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Preventie Post Trombotisch Syndroom

E. Muller*

Het Post Trombotisch Syndroom (PTS) betreft een combinatie van klachten en
afwijkingen, die ontstaan na een eerder doorgemaakte diep veneuze trombose
(DVT) en gepaard gaat met diep veneuze insufficiéntie (1-4). Bij een DVT
belemmert een trombus in het veneuze vaatbed de terugvloed van bloed naar
het hart. DVT ontstaat vaak in de kuit (5), maar kan ook ontstaan in het
bekken (iliofemorale venen) (6). Een ernstige levensbedreigende vorm van

DVT is phlegmasia cerulea dolens (PCD) (7).

Incidentie en etiologie

De incidentie van DVT in West-Europa is een op de
duizend inwoners per jaar (8-11). Ondanks optimale
behandeling van DVT rekanaliseert het aangedane vat bij
een derde van de gevallen onvoldoende, waardoor het vat
insufficiént wordt. Daardoor bestaat grote kans op een
recidief DVT binnen vijf jaar (25-30%) of op PTS binnen
een tot twee jaar (bij 20-50%) (8-12). Bij een DVT in het
bekken bestaat zelfs tweemaal zoveel kans op PTS (40-
80%) (10-13). PTS is een ernstige complicatie van DVT met
hoge ziekte- en sterftecijfers. PTS doet een grote aanslag
op de kwaliteit van leven van de patiént (o.a. pijn, onzeker-
heid, arbeidsongeschiktheid) en leidt tot hoge zorgkosten
(9,11,12,14). De etiologie van PTS wordt in de literatuur
beschreven als een combinatie van diep veneuze reflux
(terugzakken van bloed doordat de kleppen niet goed
sluiten) en obstructie (afsluiting). Door de ontstekingsre-
actie die samengaat met het opruimen van trombose,
beschadigen de veneuze kleppen waardoor reflux ontstaat.
Als het stolsel niet binnen een paar weken wordt opge-
ruimd, wordt het overblijfsel fibrotisch (bindweefselvor-
ming), waardoor schotten in de desbetreffende vene
ontstaan. Dit belemmert de bloedstroom en geeft verdere
klepschade of obstructie (9,10). PTS kenmerkt zich door
pijn, kramp, zwaar gevoel in de benen, tintelingen, jeuk,
oedeem, verharde huid, hyperpigmentatie (bruine verkleu-
ring), ectasién, erytheem en/of pijn bij knijpen in de kuit.
In een vergevorderd stadium kunnen eczeem (9) en zeer
pijnlijke ulcera ontstaan. De ulcera bevinden zich rond de
mediale malleolus, de achillesregio (foto 1) of pretibiaal
(foto 2), maar kunnen uiteindelijk ook circulair ontstaan
met oedeem en huidmanifestaties (10) (foto 3). Om de
mate van ernst van PTS te graderen, wordt veelal de Villalta
scoreschaal gebruikt (tabel 1) (9,10,15,16).

Behandeling
De standaardbehandeling van DVT in Nederland is
antistolling met subcutaan laagmoleculairgewicht heparine
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(LMWH) en tegelijk orale anticoagulantia (OAC): vitamine
K-antagonisten (10,17,18) of, de laatste decennia, met
directwerkende orale anticoagulantia (DOAC'’s). De
behandelduur is drie tot zes maanden of bij een recidief
DVT, levenslang (9,17,18). Daarnaast wordt gestart met
ambulante compressietherapie (ACT) gevolgd door
therapeutische elastische kousen (TEK). Vroeger gold
(bed)rust (19), tegenwoordig is mobiliseren het advies
(9,17,20).

Een andere behandelmethode is systemische trombolyse,
waarbij een trombolyticum, een ‘stolseloplosser’ (bijvoor-
beeld urokinase of steptokinase), intraveneus wordt
toegediend. Er zijn ook chirurgische behandelingen zoals
trombusverwijdering via een open chirurgische procedure
(trombectomie) en de laatste decennia wordt, aanvullend
aan de standaardbehandeling, kathetergestuurde trombo-
lyse (Catheter Directed Thrombolysis, CDT) toegepast
waarbij met een infusiekatheter een trombolyticum

Tabel 1. Criteria used in the Villalta score

None Mild Moderate Severe

Pain (¢} 1 2 3
Cramps o] 1 2 3
Leg Heaviness o 1 2 3
Parasthesia o 1 2 3
Pruritus o 1 2 3

Clinical signs

Pretibial edema o 1 2 3
Skin induration o 1 2 3
Hyperpigmentation (o) 1 2 3
Erythema o] 1 2 3
Venous ectasia o 1 2 3
Pain on calf compression o 1 2 3
Venous ulcer Non present Present

Evaluation result: 0-4 no post thrombotic syndrome
(PTS), 5-9 mild PTS, 10-14 moderate PTS, 15-33 severe
PTS (15)




Foto 1. Ulcera rond de achillesregio

(chemische trombolyse) direct in de trombus wordt
opgevoerd, eventueel gecombineerd met een mechanische
component (mechanische trombolyse) (9,10).

