve testen. Zorgvuldigheid rondom het
bewaren van de test én zorgvuldige testafname is
van groot belang en de huisans dient zich hier
nauwkeurig van te vergewissen, bij voorkeur door
hier regionale afspraken over te maken met een
klinisch chemicus.

20 Wanneer wordt longembolie als voldoend
veilig uitgesloten beschouwd?

Bij het toepassen van de Wells-regel en de D-di-
meerbepaling wordt {ook in de tweede lijn] 3 tot 2%
van de longembolicén gemist, Een groot Neder-
lands tweedelijnsonderzock (naar de veiligheid
van het toepassen van de Wells-regel in combina-
tie met een D-dimeertest) beschouwde een long-
embolie veilig uitgesloten als de bovengrens van
het o5%-Bl niet de 2,7% overschreed [Van Belle
2006). In het verleden werd ook wel een boven-
grens van 3 aangehouden [Coekoop 2007, Perrier
oog). Deze grens is met name gebaseerd op cen
review naar de waarde van pulmonaire angiogra-
fie [Van Beek 2001). In deze review werden 8 onder-
zoeken gemncludeerd met in totaal 1050 patiénten
met verdenking longembeolic die op grend van een
negatiel pulmoniir angiogram geen behandeling
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met antistolling kregen. Angiogralie wordt - nog
steeds - gezien als de beste referentietest (gouden
standaard). In de follow-upperiode van 3 maandan
kregen 18 patiénten een VTE {1,7%; 95%-B1 1,0 tot
2,7%). Kortom, zells bij patiénten bij wie met de best
mogelijke diagnoestiek longembolie wordt uitge-
sloten, wordt bij 1,7% van de patiénten nadien als-
nog cen longembolie vastgesteld.

21 Echogralie en flebografie
In een systematische review van oo diagnosti-
sche cohortonderzoeken {n = 10323) is gekeken
naar de waarde van echografie in vergelijking met
ﬂelmnfraﬁe bij patignten bij wie DVT werd ver-
moed, Beschreven zijn de {gepoolde) sensitiviteit
en de specificiteit bij verschillende onderzoeks-
technieken proximaal en distaal in de onderste
extremiteit [tabel 6. Compressie-echografie blijkt
vooral geschikt voor het opsporen van proximale
DVT. De interwaarnemervariatie bij de diagnos-
tiek van DVT is laag; in een onderzoek bij patién-
ten(n = 101} bij wie DVT werd vermoed, bleek kappa
1 voor proximale vaten en ¢,9(95%-Bl 0,79 tot 1) vear
kuitvenen [Schwarz :ooﬂ.
Contrastvenogtafie (= [lebografie} is formeel nog
de gouden standaard voor de diagnostiek van DVT.
Oomdat dit onderzoek invasief is en omdat het con-
trastmiddel chemische flebitis kan veroorzaken, is
het gebruik ervan gedaald, waardoor ook de exper-
tise begint te verdwijnen.

22 2-puntscompressie-echografie

Bij 2-puntscompressie-echografie worden de vena
poplitea in de knisholte en de vena [emoralis com-
munis in de lies gecomprimeerd. Zijn de venen
niet comprimeerbaar, dan wijst dit op een trom-
bus ter plaatse. Deze methode is geschikt voor het
aantonen van symptomatische proximale trom-
bose tot de bekkenvenen. De beoordeling van de
doorgankelijkheid van het bekkentraject is daar-
entegen indirect, waarbij cok wel gebruik wordt
gemaake van de valsalvamanoeuvre en de bijbeho-
rende verandetingen in de veneuze [low. Bij een
goede doorgankelijkheid tussen de vena cavaende
iliacale venen neemt de flow al bij intrathoracale
drukverheging, met cen compensatoire flow na
bedindiging van de valsalvamanoeuvre. Een ge-
isoleerde bekkenvenetrombose kan bij echografie
echter gemist worden omdat het iliacale traject
van de beenvaten niet in beeld komt, Dit traject
wordt alleen op speciaal verzock beoordeeld, Ook
bij patitnten met overgewicht kan een betrouw-
bare interpretatie moeilijk zijn.

23 Echografie van het hele been

Int enkele ziekenhuizen maakt de radioloog een
complete echografie van de gehele onderste extre-
miteit (van les tot enkel, dus inclusiel de kuitve-
nen, in plaats van de *klassieke” 2-puntsecho). Met
een echo van het gehele been kan ook (geisoleerde)
kuitvenetrombose worden gevonden. De vraag is
of een eenmalige, niet-afwijkende eche van het
hele been even goed (of beter) in staat is VTE uit te
sluiten dan een 2-puntseche, die vaak na een week
herhaald wordt als er geen afwijkingen worden
gevonden,

Kans op VTE na negatieve 2-puntsecho versus echo von het
hele been

In een meta-analyse naar het risico op VTE (dus
DVT en longembalie) na een negatieve (eenmalige)
echa van het hele been werden 6 prospectieve co-
hertonderzoeken en t RCT geincludeerd [Johnsen
2010]. In deze 7 onderzoeken werd bij patiénten bij
wie een DVT werd vermoed echografie van het hele
been verricht, Als deze negatiel was kregen ze
géén anticoagulantia, De follow-up bedroeg mini
maal 3 maanden en bestond meestal wit 1elefoni-
sche interviews en onderzoek van medische dos-
siers. Pooling van de resultaten van in totaal 4731
patiénten liet zien dat bij 25 patiénten VTE (o,5%) of
VTE gerelateerd overlijden (g patiénten o.2x) op-
trad. De gewogen, gepoclde VTE incidentie bij 3
maanden was 0.57% (95%-Bl 0,25 tot 0,89%). De on-
derzockspopulaties waren onderling niet geheel
vergelijkbaar. Zo werden in één van de besproken
onderzoeken patiénten met cen hoge kans op DVT
op basis van de Wells-regels geéixcludeerd. Moge-
lijk was er publicatiebias (op basis van een funnel
plot).

In de RCT die in deze meta-analyse was geinclu-
deerd werd een 2-puntsecho direct vergeleken met
een echovan hethelebeen ‘Bermrdi 2008), Er wer-
den 2098 vanuit de cerste lijn of via cen SEH ver-
wezen patiénten geincludeerd, Van hen kregen er
to54 een 2-puntsecho, bij negatieve vitslag gevolgd
door een D-dimeertest an 1023 kregen een echo
van het hele been, Alleen als de D-dimeer na een
negatieve 1-puntsecho verhoogd was, werd de echo
na een week herhaald (n » 256). Dit diagnostisch
traject verschilt dus met her gangbare, de D-di-
meer werd bepaald nd de negatieve echo. Uiteinde-
lijk werden 814 patiénten met 1 of 1 negatieve
1-puntsecho(s) vergeleken met 775 patiénten met 1
negatieve echo van het helebeen, Symptomatische
VTE werd vasigesteld door een onafhankelijk co-
mité en alleen op grond van beeldvormend onder-
2o¢k of autopsie. Gedurende de 3 maanden lollow-
up werd bij 7 van de 8o1 {uitval n = 13) patiénten in
de z-puntseche/D-dimeergroep cen VIE vastge-
steld (0.9%; 95%-BI 0,3 tot 1,8} en bij y van de 763
patiénten (uitval n » 12) in de groep met een echo
van het hele been (1,2%; 95%-Bl 0,5 tot 2,2x}, Het ver-
schil tussen beide groepen was niet significant.

Een andere RCT (gepubliceerd na het zoektijd-
frame van de meta-analyse)] waarin een
2-puntsecho vergeleken wordt met een echo van
het hele been gal vergelijkbare resultaten (Gibson
2009|, Van de 1002 patiénten met klinische ver-
denking DYT werden er 521 gerandomiseerd; deze
patiénten hadden een score » 3 ap de dichotorne
Wells-regel, of een verhoogde D-dimeer. Ze kregen
olwel 2-puntsechograiie [n = 257), die indien nega-
tie[ {n = 198) na een week werd herhaald, ofwel
echografie van het hele been Sn = 164, negatieln =
165). Het aantal VTE vastgesteld door een onathan-
kelijk comité op basis van beeldvorming, geduren-
de de 3 maanden lollow-up was 4 (2,0%; 95%-Bl 0,6
ot 5,1%) in de negatieve 2-pumtsechografiegroep
versus 2 in de groep met een negatieve echo van
het hele been {1,2%; 95%-Bl 0,2 tot 4,3%).

Conclusie: om een DVT uit te sluiten is een ean-
malige echo van het hele been ongeveer even ge-
schikt als een 2-puntseche met herhaling na een
week,

Overwegingen: door echografe van het hele been
worden meer geiseleerde kuitvenetromboses ge-

Tabel 6 Sensitivitelt en specificiteit bij verschillende onderzoekstechnieken proximaal en distaal in de onderste extre-
miteit [Goodacre 2005b}

Sensitiviteit voor Sensitiviteit Sensitiviteit Specificitelt
alle DVT proximale bvT distate DVT (95%-BI)
(95%-81) {95%-BI) {95%-BI)
Compressie-echografie 90.3% 93,8% 56,8% 97.8%
(88,410t 92,0) {92,0 tot 95,3} {89.0tot 66,4) (97,0101 98.4)
Kleurendoppleronderzoek 817% 95,6% 43,5% 92,7%
(77,4 tot B5,5) (85,7 tot 99,5} {232to166,5) (89,7 tot 95,1)
Duplexechografie {echodoppleronderzoek)  92,1% 96,5% 71.2% 94,0%
(90,7 tor 93,5) {951 tot 97.6) (646101 77.2)  (9238tot 851)
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vonden. Dit leidt mogelijk tot overbehandeling
omdat het merendeel van de kuitvenetromboses
een goede prognose heelt, ten koste van een groter
aantal bloedingen deor anticoagulantiagebruik
(zie noot 29). Omdat veel ervaring is opgedaan met
2-punisechografie en veel minder met echografie
van het hele been heeft 2-puntsechografic de voor-
keur.

Advies: dehuisarts vraagtbijvoorkeur 2-puntsecho-
grafie aan.

24 Diagnostiek bij recidief-DVT in hetzelfde
been

De diagnose recidief-DVT is vaak lastig doordat na
een eerste episoda van DVT vaak restalwijkingen
in hel diepe veneuze systeem aanwezig zijn. Zo is
bijvoorbeeld echografie een jaar na de eerste pre-
sentatie bij 30x van de patiénien nog steeds alwij-
kend, Het [eit dat een veneus segment niet com-
primeerbaar is, is bij deze patiénten geen bewijs
voor een nicuwe trombose, Pas bij aanwijzingen
vaor recente nieuwe trombusvorming kan gespra-
ken worden van recidief-DVT. Een vergelijking met
cerder vervaardigde echo’s is daarom noodzake-
lijk. Wanneer er sprake is van een nieuw niet-com-
primeerbaar veneus segment of wanneer de dikte
van de trombus met meer dan 4 mm is toegeno-
men, gaat het vrijwel zeker om een recidieltrom-
bose [Kearon 1998).

15 Eénmalige gift LMWH in alwachting van cen
echografie

tn sommige regio’s blijkt het niet mogelijk we zijn's
avonds ol s nachts cen echografic te laten maken
met de vraagsielling of er een DVT aanwezig is. In
dat gevalis hex niet bezwaarlijk eenmalig een the-
rapeutische dosis LMWH te geven, zodat de avand
en nacht overbrugd worden en de eche de volgende
dag gemaakt kan worden, De prakuische voordelen
van deze aanpak wegen op tegen de geringe kans
op een bloeding bij patiénten die door deze aanpak
eenmalig LMWH krijgen maar bij wie vervolgens
geen DVT gevonden wordt,

Het enmiddellijk maken van een echo heeft stel-
lig de voorkeur, Meerdere LMWH-gilten om een
langere periode te overbruggen (bijvoorbeeld een
heel weekend) acht de werkgroep onnodig cn
worde afgeraden.

26 Risico op uitbreiding naar het diepe systeem
bij tromboflebitis

Oppervlakkige tromboflebitis is een lokale, door
een trombus veroorzaakte, niet-infectieuze ont-
steking van een oppervlakkige vene, Door de prik-
keling van de vaatwand ontstaan er lokale ontste-
kingsverschijnselen (Kingma in: Kleine Kwalen)
{Eekhol z013].

In een Cochrane-review wordt gerapporteerd
dat 6 tot 34% van de tromboflebitispatiénten een
DVT heeft of omwikkelt, 20 tot 33% cen asympto-
matische longembolie on 2 tot 13% een symptoma-
tische longembolie [Di Nisio 2013, Deze getallen
zijn waarschijnlijk aan de hoge kant omdat ze ge-
baseerd zijn op retrospectieve onderzoeken maot
kleine aantallen patiénten die in de meeste geval-
len waren verwezen om een DVT uit te sluiten, Cij-
lers in de huisartsenprakrijk liggen waarschijnlijk
aan de onderkant van deze range.

In een prospectiel onderzoek met 9286 patiin-
ten, die verwezen waren voor duplexonderzoek om
trombose uit 12 sluiten, was er bij 2,5% (n = 263)
sprake van een oppervlakkige tromboflebitis zon-
der uitbreiding naar het diepe veneuze systeem.
Bij follow-up {gemiddeld na 6,3 dagen), was er bij
11% (1 = 30) in deze groep sprake van de ontwikke-
ling van een DVT, Bij 7ox% {n = 21} van deze 30 pa-
tiénten betrof dit progressiv van tromboflebitis in
de vena saphena magna ter hoogte van de dij naar
de vena femoralis, Ook dit onderzoek geeft waar-
schijalijk een ruime overschatting van het risico,
omdat het een voor duplexonderzoek verwezen
populatie betrol met verdenking op DVT en omdat
vaak sprake was van bijkomende risicolactoren
voor DVT [Chengelis 1996).

In een ander groot retrospectiel onderzock on-
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der patiénten verwezen naar ecen vaatlab om een
DVT uit te sluiten (n = 6148 patiénten, 8313 benen)
vond men bij 232 benen (2,8%) een opperviakkige
tromboflebitis. Bij 20 (8,6%) van hen Ereidde deze
zich uit naar het diepe veneuze systeem, in 18 ge-
vallen {go%) ging het om een trombollebitis van de
V5M en in 2 gevallen (10%, 1 was asymptomatisch)
veroorzaakte dit een longembolie, [n de groep
tromboflebitispatiénten was de incidentie van een
longembolie dus minder dan 1x |[Blumenberg
1998).

In een retrospectiel cohortonderzoek bij 185 pa-
tiénten met gen spontane opperviakkige trombo-
flebitis uic de huisartsenpraktijk en 370 gematchte
contrelepatiénten met een follow-up van 6 maan-
den was bij patiénten met een trombollebitis de
kans op het ktijgen van een DVT vertienvoudigd
{2,7% in de tromboflebitisgroep versus o,3% van de
contrelepatiénten), De kans op een longembolie
was in beide groepen gelijk: 0,5% [Van Weert 2006],

Conclusie: anewlakkige tromboflebitis heeft een
risico van enkele procenten op vitbreiding naar
DVT. Lokalisatie in de hoofdstam van de vena sa-
phena magna vormt het grootste risico op uitbrei-
ding.

Overwegingen: de precieze grootte van de trombo-
flebitis waarbij de huisarts een echo zou moeten
overwegen is niet goed aan te geven. De grootte
van de uitwendig zichtbare afwijkingen corres-
ponderen waarschijnlijk niet, of niet altijd met de
grootte van de tromboflebitis bij echografie. De
huisarts zal dus een inschatting moeten maken
van de groatte, De werkgroep denkt hierbij vooral
aan fors grotere trombeflebitiden, veoral als deze
in de buurt van de verbinding mec het dicpe sys-
teem zijn gelokaliseerd. Omdat de kans op uitbrei-
ding en het ontwikkelen van proximale DVT of
longembolie gering is, kan echografie met enige
terughoudendheid worden aangevraagd.

Advies: bij een grotere tromboflebitis of uitbrei-
ding van de tromboflebitis en/ol indien deze in de
buurt van de verbinding met het diepe systeem
komt {lies of knie). is echografie geindiceerd.

27 Behandeling trombaoflebicis
In een Cochrane-review werd de effectiviteit en
veiligheid van medicamenteuze en niet-medica-
menteuze interventies (onder andere LMWH,
steunkousen, lokale behandeling, NSAID's en chi-
rurgic) bij tromboflebitis van het been nagegaan
[Di Nisio 2013). Uitkomsten waren onder andere:
progressie naar symptomatische of asymptomati-
sche VTE, recidiel van de tromboflebitis, sympto-
men, kwaliteit van leven, bijwerkingen en morta-
liteit. Er werden 30 RCT's geincludeerd (n = 6507
patiénten), de meeste klein en van lage kwaliteit.
Fondoporinux: de resultaten die Cochrane-review
over dit middel beschrijlt zijn hngrijke mate
gebaseerd op een placebogeco: rd onderzoek
met 3002 patiénten met een etnografisch vastge-
stelde tromboflebitis van ten minste 5 cm, Paticn-
ten(n = 1502) werden behandeld met fondaparinux
{een pentasaccharide, die specifiek factor Xa remt
via selectieve binding aan antitrembine 1l) 2,5 mg
st 1dd gedurende 45 dagen en vergeleken met 1500
patiénten die met placebe werden behandeld [De-
cousus z010). De primaire uitkomst bestond uit:
averlijden {alle oorzaken), symptomatische long-
embolie of DVT, symptomatische uitbreiding naar
saphenafemorale overgang of recidiel trombofle-
bitis (of een combinatie hiervan). In de placebo-
groep werd de gecombineerde primaire uvitkomst
significant vaker gevonden: bij 88 patiénten (5,9%)
versus 13 (0.9%) in de behandelgroep, RR 0,15 (95%-
Bl 0,08 tot 0,26). DVT werd 3 keer vastgesteld in de
behandelgroep (o,2%) en 18 keer in de placebogroep
{1,2%). Het RR was 0,17 (95%-B! 0,05 tot 0,56}, In de
behandelgroep werden geen longembolieén vast-
gesteld, in de placebogroepss (0,3%). Het NNT om de
primaire uitkomst eenmaal 1e voorkomen was 10,
omeen DVT of langembolie te voorkomen 88,
LMWH: de Cochrane-review beschrijft een onder-
zoek waarin patiénten met echografisch vastge-
stelde rrombeflebitis van » § cn werden behandeld
met 12 dagen LMWH (enoxaparine) in lage profylac-
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tische dosering (40 mg, n = 110), hoge (therapeuti-
sche) dosering (1,5 mg/kg. n = 106) of placebo (n =
112). Het gepoolde RR op VTE kort na 8 tot 12 dagen
behandeling met een lage (profylactische dosis)
LMWH was 0,25 (95%-Bl 0,03 tot 2,24) ten opzichte
van placebo, bij een hoge dosering was het RR 0,26
(95%-Bl 0,03 tot 1,33). Bij y maanden foltow-up waser
echter geen verschilin het aantal VTE: bijlage dose-
ring was het RR 1,22 (95%-BI 038 tat 3,89) en bij the-
rapeutische dosering 0,85 (95%-Bl 0,23 tot 3,06).
LMWH bleek wel de kans op uitbreiding of recidief
te verminderen; bij lage dosering was het RR 0,40
(95%-Bl 0,22 tot 0,72) en bij hoge desering 0,42 (o5%-
Bl 0,33 tot o,75). Ernstige bloedingen hadden zich
niet voorgedaan. De kwaliteit van dit onderzoek
was laag op grend van methodalogische beperkin-
gen en impracisie |Decousus 2003).

{n een ander onderzoek werd een intermediaire
dosering LMWH (parnaparine 8500 Ul) gedurende
10 dagen gevolgd door 20 dagen placebo (n = 212)
vergeleken met cen intermediaire dosis geduren-
de 30 dagen (n = 219} en met een profylactische do-
sis {parnaparine 4250 UL; n = 217) gedurende 30
dagen bij patiénten met een echografisch vasige-
stelde (romboflebitis van » 4 cm [Cosmi 2012). Een
profylactische of intermediaire dosering gedu-
rencre 30 dagen gal onderling geen verschil in het
aantal VTE direct na de behandeling (3o dagen) of
bij 3 maanden follow-up. Behandeling met cen in-
termediaire dosering gedurende 3o dagen gal cen
lagere kans op VTE (0,46%) dan 10 dagen behande-
ling {a.72%); het RR direct na de behandeling was
a0 (95%-Bl 0,01 tot o,75) en na 3 maanden 0,35
(95%-Bl 0,11 10t 1,09), De kans op withreiding van de
trombofebitis was Xleiner bij een intermediaire
dosering (2,28x) dan bij een lage dosering (8,19%);
RR was 0,8 {95%-B{ 0,10 tot 0,73), Bij een 10-daagse
intermediaire dosering was het percentage uit-
breiding 10,38x. Ernstige bloedingen deden zich
niet voor. De kwaliteit van dit onderzoek was laag
op grond van methodologische beperkingen en
imprecisie,

NSAID: de Cochrane-teview beschrijft 1 onder-
zoek met g9 patiénten die werden behandeld met
een NSAID {lenoxicam 26 mg, niet in Nederland
geregistreerd) en vergeleken met placebo (n = 113)
{Decousus 2o03). Het RR op uitbreiding of recidief
ten opzichte van placebo was 0,46 (95%-Bl 0,27 1ot
0,78). Het aanta] VTE verschilde echter niet tussen
de onderzoeksarmen (RR 0,91; 95%-Bl 0,25 Lot 3.28).

De kwaliteit van hovenstaand onderzoek was
matig en de patiéntenaantallen en incidenties
dusdanig laag dat ieen duidelijke conclusies kun-
nen worden getrokken over de effectiviteit van
SALID's,

Andere behandelingen: de Cochrane-review be-
schrijlt dat veneuze stripping gecombineerd met
steunkousen eflectiever bleek dan steunkousen al-
1één voor wat betreft recidief en uitbrelding van de
wrombeflebitis (RR 0,09; 95%-B1 0,01 101 0,64). De
incidentie van VTE was nict significant verlaagd
(RR ©,37; 95%-Bl 0,08 tot 1,78). De effectiviteit van
andere orale behandelingen dan NSAID's, verschil -
lende soorten lokale behandeling, of chirurgie (an-
ders dan stripping) op VTE of uitbreiding van de
trombofebitis werden niet onderzocht of waren
niet significant, Diclafenacgel is mogelijk effectiel
voot de behandeling van lokale symptomen.

Conclusie: bij cehografisch bevestigde trombofle-
bitis van » 5 cm kan behandeling met fondapari-
nux uitbreiding en het ontstaan van complicaties
voorkomen, al is ook zonder behandeling de kans
op het krijgen van VTE klein, NSAID's (eigenlijk al-
leen tenoxicam) en LMWH lijken uitbreiding ende
kans op recidief tromboflebitis te verminderen. de
effectiviteit ten aanzien van het voorkomen van
VTE is minder duidelijk, De kwaliteit van het be-
wijs is onveldoende om conclusies te kunnen trek-
ken, Voor de effectiviteit van andere behandelin-
gen ten aanzien van het voorkomen van
complicaties, recidieven of uitbreiding, is geen be-
wifs.

Overwegingen: fondaparinux is geregistreerd voor
de behandeling van tromboflebitis. Het is iets
duurder dan LMWH, Bovendien kan een Woeding
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als gevolg van de behandeling niet worden gecou-
peerd en - net als bij LMWH = is voorzichtigheid
gebeden bij nierfuncuiestoornissen, Het is geen
middel waar huisartsen ervaring mee hebben. Be-
wijs vaor de effectiviteit van LMWH ten aanzien
van het voorkomen van VTE is beperky, Trombolle-
bitis is primair een huisartsgeneeskundige aan-
deening en het diagnostisch en therapeutisch ar-
senaal van de tweede lijn is niet uitgebreider dan
de huisarts ter beschikking heelt. Omdat niet ie-
dere huisarts LMWH in eigen beheer 2al willen
geven, wordt het advies ‘als optie’ geformuleerd,

Advies: bij kleinere trombollebitiden wordt pri-
mair een conservatief beleid geadviseerd: pijnstil-
ling et paracetamol, NSAID's, lokale kompressen
en controle na een week of eerder bij toename van
klachien, Evantueel kan diclofenacgel als behan-
deling worden voorgeschreven ter bestrijding van
lokale symptomen, al is er zeer weinig bewijs voor
de effectiviteit.

Bij grotere tromboflebitis of uitbreiding van de
tromboflebitis en/el indien het in de buurt van de
verbinding met het diepe systeem komt, is echo-
grafie geindiceerd, Bij een echografisch vastge:
stelde tromboflebitis van » 5 em of een trombefle-
bitis in de buurt van een verbinding met het diepe
systeem kan de huisaris overwegen off-label te
behandelen met LMWH of te verwijzen naar de in-
ternist, Indien wordt behandeld met LMWH wordt
een intermediaire dosering gedurende 6 weken
geadviseerd [Kwaliteitsinstituut voor de Gezond-
heidszorg CBO 2000).

28 Behandeling DVT door de huisarts

De werkgroep is van mening dat de huisarts DVT
meestal zelf kan behandelen. De behandeling be-
staat uit drie onderdelen: starten met LMWH, in-
stellen op anticoagulantia via de trombosedienst
en preventie van PTS door initieel zwachtelen en
vervolgens een steunkous aan te laten meten.
Geen van deze dric onderdelen is ongebruikelijk of
bezwaarlijk in de eerste lijn, wet vraagt het een
goede organisatie van de zorg. Om deze organisa-
tie te ondersteunen is een checklist ontwikkeld,

29 Behandeling geisoleerde kuitvenetrombose
Er is discussie over de wenselijkheid/noodzaak
van de behandeling van een geisoleerde trombose
van de kuitvenen. De vraag is of behandeling pro-
gressie tot in de vena poplitea of hoger en een reci-
diel-DVT kan voorkémen en de kans op longembo-
lie en posttrombotisch syndroom kan verkleinen,

Bewijs: in een meta-analyse uit 2012, waarin de
veiligheid en effectiviteit van anticoagulantia in
therapeutische dosering bij geisoleerde kuitvene-
trombese werd nagegaan, werden 8 artikeien ge-
includeerd; 2 RCT's en 6 cohortonderzoeken waar-
in historische controlegroepen werden gebruikt
|De Martine zo13]. In deze meta-analyse werden
gepoolde resultaten van behandeling gepresen-
teerd, al werd in de meeste onderzoeken niet met
een placebogroep of een groep zonder behandeling
vergeleken, In totaal kregen 126 patiénten antico-
agulantia in therapeutische dosering (cuma-
rinederivaat; 1 onderzoek, alleen ongelractioneer-
de heparine; 1 onderzoek of een combinatie: 6
onderzoeken). De in totaal 328 controlepatiénten
kregen heparine gedurende 5 dagen, compressie-
therapie, phenylbutazon gedurende g dagen, ace-
tylsalicylzuur, dipyridamol, clopidegrel, enfof pro-
fylactische  dosering dextran, heparine of
warfarine. of een combinatie. De follow-up vari-
eerde van 1 (ot 12 maanden. Longembolieén traden
significant minder vaak op bij patiénten met anti-
coagulantia in therapeutische dosering {gepoolde
OR 0,12; 95%-Bl 0,02 tot 0,77) evenals progressie van
de trombus (gepoelde OR o,29; 95%-Bl 0,14 tot 0,62).
De mortaliteit {OR o,57; 95%-Bl 0,06 tot 5,66) en het
aantal bloedingen (gepoolde OR 1,60; 95x-Bi 0,2 tot
1236} verschilden niet significant 1ussen beide
groepen, mogelijk als gevelg van een gebrek aan
power door het relatief kleine aantai patiénten. be
kwaliteit van het bewijs is zeer laag vanwege be-
petkingen in onderzoeksopzet en uitvoering, in-
consistentie en imprecisie.
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Conclusie: er is bewijs van zeer lage kwaliteit dat
behandeling van een geiscleerde kuitvenetrom-
bose leidt 101 vermindering van de kans op pro-
gressie van de trombus en longembolie.

Overwegingen: de kans op progressie of longembo-
lie bij een geisoleerde kuitvenetrombose is klein,
Het nut van behandeling met anticoagulantia, dat
wil zeggen het voorkémen van VTE algewogen te-
gen de kans op bloedingen, staat onvoldoende
vast. Bij het maken van een afweging tussen welof
nict behandelen met anticoagulantia spelen voor-
keuren van de patiént en arts en kostenaspecten
een rol.

Advies: er i geen duidelijke voorkeur voor behan-
deling met anticoagulantia of echografisch ver-
volgen van een geisoleerde kuitvenetrombose,
Maak hierover regionale alspraken of bespreek
met de patiént de voor- en nadelen van behande-
ling met anticoagulantia en de cnzekerheid die
hierover bestaat en maak in samenspraak een
keuze, Er is geen evidence over de [requentie en
duur van echografische controles. £en praktisch
advies is na één en na twee weken de echo te her-
halen en daarna alleen bij toename van klachten.

£en geisoleerde kuitventrombose die doorgroeit
totinde meimalevenen wardtals proximale DVT
behandeld.

Behandelduur van geisoleerde kuitvenetrombose bij de
keuze voor behandeling met anticoagulantia

Indien bij de behandeling van een geisoleerde
kuitvenetrombose wordt gekozen voor cen behan-
deling met anticoagutantia is de vraag hoe lang
zou moeten worden behandeld. Uit de gepoolde
analyse van 7 RCT's [Boutitie 2011 bleek bij behan-
deling met anticoagulantia van secundaire geiso-
leerde kuitvenetrombose gedurende 4 tot 6 weken
de kans op een (recidief}-VTE in 24 maanden fol-
low-up 1.1 per 100 patiéntjaren {(95%-Bl 0,4 Lot 3,8},
Bij behandeling gedurende 3 maanden was dit 1,5
VTE per 100 patiéntjaren {gsx-BI 0,2 tot 10,8). Bij 6
maanden behandeling was dit 3.5 VTE per 100 pa-
tiéntjaren (95%-Bl 1,5 tot 8,3} De betrouwbaar-
heidsintervallen overlappen. De MR voor de kans
op recidief-VTE bij 4 1ol 6 weken behandeling ten
opzichte van 3 maanden of langer was o,36 (g5%-B1
0,00 ot 1,54). Deze vergelijking is gebaseerd op
slechis g recidief-VTE.

Behandeling van idiopathische pgeiscleerde
kuitvenetrombose gedurende 4 tot 6 weken gaf 1,2
VTE per 100 patiéntjaren {gsx-Bl 7,3 tot 17,1). Be-
handeling gedurende 3 maanden gaf 79 per 100
patiéntjaren (95%-B1 2,0 tot 31,6}, Behandeling ge-
durende 6 maanden gaf 4,5 per 100 patiéntjaren
{95%-Bl 2,2 tot g,5). De HR voor recidiel-VTE bij 4 tot
6 weken behandeling ten opzichte van 3 maanden
behandeling of langer was 2,30 (g5%-Bl 1,05 tot
5.0).

Conclusie: zowel bij secundair als idivpathische
kuitvenetrombose geeflt drie maanden behande-
ling minder recidieven dan vier tot zes weken be-
handeling, behandeling gedurende zes maanden
heelt geen evident betere uitkomst.

Advies: indien er wordt gekozen geisoleerde kuit-
venetrombose met anticoagulantia te behandelen
{en niet voor echografisch vervolgen), is de behan-
delduur zowel bij secundaire als idiopathische
kuitvenetrombose drie maanden.

30 Redenen voor behandeling van DVT in de
tweede lijn

Redenen voor behandeling van BVT in de tweede
lijn werden vooral bepaald door het risico dat de
patiént loopt op een bloeding of andere complica-
tie, of de noodzaak DVT te behandelen met onge-
fractioneerde heparine, Bij nierinsufficiéntie,
zwangerschap en extreme obesitas is controle van
de werkzaamheid van LMWH aangewezen. Bij
nierinsufficiéntie is de klaring van LAMWH afge-
nomen, waardoor de dosering moet worden aan-
gepast en in sommige gevallen de voorkeur uit-
gaat naar ongelractioneerde heparine,

31 Behandeling VTE bij maligniteic
Verhoogd rislco op VTE
Kanker verhoogt het risico op het krijgen van een
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VTE vier tot zes maal [Heit 2000). Verondersteld
wordt dat dit een gevolg is van zowel de maligni-
teit zelf als van de behandeling (chemotherapie,
centraal veneuze lijnen, chirurgie) [Heit 2c00].
Ook het risico op het krijgen van VTE bij kankerpa-
tiiénten die geopereerd worden is groter dan bij
patiénten zonder maligniteit die geopereerd wor-
den. De vraag is of patiénten met een maligniteit
met cumarinederivaten kunnen worden behan-
deld of dat behandeling met LMWH de voorkeur
heeft.
Risico op recidief VTE, everlijden en bloedingen bij VTE en
kanker
Patiénten met kanker die daarbij een VTE krijgen
hebben een groter overlijdensrisico dan patiénten
met ailéén een maligniteit of alléén een VTE [Akl
2014}, Kankerpatiénten met VTE hebben geduren-
de de behandeling met anticoagulantia zowel een
grotere kans op een recidiefl dan VTE-patiénten
zonder maligniteit (27,1% versus 9,0% per 100 pati-
entjaar) als een grotere kans op een ernstige bloe-
ding (13,3% versus 2,2x bloedingen per 100 patiént-
jaar) jHutten 2000].
Behandeling bij maligniteit met 3 tot & moonden LMWH
versus cumarinederivaten
In een Cochrane-review werd een meta-analyse
gedaan waarbij de behandeling met cumarinede-
rivaten van patiénten met een VTE en een malig-
niteit werd vergeleken met langdurige behande-
ling (3 tot 6 maanden) met LMWH [Akl 2014). Er
werden 9 RCT's geincludeerd met in totaal 1908
Eatiiémen. De mertaliteit bij 3 1ot 6 maanden be-
andeling LMWH (6 RCT's, 1346 patiénten) was
nict significant lager dan bij behandeling met cu-
marinederivaten (gepoolde RR 0,95; 95%-Bl 0,81 tot
1,1). De kwaliteit van het bewijs werd als laag be-
oordeeld. De kans op een recidief-VTE was lager bij
behandeling met LMWH dan bij behandeling met
cumnarinederivaten (3 RCT's, n = 1178, gepoold RR
©,49; 95%-Bl 0,34 Lot 0,70; matige kwaliteit), De
kans op ernstige bloedingen was ongeveer even
groot {3 RCT's; n = 1120; gepoold RR 1,08 gs5x-BI
0,53 tot 3,1; lage kwaliteit). Eerdere meta-analyses
kwamen tot vergelijkbare bevindingen [Louzada
2009].

Cm*]crusie. de behandeling van VTE met LMWH
geelt ecn iets lagere kans op recidieven dan be-
handeling met cumarinederivaten, De kans op
overlijden of cen (ernstige) bloeding verschilt niet.

Overweging: LMWH zijn duurder dan cuma-
rinederivaten en de dagelijkse injecties zullen veel
patiénten belastend vinden. In de ACCP richtlijn
wordt = zonder expliciete ondetbouwing - veron-
dersteld dat de voordelen van LMWH boven cuma-
rinederivaten het grootst zijn bij; metastasering,
behandeling met agressieve chemotherapie, uit-
gebreide VTE, verminderde leverfunctie, slechte
voedingsstatus en onwenselijkheid laboratorium-
controles (INR-bepaling) [Kearon z012].

Advies: in de meeste gevallen zullan patiénten
met VTE door de {vasculair} internist of oncoloog
worden behandeld. De behandeling bestaat
meestal uit alfeen LMWH subcutaan gedurende zes
maanden. Indien de maligniteit niet genezen is,
wordt op grond van prognose, trombose- en bloa-
dingsrisico overwogen de antistellingsbehande-
ling nd zes maanden voort te zetten.

Als verwijzing ongewenst s, bijvoorbeeld in de
palliatieve fase, kan al of niet na consultatie en in
overleg mex de patiént overwogen worden welke
behandeling de voorkeur heeft. De grotere kans op
recidief, ook tijdens behandeling met cuma-
rinederivaten, moet worden afgewogen tegen de
bezwaren van dagelijkse LMWH-injecties.

32 Mobiliteit versus bedrust
Een belangrijke controverse over leelregels voor
atiénten met DVT betrelt het risico op longemba-
ie bij direct of vroeg mobiliseren van patiénten
met een DVT. De gedachte is dat een stuk trombus
door beweging in het been los zou raken en vervol-
gens een longembolie kan veroorzaken. Aan de
andere kant versterkt bedrust de stase van de ve-
neuze bloedstroom, wat mogelijk ongunstig is;
immobilisatie is immers een risicofactor voor het

ontwikkelen van DVT. In cen meta-analyse waarin
bedrust bij patiénten met VTE (dus DVT en long-
embolie) met directe mobilisatie werd vergeleken,
werden 5 onderzoeken geincludeerd met in totaal
1048 patiénten [Aissaoui 2006}, Het waren 4 RCT's
en 1 groot (1 = 2G50) prospectiel niet-gerandomi-
seerd cohortonderzoek [Trujille-Santos 2005). Pa-
tiénten kregen minimaal 3 en maximaal g dagen
bedrust, patiénten in de armbulante greep moch-
ten binnen 2 dagen beginnen met lopen, van een
deel direct, Alle patiénten werden bebandeld met
LMWH. De follow-up varieerde tussen 4 en 15 da-
gen waarna een echo, CT- en/of perfusiescan werd
gemaakt; ook asymptomatische longembolieén
konden worden gevonden. Bij peoling van de re-
sultaten bleek geen verschil in de kans op het krij-
gen van een longemboalie tussen de groep die bed-
rust kreeg en de vroeg gemobiliseerde groep (RR
1.03; 95%-Bl 0,65 tot 1,63). De kans op de gecombi-
neerde uitkomst longembolie, progressie van de
DVT of een nicuwe DVT was iets kleiner in de vroeg
gemobiliseerde groep (RR 0,79; 95%-Bl 0,55 tot 1,14}
evenals de kans op de gecombineerde uitkomst
longembolie en totale mortaliteit (RR 0,79; g5%-Bl
0,40 tot 1,56). De resultaten veranderden niet in
belangrijke mate als in de analyse het grote, niet-
gerandomiseerde onderzoek werd weggelaten, De
kans op de uitkomst nicuwe longembolie of DVT of
uitbreiding van de DVT was 0,87 (95%-Bl 0,58 tot
1.31); het RR op de uitkomst longembolieiolale
mortaliteit wees dan in de andere richting (ge-
poolde RR 1,12; g5%-Bl 0,69 Lot 1,82), In een tweede
meta-analyse werden dezellde onderzoeken mi-
nus het cohortonderzoek geincludeerd en er wer-
den iets andete {completere) resultaten van één
van de RCT's gebruikt (Aissaoui gebruikte een in-
terim-analyse). Ock in deze meta-analyse werden
geen significamte verschillen gevonden tussen
bedrust en mobilisatie voor de kans op longembo-
lie of progressie van de DVT [Anderson zoog).

Conclusie: vroege mobilisatie bij een DVT geeflt
geen verhoogd risico op het ontstaan van longem-
Dbolie of progressie van de DVT.

Advies: bedrust bij DVT hoelt niet te worden ge-
adviseerd.

33 Preventie van het posttrombotisch syn-
droom (PTS}
In zowel de NICE- als de ACCP-richtlijn is cen me-
ta-analyse gedaan van 2 RCT's met in totaal 421
Eatiémﬂn [NICE 2012], In de eerste ACT werden
ant-en-klare steunkousen met een enkeldruk
van 3o tot 30 mmHg gebruikt 5 tot 10 dagen na op-
namae in het ziekenhuis gedurende 2 jaar [Prando-
ni 2004}, in de andere RCT werden steunkousen
aangemeten en gedurende minimaal 2 jaar gedra-
gen vanal 2 tot 3 weken na het begin van de symp-
lomen [Brandjes 1997). De patiénten in de controle-
groepen droegen geen steunkous. De follow-up
was maximaal 5 respectievelijk 8 jaar. De diagnos-
tische criteria waren in beide onderzoeken niet
gevalideerd. Het aantal patiénten met PTS was 42
van de 186 in de groepen met steunkousen tegen-
over go van de 188 in de groepen zonder steunkou-
sen. Het gepoolde RR was 0,46{o5%-Bl 0,34 tot 0,63).
Deze evidence is van matige kwaliteit (verlaagd in
verband met kans op bias: de beoordeling van PTS
is grotendeels subjectief en de onderzoeken waren
niet dubbeiblind [Kearon z012),

In cen Cochrane meta-analyse werd naast bo-
vengenoemde z RCT's een derde RCT geineludeerd
{Koibach 2004). In dit kleinere onderzock vergeleek
men bij 47 patiénten therapeutische elastische
kousen (2o tot 30 mmHg enkeldruk) met ‘placebo-
kousen’ zonder hemodynamisch effect (13 2 maten
te groot) gedurende gemiddeld 5 jaar [Cinsberg
z001]. De resultaten van de meta-analyse waren
vergelijkbaar met bovenstaande: de OR voor het
ontwikkelen van PTS bij steunkousgebruik was
0,31 (95%-BI 0,0 1oL 0,48). In een andere meta-ana-
lyse waarbij § RCT's werden geincludeerd kwam
men tot dezelfde conclusie [Musani 2010).

In een recent gepubliceerde multicenter RCT (de
$0X-trial} droegen 410 DVT-patiinten steunkou-
sen met een enkeldruk van jo tot 30 mmHg en 396
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DVT-patiénten placebosteunkousen met een en-
keldruk van < 5 mmHg gedurende 2 jaar. Vitkom-
sten waren de cumulatieve incidentie van PTS ina
jaar follow-up. De diagnose werd gesteld met de
Ginsbergcriteria (minimaal 1 maand eenzijdige
‘:ijn en 2welling van het been, klachten erger aan

et eind van de dag en bij staan of zitten, verbete.
ring na nachtrust en als het been omhoog wordt
gehouden). De ernst werd gemeven met de Villala-
schaal {zie noot 35). De cumulatieve incidentie van
PTS was 14,2% in de groep met steunkousen versus
127% in de placebogroep (HR 1,13; 95%-Bl 0,73 tot
1,76). Ock de Villalta-criteria verschilden niet (HR
1.6; 95%-B1 0,81 tot 1,24) [Kahn 2013,

Cenciusie: er is bewijs van matige kwaliteit dat
het dragen van steunkousen het risico op PTS ver-
laagt. De recent gepubliceerde RCT uit 2013 is van
betere kwaliteit dan het eerdere onderzoek en
trekt de effectiviteit van steunkousen ter preven-
tie van PTS sterk in twijfel.

Overwegingen; reeds voordat de resultaten van de
S0X-trial bekend werden, waren er al aanwijzin-
gen dat korter dragen dan twee jaar in sommige
gevallen volstaat: er lopen momenteel twee Ne-
derlandse onderzoeken naar de optimale duur van
het dragen van steunkousen. Anders dan in de
CBO-richtlijn werd in de vorige versie van deze
standaard al een jaar dragen geadviseerd in plaats
van twee jaar [Kwaliteitsinstituut voor de Gezond-
heidszorg CBO 2009). In de ACCP- en NICE-richtlij-
nen uit zo12 werdt ook twee jaar dragen geadvi-
seerd,

Het advies om steunkousen aan patiénten met
DVT gedurende twee jaar voor te schrijven wordt
vooralsnog gehandhaafd, Wel ligt de nadruk meer
ap de behandeling van klachten van de patiént
dan op het voorkomen van PTS.

Advies; bij eens DVT worden gedurende twee jaar
steunkousen geadviseerd. Een praktisch advies is
am na een jaar zonder klachien de kous uit te la-
ten. Ontstaan er opnieuw klachten en/of cedeem,
dan kan de kous weer worden aangetrokken.

34 Zwachteltechnick

De zwachteltechniek wordt beschreven in de
NHG-Standaard Ulcus cruris venosum en in de
CBO-publicatic Implementatie Richt bu-~
lante Compressietherapie wit 1992,

35 Diagnose van het pesterombotisch syndroom

In een systematische review naar de waarde van
verschillende scoringssytemen voor het stellen
van de diagnose en het {mpalen van de ernst van
het posttrombotisch syndroom (PTS) werden 37
publicaties geincludeerd. Er werden 6 scoringssys-
temen geidentificeerd; de Widmer-, Ginsberg:,
Brandjes-, Villalta- en CEAP-scores en de venous
ciinicol severity score {(VCSS), Deze verschillende sco-
ringssystemen werden op 6 criteria beoordeeld:
interwaarnemerbetrouwbaarheid, associatie met
ambulante veneuze drukmeting, associatie met
kwaliteit van leven, validiteit, vermogen de ernst
van PTS te bepalen en vermogen om veranderin-
gen in de tijd te bepalen, Over de villalta-score is
verreweg de meeste literatuur en deze werd als
enige positief beoordeeld op alle criteria. Een na-
deel van de Villalta-score is dat deze grotendeels
berust op subjectieve klachten {van patiénten) en
dit zou de betrouwbaarheid kunnen verminderen
[Soosainathan 2013). De Scientific and Standardi-
zation Committee (S5C) van de International Soci-
ety an Thrombosis and Haemastasis {ISTH} heelt
in 2009 voorgesteld om de Villalta-schaal te ge-
bruiken voor standaardisering van zawel de diag-
nastische criteria als het vaststellen van de ernst
van PTS [Kahn 2009).

Overweglng, PTS is een vorm van veneuze insul-
ficiéntie. Waarschijnlijk kan de huisaris de diag-
nose in de meeste gevallen klinisch stellen zonder
gebruik te maken van cen scoringssysteem. Sterk
voor PTS pleit veneuze insufficiéntie in één been
waarin de patiént in het verleden een DVT heefl
gehad, Gebruik van een scoringssysteem heeft
geen duidelijke meerwaarde voor de huisarts,
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Advies: de huisarts stelt de diagnose PTS op klini-
sche gronden zonder gebruik te maken van een
scoringssysteem,

36 Behandeling van het posterombaotisch syn-
droom (PTS)

Behondeling van PTS met steunkousen

In een meta-analyse naar interventies ter behan-
deling van het posttrombatisch syndrocom (PTS)
werden 7 onderzoeken geincludeerd met in totaal
703 PTS-patiénten. {Cohen 2012) De diagnostische
¢riteria voor PTS verschilden tussen de RCT's on-
derling, evenals de uitkomstmaten; meestal wer-
den scoringssystemen zoals Villalia gebruike {zie
noot 35).

In 2kleine RCT's {n tosaal = 1ngywerd het effect van
comj:ressielherapie met steunkousen nagegaan, Er
werd geen verschil in verbetering van symptomen
gevonden tussen patiénten met en zonder steun-
kousen: gepoclde RR 0,96 (95%-Bl 0,70 tot 1,31).

Concluste: En de beperkte hoeveelheid onderzoek
naar de effectiviteit van steunkousen voor de be-
handeling van PTS werd geen effect gevonden,
Behandeting von PTS met rutoside
In bovengenoemde meta-analyse werd de symp-
teomvermindering bij PTS nagegaan van rutoside
ofwel rutine, dat vrij verkrijgbaar is. De resultaten
van 3 RCT's werden gepooled. In &én van deze
RCT's drocgen alle patiénten steunkousen, in de
andere werd ruteside vergeleken met hidrosmine.
Rutoside bleek de meeste symptomen van PTS niet
te verminderen {gepoolde RR 1,t4; 95%-Bl 0,85 tot
1,52}, al werd een significante alname van kuit- en
enkelomtrek gevonden bij 8 weken rutosidege-
bruik, Mogelijk geelt rutoside wel meer bijwerkin-
gen. Gemeld werden onder andere hoofdpijn,
haaruitval, gezwollen vingers, stijlheid, huiduit-
slag, syncope, misselijkheid en duizeligheid. Er
hadden 13 van de in totaal 121 rutosidegebruikers
bijwerkingen tegenover s van de 82 patiénten in de
hidrosminegroep; gepoold RR 2,04 (95%-Bl 0,76 1ot
5.51, niet significant) [Cohen r012] De kwaliteit
van deze evidence werd als laag beoerdeeld op
grond van inconsistentie en imprecisic.

Conclusie: de werking van ruteside is onvoldoen-
de aangetoond.

Behandeling van PTS vitwendige compressie-apparaten
In bovengencemde meta-analyse werd in 2 RCT's
mel in totaal 82 patiénten het effect van vitwen-
dige compressig-apparaien (Venowave, Jobst ex-
tremity pump) nagegaan. Het gepoolde gestan-
daardiseerde  gemiddeld  verschil  voor
symptocmvermindering tussen de groep waarbij
uitwendige apparaten waren gebruikt was 0,41
{os%-Bl -0,02 tot v,85) ten opzichte van de groep
zonder uitwendig apparaat (apparaat beter, niet
significant). De kwaliteit van het bewijs werd als
matig beoordeeld vanwege imprecisie,

Conctusie: de effectiviteit van behandeling van
PTS met uitwendige compressie-apparaten is niet
aangetoend.

Advies: rutoside en uitwendige compressie-appa-
raten ter behandeling van het PTS worden niet
geadviseerd,

37 Effeccivitelt medicamenteuze behandeling
VTE met antistolling

Bij proximale DVT of kuitvenetrombose is behan-
deling met cumarinederivaten zeer effectief om
uitbreiding van de trombose en een recidie[-VTE te
voatkotmen |Lagerstedt 1985, Hull 1979, Lobr 1991).
In cen Cochrane-review werd gevonden dat zolang
behandeling met cumarinederivaten words voort-
gezet, er weinig recidieven (1x) optreden. |Van
Dongen 2003 (zie ook noot 4)). Ln verschillende
gerandomiscerde en observationele onderzoeken
is aangetoond dat het geven van antistolling de
mortaliteit verlaagt.

38 Laagmoleculairgewichtheparines (LMWH)

Gewone ({ongelractioneerde) heparine activeert
antitrombine, dat geactiveerde stollingslactoren
remt, met name trombine en geactiveerde factor
Xa. Daardoor wordt de omzetting van Rbrinogeen
in fibrine geremd. LMW1 bevatten fragmenten
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van heparine met een laag moleculair gewicht. Ze
hebben een twee- tot driemaal hogere antifactor-
Xa-activiteit en een zwakkere activiteit ten op-
zichte van trombine dan gewone (ongefractio-
neerde) heparine,

LMWH hebben een betere voorspelbare farma-
cokinetiek en biologische beschikbaarheid dan
ongelractioneerde heparine [Hirsh 2004], Een me-
ta-analyse van 23 gerandomiseerde onderzoeken
(n = 9587), waarbij LMWH werden vergeleken met
intraveneuze engefractionecrde heparine, toonde
aan dat bebandeling met LMWH resulteerde in
minder recidieven van trombo-embalische com-
plicaties (OR o,70; 95%-B1 0,57 tot 0,85} en minder
ernstige bloedingen (OR 0,58; 95x-Bl 0,40 tot ¢,83)
[Erkens 2010, Van Den Belt z000).

Op grond van de huidige gegevens is geen uit-
spraak mogelijk over een eventueel verschil tussen
de verschillende LMWH-preparaten. In de twee
gerandomiseerde onderzocken, waarin diverse
LMWH-preparaten met elkaar zijn vergeleken,
werd geen verschil aangetoond [White 2003).

Een van de grote voordelen van LMWH is dat ze
ook eenvoudig (geen controles, vaste dosering) en
veilig in de thuissituatie kunnen worden toege-

a5t bij patiénten met een acute DVT. Dit heeft be-
angrijke voordelen voor de patiént, die niet in het
ziekenhuis hoelt te worden opgenomen. Dat levert
ook een aanzienlijke kostenbesparing op. De the-
rapeutische dosering wordt bepaald op basis van
het lichaamsgewicht van de patiént. LMWH kun-
nen zowel 1 als 2 maal daags worden toegediend,
De meeste onderzoeken zijn verricht bij een 2 maal
daagse dosering.

In een meta-analyse van s gerandemiseerde on-
derzoeken werd een statistisch niet-significant
verschil gevonden tussen een ) of 2 maal daags be-
handelingsregime bij een recidie[-VTE (OR 0,82,
95%-Bl 0,49 tot 1,39 in het voordeel van een 1 maal
daagse dosering) en ernstige bloedingen (OR 0,77
95%-Bl 0,40 tot 1,45 in het voordeel van een 1 maal
daagse dosering). Er werd ook geen verschil in
mortaliteit gevonden tussen een een- of tweemaal
daagse LMWH-dosis (OR 1,14; o5%-Bl 0,62 tot 2,08
in het voordee! van een 1 maal daagse dosering).
Op basis hiervan kan geen uitspraak worden ge-
daan over een voorkeur voor een 1 0f 2 maal daagse
dosering van LMWH [Bhutia 2013). Vanwit het oog-
punt van gemak voor de patiént geeft de werk-
groep de voorkeur aan een 1 maal daagse dosering,

Op grond van het verschil in kosten gaat de voor-
keur uit naar enoxaparine en nadroparine, (Prijs-
peil 6 maart 2014, bij dosering 1 maal daags gedu-
rende 10 dagen bij een patiént van s kg).

Doseringen per 10 of per 20 kilogramgewichtsklassen: in
het Informatorium Medicamentorum wordt bij de
dosering van nadroparine 1g.000 IE/ml een dose-
ring per 10 kilogramgewichtsklasse (onder andere
Go tot 6g kg) geadviseerd. Een motivatie voor dit
advies ontbreekt, al wordt gesteld dat er aanwij-
zingen zijn dat bij obese patiénten het best indivi-
dueel geduseerd kan worden op grond van de fean
body mass. Vaor enoxaparine wordt in het informa-
torium alleen de dosering per kilogram genoemd;
nict hoe nauwkeurig gedoseerd dient te worden.
Voor zover kon worden nagegaan is er geen evi-
dence dat een op 10 kilogramgewichisklasse
nauwkeurige doesering betere uitkomsten geeft
dan een dosering per 20 kilogramgewichtsklasse,
Doseren per 10 kilogramgewichtsklasse betekent
dat de standaardwegwerpspuit niet altijd volledig
leeg moet worden gedrukt (bijvoarbeeld 0,7 ml uit
een wegwerpspuit van o,8 ml). Dit is bezwaarlijk
emdat hierdoor juist doseringsfouten kunnen
ontstaan, mede omdat veelal getracht 2al worden
de patiént zelf{of een mantelzorger) te laten injec-
teren. Ook in de tweede lijn wordt veelal met 20
kilogramkiassen of ruimer gewerkt. Om deze re-
denen is gekozen vaor een dosering per 20 kilo-
gramgewichtksklasse,

39 Initiéle behandeling met heparines (LMWH),
cumarinederivaten voot de lange termijn

Het gedurende enkele dagen toevaegen van hepa-
rine aan de behandeling met cumarinederivaten

HUISARTS & WETENSCHAP

19


jip
Sticky Note
de CBO publicatie kan ik niet meer online vinden. Wellicht kan die vervallen. Het 2e deel van de zin kan dan vervallen, (vanaf enin de CBO....

Geen halszaak, dus als het consequenties voor de opmaak heeft zo laten


20

NHG-STANDAARD t

verlaagt het risico op uitbreiding van de trombus
en een recidiefl-DVT omdat cumarinederivaten pas
na enkele dagen effectie! zijn [Brandjes 1992). Voor
de langetermijnbehandeling wordt om verschil-
lende redenen gekozen voor cumarinederivaten:
oediening van LMWH kan pijnlijk zijn, is moeilij-
ker uitvoerbaar en is duurder dan gebruik van cu-
marinederivaten.

40 Directe orale anticoagulantia (DOAC)
Achtergrond
Sinds 2008 zijn ‘nieuwe’ of ‘directe orale anticoa-
gulantia’ (NOAC of DOAC) geregistreerd: dabiga-
tran, rivaroxaban en apixaban, Deze hebben als
voordeel boven de cumarinederivaten dat ze in
een vaste dosering kunnen worden voorgeschre-
ven en er geen INR-controles nedig zijn. Ock het
geven van LMWH in de beginfase is bij sommige
middelen niet nodig. Enkele beperkingen die
verbonden zijn aan het gebruik van DOAC's, zijn
het ontbreken (althans op dit moment) van cen
specifiek antidotum; al zou de behandeling met
DOAC’s gepaard gaan met minder (ernstige) bloe-
dingscomplicaties in vergelijking tot de behande-
ling met cumarinederivaten en de sterfie juist wat
lager zijn [Majeed 2013, De kosten van de nicuwe
middelen zijon vergeleken met die van de huidige
standaardtherapie relatiel hoog. Bovendien be-
staat enige zorg over het mogelijk grotere aantal
atiénten met een acuut coronair syndroom (ACS)
Eii patiénten met atrium fibrilleren die dabigatran
gebruiken vergeleken met patiénten die een tra-
ditioneel antistollingsmiddel gebruiken |Uchine
2012, Douxfils 2014).

vrang: 2ijn DOAC's even effectielen even veilig als
de LMWH/cumarinederivaten bij patiénten met
VTE?

Effectiviteit en velligheid DOAC's by VTE

In een meta-analyse van 5 onderzoeken naar de el-
fectiviteit van DOAC's werden 5 RCT's mot in totaal
24.455 patibnten met een acute VTE geincludeerd
[van der Hulle 2014}, Het ging om 3 [actor-Xa-tem-
mars (rivaroxaban, 2 RCT's, n = 3445 respectievelijk
4832}, edoxaban {1 ACT, n = 8240) en apixaban (1
RCT, n = 5395) on 1 directe trombineremmer: dabi.
gatran (1 RCT, n = 2530). Er bleek geen verschil inde
kans op recidiel-VTE bij gebruik van DOAC's en cu-
marinederivaten: het gepoolde RR voor recidiel-
VTE bij gebruik van een DOAC was ¢,88{y5x-Bl 0,74
101 1,05), voor fatale longembelie 1,02 (ysx-Bl 0,30
tot §,96) en voor de totale mortaliteit 0,97 (05%-BI
0,8} 10t 1,1a), Ernstige bloedingen kwamen vaker
voor bij cumarinederivaten., Het RR was 0,60 (g5%-
Bl 0,41 tot 0,88), evenals intracraniéle bloedingen
(RR 0,39; 95%-Bl 0,16 tot 0,94). Het RR op een fatale
bleeding was 0,36 {95%-8l 0,15 tot 0,87} Het NNT
om 1ernstige bloeding te voorkomen was 140 (95%-
Bl 8B-a76), voor intracraniéle bloedingen was dit
74 {o5%-Bl 323 tot 3333) en voor fatale bloedingen
1111 {95%-Bl 588 tat 'niet te berekenen’)

Kwaliteit van bewis: twee geincludeerde RCT's wa-
ren nict geblindeerd. Alle onderzoeken waren ge-
sponsord waardoor er mogelijk sprake was van
publicatiebias. In alle onderzoeken werd watfari-
he (soms naast acenccoumarol) gebruikt als cu-
marinederivaat. Dit middel is Nederland niet ge-
registreerd, De betrouwbaarheidsintervallen voor
vrijwel alle uitkomstmaten waren breed, De kwa-
liteit van deze evidence is om deze redenen laag.
Effectiviteit en veiligheid DOAC'S specifiek bif DVT
van de geincludeerde onderzoeken in bovenge-
noemde meta-analyse was alleen het Einstein-
DVT-onderzoek specifiek op DVT gericht. Hierin
werd het in Nederland voor de behandeling van
VTE geregistreerde rivaroxaban gebruikt. Dit was
een niet-geblindeerde, non-inferiority RCT met
3449 patiénten met een acute, symptomatische
DVT, waarin behandeling met rivaroxaban (15 mg
1 dd gedurende 3 weken, gevolgd door 20 mg 1 dd),
zonder initigle behandeling met LMWH geduren-
de 3tot 12 maanden (n = 173t) werd vergeleken met
enoxaparine gevolgd door een cumarinederivaat
{warfarine of acenccoumarol, n = 1718}, De behan-
delduur in deze groep liep uiteen. Uit de tekstin de
publicatie blijkt niet duidelijk waarém, waar-
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schijnlijk was dit een beslissing van de behande-
laar. De primaire uithomstmaat was recidief-VTE.
Rivaroxaban bleek niet vaker recidiel-VTE te geven
dan de combinatie enoxaparine en cumarinederi-
vaat (2.0% versus 1,1%; HR 0,68; g5x-Bl 0,44 tot 1,04;
P < 0,001 voor non-inferiority). Het aantal ernstige
en minder ernstige, maar wel klinisch relevante
bloedingen was in beide armen 8,1% (MR 0,97; 95%-
Bl, 0,76 tot 1,22} [Bauersachs 2010).

Conclusie: op basis van bovenstaande onderzoeken
kan worden geconcludeerd dat DOAC's ongeveer
even effectief zijn als de combinatie LMWH en cu-
marinederivaten. Er is evidence van lage kwaliteit
dat DOAC's minder (ernstige} bijwerkingen geven.

Cverwegingen; DOAC’s zijn een alternatiel voor cu.
marinederivaten en hebben een groter patiénten.-
gemak. Ze lijken even efTectiel, zifn mogelijk tets
veiliger en zouden in de toekomst de behandeling
van DVT door de huisarts kunnen vereenvoudigen.
Eerder gencemde nadelen zijn reden om terughou-
dend te zijn bij het voorschrijven. Bovendien is er
nog org weinig ervaring met deze middelen in de
eerste lijn. Mogelijk is de compliance minder goed
dan in trialverband, bij cumarirederivaten wordt
dit doer trombosedienst gemonitord. Omdat het
aantal DVT-patiénten beperke is en de behandel-
duur in veel gevallen relatiel kort, is het kostenar-
gument van minder gewicht dan bij langdurig ge-
bruik{zoalsbijatriumfibrilleren). Gezien de geringe
ervaring met DOAC's in de cerste lijn wordt geadvi-
seerd te verwijzen naar een internist.

Advies: het voorschrijven van ‘directe antistol-
lingsmiddelen' (DOAC's) wordt niet geadviseerd,
omdat deze middelen nog betrekkelijk kort op de
markt zijn, en er nog weinig ervaring in de cerste
lijn mee is. Wanneer de patiént voorkeur heelt voor
cen DOAC, is het advies de patiént daarvoor {cen-
malig) cen internist te laten consulteren. Voor-
schrijven van DOAC's geschiedt volgens de Leidraad
begeleide introductie nieuwe orale antistollings-
middelen  (www.orde.nlfassets/structured-files/
DIENSTEN_KiMS/LeidraadxzoNOAC.pdl). Als de
huisarts zelf cen DOAC uitschrijft kan de patiént in
aanmerking komen voor een terugbetaalregeling
die de fabrikant in het leven heeflt geroepen. Zie
voor de contra-indicaties en aanvullende voor-
waarden de NHG-Standaard Atriumfibrilleren.

41 Behandelduur DVT

De duur van de behandeling van BVT met anticoa-
gulantia wordt bepaald door de balans tussen het
voorkermnen van recidie[-DVT en of complicaties
(ongembolie, PTS) versus het risico van de behan-
deling, vooral bloedingen. Ook het ongemak van
de behandeling en de kosten moeten worden mee-
gewogen. Inde literatuur is een behandelduur van
4 tot 6 weken, 3, 6 en 12 maanden of langer onder-
zocht,

1.5 maond versus 3 maonden

In de ACCP-richtlijn worden 5 trials met 2185 pati-
enten beoordeeld waarbij 4 tot 6 weken behande-
ling van VTE werd vergeleken met 3 of 6 maanden
behandeling met anticoagulantia [Kearon 2013).
De [ollow-up was in 4 onderzoeken 1 jaar, in 1 on-
derzoek 1 jaar, De kwaliteit van de onderzoeken
werd als goed beoordeeld, Her RR voor een recidiel~
VTE bij behandeling gedurende 6 weken was 1,83
(95%-Bl 1,39 tot 2,42) ten opzichte van behandeling
gedurende 3 maanden. Het RR op ecn ernstige
bloeding was 0,54 (95%-Bl 0,22 tot 1,32), en het RR
van de mortaliteit was 0,97 (95%-Bl 0,68 tot 1,38).
Dit ket overeen met de resultaten van een meta-
analyse met individuele patiéntendata van 2925
patiénten it 7 RCT's vit 2012 [Boutitie 2011) met
decls dezelfde onderzoeken, Hier bleek het risico
op recidiel bij idiopathische trombose tot 24
maanden na de behandeling in de 4 1ot 6 weken
groep hoger dan bij behandeling gedurende 3
maanden (HR 1,52; 95%-Bl 1,14 Lot 2,02). Ook een
Cochrane-review uit 2011, waarin de behandel-
duur van VTE werd geévalueerd in 8 geincludeerde
onderzoeken met in totaal 2994 patiénten, vond
men minder recidieven bij 3 maanden behande-
ling dan bij 4 wot 6 weken behandeling {(OR 0,23
95%-Bl 0,06 1ot 0,70} [Hutten 2006).

Conclusfe: de kans op recidief is groter bij 4 tot 6
weken behandeling dan bij 3 maanden behande-
ling, het risico op ernstige bloedingen is niet evi-
dent greter {puntschatter wijst er wel op, niet sig-
nificant) bij 3 maanden kehandeling.

3 mdanden versus 6 tot 12 maonden

In een meta-analyse in de ACCP-richtlijn werden &
RCT'sbeoordeeld (5 publicaties, 1 beschrijlt 2 RCT's)
mel in totaal 2061 pati@nten waarbij behandeling
gedurende 6 tot 12 maanden werd vergeleken met
3 maanden. De follow-up varieerde van 110t 3 jaar.
Het RR op recidiel-VTE was niet significant lager
bij & tot 12 maanden: 0,89 (95%-Bl 0,59 tot 1,13}, De
kwaliteit werd als matig beoordecld, verlaagd van-
wege imprecisie. Het RR op ernstige bloedingen
was hoger bij 6 1ot 12 maanden: 2,49 (95%-B1 1,2 tot
5,16; hoga kwaliteit). Het RR van de mortaliteit was
1.3 (95%-BI 0,81 tot 2,08), Deze resultaten komen
overeen met die in de bovengenoemde meta-ana-
lyse [Boutitie 2011): de HR voor recidiel in de 2 jaar
na 3 maanden behandeling ten opzichte van 6
maanden of langere (tot 27 maanden) behandeling
was 1,19 {0,86 tot 1,65) voor alle patiénten en 1,39
{o5%-Bl 0,96 tot 2,01) bij idiepathische VTE,

In een meta-analyses in de NICE-richtlijn werd 3
maanden met 6 maanden behandeling vergele-
ken. Uit 2 RCT's met in totaal 789 patiénten bleek
dat de kans op recidief na y maanden behandeling
{32 recidieven bij 389 patiénten, 8x)na 1 jaar follow-
up even groot is als na 6 maanden behandeling: 28
recidieven bij goo patiénten (7%), RR 0,85; gs%-Bl
0,52 tot 1,39, De kwaliteit werd als laag beoordeeld
vanwege beperkingen in enderzoeksopzet en uit-
voering en impracisie. Er was geen verschil in
VTE-gerelatesrde sterfte bij 6 ol 3 maanden behan-
deling: raspectievelijk 3 van de go0 patiénten
{0.8x} versus 3 van de 38g patiénten (o,8%), RR 1,02
{g5%-Bl 0,22 10t 4,B) of in totale sterfie; 21 van de
400 (5,3%) versus 17 van de 38g (3,a%) patiénten, RR
1,2 {95%-Bl 0,64 tot 2,24). In 1 van de genoemde
RCT's met 749 patiénten LCampbeIl 2007| werd een
grotere kans op ernstige bloedingen bij 6 maanden
behandeling gevonden (8 van de 3Bo patiénten,
1,1%) ten opzichte van 3 maanden behandeling (o
van de 369 patiénten, RR 16,5; 95%-Bl 0,96 tot 285).

Concluste: behandeling van 6 tot 12 maanden

biedt geen vermindering van het aantal recidieven
VTE ten opzichte van 3 maanden behandeling ten
koste van een groter aantal ernstige bloedingen.
Langduriger behandeling (6 maanden tot levensiang)
De kansop eenlater recidief VTE is aanzienlijk {zie
noot 5). In de ACCP-richulijn worden 4 RCT's met in
totaal 1184 patiénten met VTE beoordecld waarin
behandeling gedurende 3 tot 6 maanden met anti-
coagulantia werd vergeleken met langdurige be-
handeling. Langdurigere behandeling resulteerde
na 5 jaar follow-up in gox (RR o.12; 95%-Bl 6,05 tot
0,25) minder recidief-VTE bij een INR-streefwaar-
de van 1,5, en Gax (95%-8l 23 tot B1%) minder reci-
diel-VTE bij ean INR-streefwaarde van 1,75. Daar-
entegen was het RR op ernstige bloedingen 2,6y
{o5%-Bl 1,02 tot 6,76). De kwaliteit werd als hoog
beoordeeld voor recidiel-VTE matig voor ernstige
bloedingen {verlaagd vanwege imprecisie).

De NICE-richulijn vend op grond van een meta-
analyse van 8 onderzoaken met in totaal 1889 VTE-
patiénten een verlaging van het risico op recidief bij
langdurige behandeling (langer dan 6 maanden tot
levenslang) ten opzichie van kortere behandeling (3
tot 6 maanden). Van de 953 langer behandelde pa-
tiénten kregen 74 een recidiel-VTE {7,8) tegenover
12t VTE-recidicven van de 916 korter behandelde
patiénten (RR 0,57; 95%-Bl 0,34 tot 0,97), maximale
follow-up was 2 tot 3 jaar. Het aantal ernstige bloe-
dingen werd nagegaan op grond van y onderzoeken
met 1829 patiénten en betrof 31 van de 923 langer
behandelde patiénien tegenover & van go6 korter
behandelden (RR 2,83; o5%-Bl 1,34 tot 5,97). De tatale
sterlte (7 onderzoeken, 1855 patitnten) bedroeg s2
van 936 (5,6x) bij langere behandeling en 5t van qig
(5,5%) bij kortere behandeling; (RR 0,99; 95%-B1 0,68
tot 2,84), VTE-gerelateerde mortaliteit {7 onderzoe-
ken, 1765 patiénten) was 5 van de 864 bij langere
behandeling tegenover 6 van de g1g bij kortere be-
handeling (RR 0,96; 95%-8! 0,31 tot 2,83).
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De risico’s van langdurige behandeting met ora-
le anticoagulantia voor VTE werden eveneens na-
gegaan in een meta-analyse met 33 onderzoeken
enlo;757 patiénten met 4374 persoonsjaren antico-
agulantiagebruik [Linkins 2003). Het aantal ern-
stige bloedingen was 7,22 per 100 persoonsjaren
(95%-B1 7,19 tot 7,24), 1,11 fatale bloedingen per 100
persoonsjaren (95%-Bl 130 tot 1,32}, en 1,35 intra-
craniéle bloedingen per 100 persconsjaren {o5%-Bl
1,14 tot 1,16), Het totaal aantal ernstige bloedingen
was 276, waarvan 37 letaal (13,4%: 95%-Bl 9.4 tot
17.4%).

Conglusie: langdurige of levenslange behandeling
geelt minder recidieven dan behandeling gedu-
rende 3 tot 6 maanden maar eveneens een groter
aantal ernstige bloedingen.

Overwegingen: de optimale behandelduur is een
alweging tussen de recidielkans en de kans op
bloedingen en zou individueel moeten worden be-
paald. In internationale richilijnen wordt geadvi-
seerd langduriger behandeling te overwegen op
grond van een individuele risicostratificatie. Deze
afweging kan, veornamelijk bij idiepathische
trombose, resulteren in het advies tot langdurige
behandeling {onbepaalde tijd) als het bloedingsri-
sico laag is. Er zijn meerdere risicostratificatiemo-

elijkheden voorgesteld. Geen één is onafhanke-
ijk gevalideerd LKeamn 1013l

Advies: de werkgroep adviseert een behandeling
van drie maanden bij patiénten met een secun-
daire DVT, Bij idiopathische DVT wordt zes maan-
den behandeld:

42 Preventie recidief met acetylsalicylzuur bij
idiopathische VTE

Erzijn 2 RCT's gedaan naar deeffectiviteit van ace-
tylsalicylzuur ter preventie van recidief-VTE nd de
behandeling met cumarinederivaten. De designs
werden op voorhand op clkaar algestemd om een-
vaudig een meta-analyse te kunnen doen, In to-
taal kregen 616 patiénten met een idiopathische
VTE na behandeling met LMWH en cumarinede-
rivaten dagelijks 100 mg acetylsalicytzuur. Patién-
ten in de controlegroepen (n = GoB) kregen een
placebo, In 1 RCT bedroeg de [ollow-up ongeveer 2
jaar [Becattini 2013] en in de andere 4 jaar |Brigh-
ton z012). In totaal waren er 116 recidiel-VTE'sinde
placebogroep (19%) en 85 in de acetylsalicylzuur-
groep (13%}, de HR was 0,68 (95%-Bl 0,5 tot 0.9¢),
Het aantal ernstige bloedingen was 12 in de place-
bogroep en 18 in de acetylsalicylzuurgroep (HR
1.47; 95%-B1 0,70 tot 3,08).

Conclusie; acetylsalieylzuur lijke het aantal reci-
dieven bij idiopathische VTEs te verminderen
maar de kans op een ernstige bloeding is magelijk
iets groter.

Overwegingen: de aantallen patiénten en het aan-
tal recidiel-VTE waren te klein om te concluderen
dat acetylsalicylzuur bij idiopathische VTE-pa-
tiénten moet worden geadviseerd.

Advies: acetylsalicylzuur ter preventie van cen
recidiel-VTE bij idiepathische VTE wordt niet ge-
adviseerd.

43 Diagnostiek naar crombofilie
Scorten trombofilie
Trombofilie is een verworven of erfelijke aanleg tot
het ontwikkelen van VTE, De enige belangrijke
verworven trombofilie is de aanwezigheid van an-
tifosfolipide amtilichamen (gedetecteerd in het
bloed als lupus anticoagulans of door antilicha-
men tegen cardiolipine of Ba-glycoproteine 1), De
prevalentie in de bevolking ligt tussen de 1 en Bx.
Er zijn meerdere erfelijke trombofilieén, de voor-
naamste zijn deficiénties van anticoagulantia die
van nature in het lichaam aanwezig zijn: anti-
trombine-11l {AT-I11), proteine C en proteine 5, De
revalentie in de bevolking is o1 tot o4
[:Mahmoodi 2010 Daarnaast warden de factor V
Leiden ({prevalentie 3 tot 7%) en protrombine
Gao210A-mutaties (0,7 tot 3%} als trembogeen be-
schouwd [Middeldorp 2011a, Middeldorp 20mb],
Kans op een (recidief) VTE bij patienten met trombofilie
Het risico op VTE bij trombofilie wordt op grond
van de resultaten van enkele retrospectieve onder-
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zocken geschat tussen o5 en 3.1% per jaar en op
grond van enkele prospectieve onderzoeken tus-
sende 0,7 en 5,0% per jaar [Mahmoodi 2010},
Proteine-C-, proteine-5- af AT-1-deficiéntie

In een prospectie! cohortonderzoek werden 1600
opeenvolgende VTE-patiénten getest op proteine-
C-, proteine-§- of AT-I11-deficiéntie. van hen ble-
ken o1 drager van een erfelijke trombofilie; van
84 van hen werden eerste- ol tweedelijnsfamilie-
leden zonder VTE gezocht en geincludeerd, Ook
zij werden getest op dragerschap van proteine-C-,
proteine-5- of AT-U1-deficiéntie. In toraal werden
er 149 familieleden mét een deficiéntie en 133
zonder deficiéntie geanalyseerd. Follow-up vond
plaats gedurende gemiddeld ruim 9 jaar. In de
groep mer een deficiéntie kregen 21 mensen een
VTE. De jaarlijkse incidentie in deze groep was
1,53% (95%-8l 1,00 tot 2,34%). In de groep 2onder
deficiéntie waren er 6 VTE's (jaarlijkse inciden-
tie 0,29%; g5%-Bl 0,13 Lot 0,64%). Het betrol 19 keer
een DVT (70%) en 8 keer (3o%) een longembaolie. Uit
een multivariate Cox-analyse waarbij werd ge-
corrigeerd voor leeftijd, geslacht en andere stol-
lingsafwijkingen (onder andere (actor V Leiden)
bleek de HR voor VTE bij het hebben van 1 van de
deficiénties 2,0 (95%-B1 2,7 10t 18,0) ten opzichte van
niet-deficiénten, Uitgesplitst naar soort deficién-
tie was dit voor proteine § g,6 {g5x- Bl 3,0 tat 30,10);
voor proteine € 4.1 {95%-BI 1,2 tot 13,9) en voor AT-
111 10,2 (95%-Bl 3.3 tot 31,6). De kans op een eerste
VTE en recidiel werd niet uitgesplitst. Cedurende
risicovolie periodes zoals operatie, trauma, immo-
bilisatie of kraambed, bieken mensen met een de-
ficiéntie meer dan 2 keer za vaak tromboprofylaxe
te hebben gekregen als patiénten zonder deficién-
tie (respectievelijk 1% en 22% van de geincludeer-
den), Het aantal YTE was desondanks groter in de
groep met ecn deficiéntie (respectievelijk 6,6x en
1,5% per risicovolle periode). VTE bij een deficiéntie
trad alleen op als er geen profylaxe was gegeven
[Mahmoodi 2010],

Protrombine GzozioA en foctor v Leiden

In een meta-analyse van 46 artikelen werd de reci-
diefkans bij (behandelde) VTE-patiénten met fac-
tor-¥-Leiden- of de protrombine-Gzo210A-mutatie
nagegaan {Segal 2000). De (ollow-up was tot 99
maanden. De recidiefkans was groter bij heterozy-
gote dragers van factor V Leiden vergeleken met
VTE-patibnten zonder factor ¥ Leiden. In totaal
kregen 161 van de 979 heterozygote patiénten een
recidief-VTE tegenover 473 recidieven bij 3751 pati-
enten zonder mutatie. De gepoolde OR was 1,56
(95%-Bl 1,14 tot 2.12). Van de 40 homozygote patién-
ten kregen 7 een tecidiel tegenover 215 recidieven
bij 2333 patiénten zonder mutatie. De gepoolde OR
was 2,65 (95%-Bl, 1,2 tot 6,0). Heterozygoot drager-
schap van de protrombine-Czo210A-mutatie gal
geen verhoogde kans op recidief ten opzichte van
Ealiémen zonder mutatie: er waren 38 recidieven

ij 281 patiénten tegenaover 385 recidieven bij 3155
patiénten zonder mutatie; OR 1,45 (95%-BE, 0,06 0t
2,3). Voor analyse van hemozygoot protrombine-
Gion0A-dragerschap waren envoldoende gege-
vens.

Andere factoren: In cen eerder cohortonderzoek
werden 474 opeenveolgende patiénten met VTE ge-
test op [actor V Leiden, protrombine G202104, pro-
teing-C-, proteine-S-, AT-lI-deficiéntie, hoge le
vels factor VIIY, 1X of X1, hyperfibrinogenemie on
hyperhomocysteinemie [Christiansen aco5). In
totaal bleken 319 patiénten één of meer afwijkende
labwaarden te hebben (67%), De gemiddelde follow-
upwas 7,2 jaar en bedroeg 3477 patiéntjaren. In to-
taal kregen go patitnten een recidie-VTE (73 DVT
in het been, ¢ in de arm, 12 longembolie, 1 Budd-
Chiarisyndroom). Het aantal recidief-VTEs was
26,9 per 1000 patiéntjaren (gsx-Bl 20,8 tot 31,8). De
HR voor recidief-VTE was voor geen enkele afwij-
kende laboratoriumwaarde significam verhoogd
ten opzichte van patiénten zonder afwijkende la-
borateriumwaarden. Bij > 1 afwijkende laborato-
riumwaarde was de kans op recidief na correctie
voor leeftijd, geslacht en anticoagulantiagebruik
{RR) 1,6 (95%-Bl 1,0 Lot 2,7).

Conclusie: 8f, en in welke mate het risicoop VTE of
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een recidiel VTE bij trombofilie verhoogd is, is op
grond van de gevonden onderzoeken niet eendui-
dig. Het risice op recidief bij patiénten met een
proteine-C-, proteine-S-, of AT-M!-deficiéntie, fac-
tor-¥-Leiden- en protrombine-Gio210A-mutatie is
waarschijnlijk licht verhoogd,

34 Nug van diagnostiek naar trombofilie bij VTE
Diagnostivk naar onderliggende trombofilie zou
zinvol kunnen zijn indien de behandeling van VTE
er anders door zou zijn enfol als VTE bij gezins- of
familieleden kan worden voorkomen. Algezien
van eenvoortijdig afgebroken RCT(NTR 784) zijner
geen RCT's, waarin de recidiefkans bij onderzoek
naar wrombofilie bij patiénten mer VTE gevolgd
doar aangepast antistollingsbeleid wordt vergeie-
ken met het achterwege laten van dergelijk onder-
zoek en beleid, In een patiéntcontroleonderzoek
werden 197 patiénten met een recidief-VTE ge-
matcht met 324 VTE-patiénten zonder recidief
[Coppens 2008]. Alle patiénten waren afkomstig
uit een groot cohortonderzoek naar VTE [Canne-
gieter 2006]. Van de patiénten met een recidief was
135% na de eerste VTE-episode onderzocht op trom-
bofilie, in de patiénten zonder recidiel was dat 3ox.
De OR voor een recidiel-VTE van patiénten waarbij
diagnastiek naar trombofilie was verricht versus
patiénten waarbij dat niet was gedaan was 1,2
{95%-Bl 0,8 tot 1,8). In dit onderzoek verschilden de
patigntkaraktetistieken tussen cases en controle:
pati#nten overigens fors.

Conclusie er is geen bewijs dat diagnostiek naar
trombofilie bij patiénten met een eerste episode
VTE bijdraagt aan verlaging van de kans op een
recidiel.

Overwegigen: op dit mement is terughoudend-
heid met betrekking tot diagnostiek naar trombo-
filie bij veneuze trombo-embolie gerechtvaardigd,
omdat duidelijke voordelen voor de patiént onthire-
ken.

Advies: routineonderzoek naar crfelijke ol ver-
worven trombofilie bij patiénten met VTE wordt
niet aanbevolen, omdat de uitslag in het algemeen
geen gevolgen heeft voor het therapeutisch beleid.

Onderzeek naar trombefilie via een verwijzing
naar de internist of hematoloog wordt wel overwo-
gen bij patiénten met familiaire VTE. Bij patiénten
met recidiverende VTE kan diagnostiek naar
trombafilie overwogen worden. Deze patiénten
met ecn recidief worden verwezen,

45 Risico op maligniteit bijeen VTE
VTE is geassocieerd met een verhoogd risico op een
maligniteit, zoals onder meer bleek in een Zweeds
cohortonderzoek, waarbij gebruik werd gemaakt
van een centrale ziekenhuis-patiéntenregistratie
[Baron 1998). Bij 61,998 patiénten van 1B jaaren ou-
der zonder bekende maligniteit die tussen 1965 en
1983 wetden behandeld voor VTE {inclusief trom-
boflebitis) werden in het jaar volgend op de BVT
2509 maligniteiten gevonden (gestandaardiseerd
incident risico (SIR) 3,%; 95%-Bl 3,1 tot 3,4). De SIR is
gestandaardiseerd naar abservatiejaren en de ver-
houding kanker bij VTE versus pati#nten zonder
VTE. De SIR voor polycythaermia vera was 12,9 (gs%-
Bl 8,6 tot 18,7) en de SIR voor lever, pancreas, ovari-
umkanker, bersentumoren en Hedgkinlymfoom
was eveneens boven de 5,0. Niet zeker is of trom-
bose een gevelg is van de maligniteit of dat beide
een gemeenschappelijke oorzaak hebben, In een
patiéntcontroleanderzoek bij 330 DVT-patiénten
in Nederlandse huisarisenpraktijken werden ver-
gelijkbaar verhoogde risico’s gevonden [Qudega
2006, Opeenvolgende patiénten in de eerste lijn
met DVT (n = 330} zonder bekende maligniteit wer-
den vergeleken met een controlegroep uit de alge-
mene bevalking, gematcht naar leeltijd en ge-
slacht. De 2-jaars incidentie bij idiopathische DVT
{n = 162) was 7,4% {95%-Bl 3.4 tot 11,4%) en bij secun-
daire DVT{n = 268) 2,6% (95%-Bl 0,7 tot 4,5%) ten op-
zichte van 2,0% (9s%-Bl 0,1 tot 3,9%) in de controle-
groep(n = 442).

Conclusie het aantal patiénten dat een maligniteit
blijkt te hebben als een DVT wordt geconstateerd is
vooral verhoogd bij idiopathische trombose.
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46 Nutvanaanvullend onderzoek gerichtopnog
niet bekende maligniteit
Er is discussie over de vraag of er bij een trom-
bose aanvullend onderzoek naar nog onbekende
maligniteiten moet plaatsvinden, of dit zowel bij
idiopathische als bij secundaire trombose zou
moeten, en over de uitgebreidheid van het even-
tuele diagnostisch onderzoek. Het vinden van
een maligniteit heeft consequenties voor de be-
handeling en recidiefkans van VTE, en de kans
op genezing (van de kanker) zou bij ontdekking
in een behandelbaar stadium groter kunnen
zijn. Er is één RCT uit 2004 naar het nut van uijt-
gebreid onderzoek naar de aanwezigheid van
tumoren bestaande uit eche én CT-scan van het
abdomen en pelvis; gastroscopie of barium
maagfoto; coloscopie of sigmoidoscopie en
coloninloop; hemocculttest; sputumeytologie en
bloedenderzoek naar tumormarkers |Piccioli
2004). Vrouwelijke patiéinten ondergingen te-
vens een mammogeafie en cervixcytologie,
mannelijke patiénten een abdominale echo van
de prostaat en een PSA-bepaling. De interventie-
groep werd vergeleken met een controlegroep
die nicet op de hoogte was van het onderzoek (het
zogenaamde Zelen-design} en bij wie ook geen
aanvullend onderzoek werd gedaan. Het Zelen-
design werd noodzakelijk geacht omdau het
onethisch werd gevonden om patiénten aller-
eerst te informeren over cen verhoogd risico op
kanker en dan vervelgens geen aanvullend on-
derzoek aan te bieden. De inclusie verliep moei-
zaam omdat slechts 5 van de 40 centra wilden
meedoen in verband met de keus voor het Zelen-
design. Het enderzoek werd voortijdig algebro-
ken toen bleek dat de artsen bij de patiénten in
de controlegroep meer diagnostiek deden dan
volgens het onderzoeksprotocol was afgespro-
ken. Uiteindelijk werden 201 patiénten geinclu-
deerd. Bij13 vande 99 pati#¢nten inde screenings-
groep (13,1x) werd een maligniteit vastgesteld en
gedurende de 2 jaar follow-up bij neg 1 patiént
{1.0%). In de controlegroep werd in 2 jaar follow-
up bij 10 van de 102 patiénten {9,8x) een maligni-
teit gevanden, het RR tijdens de follow-up was
9.7 {95%-Bl 1,3 tot 35,8; p < 0,01). De kankergerela-
teerde mortaliteit gedurende de 2 jaar follow-up
was 1x in de gescreende groep versus 1,9% (3 van
de 102) in de controlegroep (absolute risicoreduc-
tie 1,9%, 95x-Bl -5.,5 tot 10,9: nict significant). De
patiéntenaantallen waren te klein en de follow-
up was te kort om uitspraken te kunnen doen
aver de vraag of routinematig aanvullend onder-
zoek leidt tot minder morbiditeit en mortaliteit,
Ecn Nederlands onderzoek uit 2010 (het Trous-
seau-onderzoek) vergeleek het nut van beperkte
screening mel uitgebreide screening bij patiénten
ouder dan 4o jaar met een eerste presentatie van
een idiopathische DVT enfof longembolie in z ge-
lijktijdige cohorten (Van Doormaal zm:l. De 10
declnemende zickenhuizen werden verdeeld en
deden dfwel een beperkte baseline screening (n =
188) bestaande uit anamnese, lichamelijk onder-
20¢k, bloedenderzoek en een thoraxfoto, ofwel een
uitgebreide screening {n = 342) waarbij de baseline
screening werd uitgebreid met een CT van het ab-
dumen en thorax, en een mammaografie bij viou-
wen, Het onderzoek werd gestaake op grond van
een interim-analyse waaruit bleek dat het percen-
tags aangetroffen maligniteiten lager was dan
was verwacht en de meeropbrengst van uitgebrei-
de screening ten opzichte van de baseline
screening veel kleiner was dan verwacht. In de
beperkt gescreende groep werd bij 7 patiénten
{2,a%) een maligniteit gevonden, in de uitgebreid
gescreende groep werd bij 12 patiénten (3,5%) al in
de baseline screening een maligniteit gecensta-
teerd. Uitgebreide screening voegde daar nog 6
patiénten met cen maligniteit (2.0%) aan toe, Dat
was veel lager dan het verwachte percontage (8x)
waarop de inclusietargets waren gebaseerd. Van
deze 6 extra gevonden patignten zouden er volgens
de onderzockers potentieel 3 te genezen zijn. Het
aantal patiénien bij wie gedurende de gehele loop-
tijd van het onderzock een maligniteit werd ge-
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venden was 30 van de 342 (8.8%, mediane [ollow-up
2,5 jaar) in de uitgebreid gescreende groep versus
21 van de 288 (7,3x, mediane lollow-up 2,6 jaat) in
de beperkt gescreende groep (OR. 1,25: 954 Bl 0,66
tot 2,38). De mortaliteit bedroeg 26 (7,64) waarvan
17 aan een maligniteit in de vitgebreid gescreende
groep, 24 {8.3%, 8 aan een maligniteit) in de beperkt
gescreende groep, gecorrigeerde hazard ratio 1,22
{05%-B1 0,69 tot 2,22).

In een systematische review uit 2008 werd de
prevalentie van maligniteiten naeen VTE1,6en 12
maanden na de diagnose nagegaan [Carrier 2008).
Om de prevalentie te bepalen werden 39 onderzoe-
ken geincludeerd met in totaal 9516 patiénten met
VTE, van wie 3286 idiopathisch, 3247 secundair en
2933 niet-gespecificeerd, Direct na de VTE-diagno-
se (baseline) was de prevalentie maligniteiten van
alle patiénten 4,1% {95%-81 1,6 tot 3,6%), bij idiopa-
thische VTE was dit 6,1% (5,0 tot 7,1%) en bij secun-
daire VTE 1,9% (95%-B! 1,3 tot 2,5%). De totale preva-
lentie 12 maanden na de diagnose was 6,3% (95%- Bl
5,6 tot 6,9%). De prevalentie na 12 maanden was
hoger bij idiopathische trombase (10,0%; 95%-Bl 8,6
tet 11,3%) dan bij secundaire trombose {2,6x; 95%-Bl
1,6 tot 3,5%).

In dezelfde roview werd het cffect vergeleken
van beperkt onderzoek {meestal anamnese, licha-
melijk onderzock, bloedonderzoek, thoraxfoto)
met uitgebreid onderzock (meestal CT-scan van
het abdomen en thorax) in 14 artikelen en 1 ab-
stract {van het hierboven gencemde Trousseau-
onderzoek). Pocling van de resuliaten van ver-
schillende onderzocken (3378 patiénten) toonde
dat met uitgebreide screening meer maligniteiten
worden ontdekt. Met beperkt screenen vond men
49,3% (95%-Bl 40,2 1ot B,5x] van het totaal aantal
maligniteiten aan het eind van de follow-upperio-
des, versus 69,7% (B1-95x 61,1 tot 77,8%] bij uitgebrei-
de screening,

Vier van de geincludeerde onderzoeken rappor-
teerden een verschil in tumorstadium, 2 van deze
onderzeeken vonden een voordeel van uitgebreide
screening, de 2 andere niet., In de 4 onderzoeken
werden gedurende de follow-up 123 maligniteiten
bij totaal 1540 patiénten ontdekt. Met beperk
screenen werden 17 tumoren in een vioeg stadium
ontdekt (13.8x; 95x-Bl 8,8 tot 21,0%) met uitgebreid
screenen 27 (22,05 95%-Bl 15,6 tot 3o0,1%). Ook in
deze review komt men tot de conclusie dat gun-
stige effecten op morntaliteit ¢n mosbiditeit van
routinematig aanvullend enderzoek naar malig-
niteiten nict zijn aangetoond.

Conelusie- diagnostiek naar een maligniteitin ge-
val van DVT leidt waarschijnlijk tot de omdekking
van jets meer maligniteilen, Het is niet duidelijk
of routinernatige aanvullend onderzoek resulteert
inoverlevingsvoordeel.

Overwegingen: de meerwaarde van uitgebreid
routinematig aanvullend onderzoek ten opzichte
van beperkt screenen met anamnese, lichamelijk
onderzock, bloedonderzoek en een X-thorax is be-
perkt. Over de gevolgen op de kwaliteit van leven
en de kostenellectiviteit zijn geen onderzoeken
beschikbaar.

Advies. routinematig aanvullend onderzoek op
de aanwezigheid van een maligniteit wordt bij pa-
tiénten met DVT niet aanbevolen, Bij cen klinisch
vermoeden van een onderliggende maligniteit
wordt gerichte nadere diagnostick uitgevoerd.

47 Risico op VTE bij (vlieg)reizen

In een meta-analyse uit 2009 werd het risico op
{symptomatische) DVT ¢n longembolie (VTE) bij
vliegreizen nagegaan [Chandra 2009, Er werden
14 onderzoeken geincludeerd (11 patidnicontrole-
onderzoeken, @ cohortonderzocken en 1 case-
crossover), in totaal waren er 4055 VTE patiénten.
Het gepoolde RR op VTE voor reizigers van alle on-
derzocken samen was 2,0 (95%-Bl 1,5 Lot 2,7} verge-
leken met mensen die geen reis maakten. Er was
forse heterogeniteit tussen de onderzoeken. Als 6
onderzoeken werden weggelaten waarbij de con-
trolegroep bestond uit patiénten die van VTE wer-
den verdacht maar dat vervolgens niet bleken te
hebben, was er geen significante heterogeniteit en

v

was het RR 2,8 (95x-Bl 2,2 to1 3.7). Een eerdere me-
ta-analyse vond cen vergelijkbare ve, g van
hetrisico van 1 tot 4 keer [Kuipers 1007, risico
op VTE lijkt gerelateerd aan de duur v. lucht;
iedere 2 uur vliegen stijgt het risico met 18x
[Chandra z009)

Hat absolute risico op een symptomatische VTE
werd nagegaan in een cohortonderzoek onder
27 496 werknemers van internationale onderne-
mingen die gevolgd werden tussen 2000 en 2005
|Kuipers 2007al, Dit onderzoek werd ook in de hier-
voer beschreven review getneludeerd. De werkne-
mers werden per e-mail gevraagd een vragenlijst
in te vullen, waarin gevraagd werd ol 2¢ cen VTE
hadden gehad. Zo ja, dan werd {na verkregen toe-
stemming] het medisch dossier bekeken. Als expao-
sitie gold een viucht van minimaal 4 uur, maxi-
maal B weken voerafgaand aan de diagnose. De
respons was Byss (32x) en het totaal aanta) vluch:
ten was 315.762, waarvan 100208 meer dan 4 uur,
De totale follow-uptijd bedroeg 38.910 persoonsja-
ren, gemiddeld 4,4 jaar per werknemer. 1t de fol-
low-upperiode waren er 53 symptomatische VTE's
(34 DVT's, g longembolieén, B beide en 2 trombose
van de arm), waarvan 22 binnen 8 weken na een
vlucht van > 3 uur, dit was 3,21000 persoonsjaten
na expositie, vergeleken met /1000 persoonsjaren
zonder expositie (RR 3,2; 95%-Bl 1,8 tot 5,6} Dit
komt overeen met 1 VTE per 4656 viuchien van > 3
uur viuchten. Het risico nam toe met méér viuch-
ten in korte tijd en met de duur van de viuchien.
Het risico was het hoogst in de eerste 2 weken na
een viucht om dan geleidelijk tot baseline-niveau
te dalen in B weken,

Risico bij subgroepen

Het risico voor verschillende subgroepen werd on-
derzacht in een patientcontroleonderzoek [Canne-
gicter 2006), met 1906 valwassenen die zich bij 6
trombosediensten presenteerden met ecn ecrste
episode VTE. Hun partners dienden als controle-
groep. Er hadden 233 patiénten meer dan 4 uur ge-
reisd in de 8 weken vocrafgaand aan de VTE. De OR
was 2,1 (95%-Bl 1,5 tot 3,0}, Hot risico bij vliegreizen
was even groot als bij auto-, bus- of treinreizen
Het risico op trombose bij vliegreizen was groter
bij vrouwen die OAC/ocstrogenen gebruiken (ge-
schat OR 4o, voor auto/busitrein gescaat OR 20 (geen
betrouwbaarheidsintervallen vermeld)), adiposi-
tas (BMI > 30) OR 2,6 {g5%-Bl 1,0 ot G,4; auto/bus/
trein OR 0,9; 95%-B1 1.6 tot 27,6), lange mensen (>
1,90 m) OR 6,8 (95%-Bl 0,8 tot 606 auto/bus/trein
OR 4,7; 95%-B1 1,4 tot 15,4) of kleine mensen (< 1,60
m}OR 4.9{95%Bl 0,0 101 25,6; auto/busitrein OR 1,0;
95%-B1 0,3 tot 2,B), trornbofiliz (bij factor V Leiden)
OR 13,6 {95%-Bl 2,9 1ot 63,3; auto/bus’trein OR 8,1;
g5%-B12,710t 24.7), Protrombine 20210A OR 7,9 95%-
Bl 9,9 tot 67,2; auto/bus/trein OR 3,1; as%-Bl 0,3 tot
36.6). In het onderzoek van Kuipers werd ook leel-
tijd < 30 jaar als risicofactor gevonden (IRR 7,7; 95k-
Bl 1,610t 38,4) [Kuipers 2007}5!. Qy

48 Preventie van VTE bij (vlieg)

In een Cochrane-review naar ventiel ge-
bruik van steunkousen bij passagiers die een
vliegreis van meer dan 4 nur maakten werden g
onderzocken geincludeerd. Steunkousen werden
gedragen enkele uren voorafgaand en tijdens de
vlucht. Pooling van de resultaten hiet zien dat het
gebruik van steunkousen {15 tot 30 mmHg) het ri
sico op osymptomatische DVT, ontdekt door
screening met behulp van echografie, vermindert
van 3,6% {37 van de 1323 controlepatiénten) naar
0,2% (3 van de 1314 steunkousgebruikers}; RR o.10
(95%-Bl 0,04 101 0,25) [Clarke 2010,

In de ACCP-richtlijn wordt aan de hand van de
gegevens uit de Cochrane-review berekend dat het
absolute risico bij steunkousgebruik 4,5 minder
symptomatische DVT's per 10.000 (95%-Bl 4 toL 5 min-
der) is en 24 longembelicén minder per 1.000.000
(95%-B1 20 10t 26) bij een laag risico. Bij hoog risice
(ecrdere DVT, trombefilie, ernstige obesitas, ver-
minderde mobiliteit, als gevolg van bot of ge-
wrichtsproblemen, maligniteit binnen algelopen
1 jaar, of uitgebreide varicose) is dit 16,2 minder
symptomatische DVT's per 10,000 (45%-Bl 14,0 Lot
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175 minder) en B7 longembelic, &&n minder per
1.000.000 (y5%-Bl 76 tot 94 minder). Deze getallen
zijn berckend op grond van een surrogaatuit-
komst; namelijk asympromatische DVT. Op grond
hiervan werd de kwaliteit als matig becordeeld
{verlaagd in verband met indirectheid)[Kahn 2013].

Een probleem met de geincludeerde trials was
dat ze op één na allemaal van dezelfde onderzoe-
kers waren. Daarnaast waren er bij alle trials me-
thodologische beperkingen (LONFLIT-anderzoe-
ken, onduidelijke beschrijving  methode,
overlappende in- en exclusiecriteria, onduidelijke
inclusiecriteria, niet-geblindeerde effectbeoorde-
laars). Het UK Ceneral Medical Council's Fitness to
Practice Panel schrapte de principal investigator
van de General Medical Council toen bleek dat in
de onderzoeken coauteurs werden genoetnd die de
artikelen niet hadden geaccordeerd.

Bovenstaande problemen hebben ertee geleid
dat in semmige systematische reviews en richulij-
nen de LONFLIT onderzoeken buiten beschouwing
worden gehouden [Kuipers zoo7b). In andere wor-
den ze wel meegenomen [Clarke 2010, Hsieh 2005,
Kearon 2012) omdat er geen aanwijzingen voor
vervalsing zouden zijn,

Een eerdere meta-analyse van Hsieh uit 2005
komt tot vergelijkbare conclusies als gencemde
Cochrane-review. Een van de LONFLIT-onderzoe-
ken betreft een RCT naar het gebruik van enoxopa-
rine en acetylsalicylzuur ter preventie van VTE
tijdens vliegreizen [Cesarone 2003]. In dit kleine
onderzoek werden Joo personen met een hoog ri-
sico (eerdere DVT episode, stollingsstoornissen,
ernstige obesitas, maligniteit binnen 2 jaar voor-
afgaand, uitgebreide varicose) op trombose in 3
groepen verdeeld: geen profylaxe, acetylsalicyl-
zuur 400 mg gedurende 3 dagen, vanal 12 uur voér
de vlucht, eenmalige hoge dosis enoxoparine 1
mg/kg = 1000 1o kg) 2 tot 4 uur voer de viucht,
De uitval was 17% als gevolg van compliance en
reisgerelateerde problemen. ln de groep die geen
profylaxe kreeg hadden g van de 83 participanten
{a.8x) een asymptomatische DVT, in de acetylsalicyl-
zuurgroep 3 van de 84 (3,6x), in de enoxparinegroep
o van de 82 ip < 0,002 vergeleken met de andere 2
groepen), Er waren geen symptomatische VTE'sen
de follow-up stopte zodra de deelnemer het vlieg-
veld had verlaten.

Conclusies. vliegen leidt tot een verhoogd risico op
VTE, dat toencemt met de duur van de viucht. Het
tisico is eveneens verhoogd bij lange auto-, bus- en
treinreizen. Risicogroepen zijn vrouwen die oes-
trogenen [anticonceptie) gebruiken, adipositas
{BMI > 30), mensen langer dan 1,90 of kleiner dan
1,60, bekende irombofilie. Steunkousen (enkel-
druk 15 tot 30 mmHg) zijn effectief er preventie
van (asymptomatische) trombose bij vliegreizen
Enoxoparine zou mogelijk een ¥TE kunnen voor-
kamen, van acetylsalicylzuur is dat niet aange-
toond, deze bevindingen zijn gebaseerd op een
klein onderzoek et een asymptomatische DVT
als uitkomstmaat,

Overwegingen: het risico op VTE bij maligniteiten
en bij recente chirurgie of trauma aan het been
wordt door vliegreizen zeer waarschijnlijk ver-
groot. 1o de literatuur worden deze factoren niet

expliciet genoemd, trombofilie wel,
Advies. voor reizigers zonder bekende risicofacta-

renzijn,onafhankelijkvan de lengte van de viuchy,

LITERATUUR

Vaor verwijzingen naar NHG-Producten, zic www.nhg.org

Aissaoui N, Marlins E, Mouly §, Weber §, Meune C. A meta-analysis of bed rest
versus early ambulation in the management of pulmonary embolism,
deep vein thrombosis, or both. Int ] Cardiol 2009;137:37-41

AKIEA, Labedi N, Barba M, Terrenato 1, Sperati F, Muti P, etal. Anticoagulation
for the long-termureatment of venous thromboembolism in patients with
cancer Cochrane Database Syst Rev 2014,CD0DSG50

Andersan CM, Overend T), Codwin ), Sealy C, Sunderji A. Ambulation after
deep vein thrombosis; a systematic review. Physiother Can 2009;61:133

10

Paron AIA. Gridley G, Weiderpass E, Nyren 0, Linet M, Venous thromboembao-

lism and cancer. Lancet 1998;351:1077-80,

§58(1) tanuar) 2015

geen extra tnaatregelen nodig. Reizigers die lan-
ger dan 4 uur vliegen en een verhoogd risico op
VTE hebben (één of meer risicolactoren) moeten
indien mogelijk aan het gangpad zitten, frequent
kuitspietoefeningen doen, regelmatig lopen en
dehydratie vermyden door tijdens de viucht veel te
drinken, hoewe! het nut van deze adviezen niet
bewezen is.

Een steunkous tot aan de knie{enkeldruk s tot 30
mmHg) is effectiel in het verlagen van het risico op
trombose en kan worden geadviseerd, LMWH kun-
nen een optie zijn als een steunkous nict tot de mo-
gelikheden behoort of als er een zeer hoog risico op
VTE aanwezig is, hoewel de eflectiviteit in deze set-
ting niet overtuigend is aangetoond. Hiervoor kan
een cansult bij een internist worden averwogen,

49 Langdurige bedlegerigheid

Vierhoogd risico op VTE bil langdurige bedlegerigheid
Zestig procent van alle VTE treedt op bij zieken-
huispatiénten of patitnten in langdurige verblijfs-
instellingen [Heit 2001). Langdurig bedlegerige
patiénten zijn immaobiel en hebben daarom waar-
schijnlijk een varhoogd risico op VTE.

In cen patiénicontroleonderzoek werden 625
Amerikaanse patiénien met een eerste episode
VTE 121 gematcht met patiénten zonder VTE [Heit
2001]. Verblijl in een bejaarden-, verzorgings- of
verpleeghuis (nursmg home| gal een populatie aturi-
butief risica (PAR] van 13,3 (95%-Bl 4,95 1ot 16,8) ten
opzichte van thuiswonenden. In dit onderzoek
werd geen duidelijk verschil gemaake tussen bed-
legerige en mobiele patiénten. In een Israélisch
retrospectiel {10 jaar) cohortonderzoek in een ver-
pleegtehuis met 200 bedden in = 471) werd geen
significant verschil in risico op VTE tussen mo-
biele en chronisch geimmabiliseerde patiénten
gevonden De incidentie was 13,0 VTE per 1000 pa-
tiéntjaar In de chronische geimmobiliseerde
groep en in de mobiele groep 15,8 (RR 0,88; g5%-Bl
0,33 tot 3,13) [Catt z004).

De incidentie van VTE in een bejaarden-, verzor-
gings- of verpleeghuis werd nagegaan in 2 grote
retrospectieve Amerikaanse onderzoeken met res-
pectievelijk 18.661 en 132,018 residenticel verblij-
vende patiénten, VTE werd vastgesteld op basis
van de Minimum Data Set, een vragenlijst die ver-
plicht moet worden ingevuld bij atle langdurige
verblijlsinstellingen {medicare-iicensed iong-term fo-
cilities) in de Verenigde Staten, bitp:fenwikipedia.
org/wiki/Minimum_Data_Set. Een incidentie van
symptomatische VTE van respectievelijk 1,30 en
o4.p o persoonsjaren werd gevonden, [Lipe-

roti 2005, Comes 2003,
<gombopro langdurige bedlegerigheld

l.‘ aanal bedlegerige patiénten is
| er weiniglermactzoek naar het nut van VTE-profy-
| laxe gedaan. Er zijn geen trials gedaan waann het
nut van tromboeseprofylaxe werd afgewogen tegen
het risico op bloedingen. Wel zijn er 2 Franse cross-
sectionele multicenter onderzoeken in 36 respec-
tievelijk 42 postacute care-settings (vergelijkbaar
met een translerafdeling) waarin met echografie
werd gekeken naar de aanwezigheid van asympto-
matische DVT. Patiénten kregen tromboseprofy-
laxe naar inzicht van de arts, op grond van de gel-
dende richtlijnen. Het eerste onderzoek vond DVT
bij 135 van de 852 patignten {15,8%). waarvan s5
proximale DVT en Bs geisoleerde kuitvenetrom-

bose (Bossan 2003 Het andere onderzoek vond
DVThij 113 van de Bz patiénten, {13,0 X} waarvan 33
proximale DVT en Bo kuitvenetromboses [Sellier
2008, In ecn separate publicatie werden de resul-
taten van deze 2 onderzoeken gecombineerd en
werd nagegaan of het risico op DVT lager was bjj
patiénten die LMWH-profylaxe kregen. hetgeen
niet het geval bleek: proximale DVT werd bij 35 van
de B66 L MWH-gebruikers gevonden {4%) en bij 42
van de 737 niet: LMWH-gebruikers (5,7%; p = 0,16},
Als ook geisoleerde kuitvenetrombose werd mee-
geteld waren er 1o gevallen van DVT bij LMWH-
gebruikers (12,7x) versus 135 bij de niet-gebruikers
{17%; p = 0,95). Het verschil werd significant als een
propensity-analyse werd gedaan waarbij gecorri-
geerd wordt voor confounders (baseline variabe-
len). Met deze analyse werd getracht te corrigeren
voor factoren waarom de ene groep wel en de an-
dere groep geen LMWH kreeg. LWMH-profylaxe
verlaagde de odds voor proximale DVT: OR 056
{95%-Bl 0,335 Lot 0,95). Als ook de geisoleerde kuit-
venetrombose werd meegenomen was de OR 0,60
{95%-Bl 0,43 1ot 0,83 [Labarere 2009). Deze onder
zoeken waren echter observationcel van aard en
de betekenis van asymptomatische DVT en geiso-
leerde kuitvenetrombose voor deze patiénten-
groep is onduidelijk.

Conclusie: er is geen overtuigend bewijs dat profy-
laxe met LWMH bij langdurig bedlegerige patien-
ten DVT kan voorkomen.

Advies: routinematig gebruik van tromboprofy
laxe met LWMH voor langdurig geimmobiliseerde
patiénten werdt niet geadviseerd.

50 Rizico op VTE op oudere leeftijd

Het risico op een VTE stijgt met de leeftijd. In ver-
schillende onderzoeken wordt het gestegen risico
op VTE geassocieerd met talrijke leeftijdsgerela-
teerde medische condities (risicofactoren voor
DVT) en met verschillende iatrogene factoren (zo-
als ziekenhuisopname, operatie, chemotherapie]
[Couturaud 2003}, Deze risicofactoren zijn over het
algemeen cumulatief,

Het risico op een ernstige bloeding tijdens be-
handeling met cumarinederivaten stijgt eveneens
met de leeftijd [Couturaud 2003, Jacobs 2003, Levine
1004). In ecn Nederlands onderzoek berekende men
van een groep patiénten die met cumarinederiva-
ten werden behandeld vanwege een mechanische
hartklep, atriumfibrilleren of cen recent haroin-
farct, per leeltijdsgroep de incidentie van een ern-
stige bleeding. Deze incidentie steeg van 1,5 (95%-Bl
1,0 tot 2,2} per Loo patiéntjaren in de groep jonger
dan6ajaar, tot 4,2(95%-Bl 3,1 tol 5,5) per 100 patient-
jaren in de groep ouder dan Bo jaar [Torn 2005).

Overwegingen: de beslissing om bij ouderen te
starten met anticoagulantia kan bijzonder moei-
lijk 2ijn, vanwege het gelijktijdig bestaan van een
hoog risico op VTE, maar ook van een verhoogd
blaedingsrisice bij het gebruik van anticoagulan-
tia, Er bestaan geen gevalideerde modellen waarin
de verschillende risicofactoren ten opzichte van
elkaar gewogen worden [Geerts z004]. Daarnaast
zijn in vecl onderzoeken oudere patignten enfof

atiénten met nierfunctiestoornissen uitgesloten
Couturaud 2003},

Advies: de afweging om bij ouderen trombosepro-
fylaxe 1oe te passen zal per patiént moeten plaats-
vinden,
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