Bestaande CDT-systemen hebben de volgende werking
(9,10):
Chemische trombolyse wordt gecombineerd met hoog-
frequente laag-energetische echogolven waardoor de
trombus kapot trilt.

Foto 2. Ulcera Pretibiaal

Foto 3. Ulcera circulair met oedeem en huidmanifistaties

Chemische trombolyse, wordt gecombineerd met
mechanische trombolyse waarbij de trombus aan
weerkanten wordt geisoleerd met twee ballonnen,
waarna een zeer snel draaiende voerdraad de trombus
kapot maakt. De inhoud van het geisoleerde segment
wordt nadien geaspireerd.

Mechanische trombolyse wordt al of niet in combinatie
met een chemisch trombolyticum uitgevoerd, waarna
via een vaculimsysteem de trombusresten worden
geaspireerd.

Onderzoek

Er lopen momenteel drie grote gerandomiseerde studies
om de toegevoegde waarde van CDT bij iliofemorale DVT
ter preventie van PTS en de daaraan gerelateerde fysieke
klachten, zoals pijn, eczeem en ulcera (foto 4), te onder-
zoeken. In Noorwegen startte (2007) de CaVenT-studie, in
Noord-Amerika (2009) het multicenteronderzoek
ATTRACT en in Nederland (2010) het multicenteronder-
zoek CAVA. De studies lijken qua opzet op elkaar, al zijn de
onderzochte CDT-technieken verschillend (6,9,10,21-23).

Foto 4. Ulcera
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Wes

Volgens de literatuur gaat CDT, op grond van de positieve
resultaten, in de toekomst een belangrijke rol spelen bij de
standaardbehandeling van DVT (10,21,24).

Stelling
Om de incidentie van PTS te verlagen dient CDT aan de
standaardbehandeling van DVT te worden toegevoegd.

Argumenten voor de stelling

In de literatuur is bij DVT-behandeling een trend zichtbaar
voor additionele CDT. Volgens de huidige beschikbare data
is CDT veilig en effectief, leidt CDT tot verbeterde doorgan-
kelijkheid van het vat, minder reflux, minder bloedingen,
minder longembolieén en verlaagt het de incidentie van
PTS, wat bijdraagt aan de kwaliteit van leven van de patiént
en aan de daling van zorgkosten (9,10,12,20,21). Door de
combinatie van een trombolyticum en een mechanische
component kan de behandelduur bij CDT gehalveerd
worden waardoor niet alleen de totale dosis trombolyti-
cum, maar ook de opnametijd en de daaraan gerelateerde
zorgkosten kunnen verminderen (10). Het bloedingsrisico
zal ook verminderen als aspiratie plaatsvindt, daar het
trombolyticum tegelijk met de trombusresten teruggezo-
gen wordt (25). Dit in tegenstelling tot systemische
trombolyse waarbij weliswaar de kans op PTS kleiner, maar
het bloedingsrisico groter is (9). Het in 2007 gestarte
Noorse onderzoek (CaVenT) (23) presenteerde een
tussenanalyse aangaande het effect van CDT bij bekken
DVT (iliofemorale DVT), waaruit bleek dat CDT de inciden-
tie van PTS verlaagt (20). In een randomised controlled
trial (RCT) van Elsharawy et al. (2002) bleek bij 61% het vat
beter doorgankelijk te zijn na behandeling met CDT dan na
behandeling met antistolling. Bij antistolling was het vat
helemaal niet gerekanaliseerd (24). In Nederland wordt
CDT alleen in gespecialiseerde centra uitgevoerd. Dit
waarborgt en verhoogt de medische expertise en verlaagt
de kans op complicaties (10).

Ondanks optimale behandeling van DVT met antistolling
krijgt 25-30% van de patiénten een recidief DVT en 20-50%
PTS; daarmee is de incidentie van PTS nog hoog
(8-10,12,14,20).

Orale anticoagulantia hebben daarnaast geen direct
trombolytisch effect (9). OAC belemmeren wel trombus-
groei en verlagen de kans op longembolie, maar de
trombus wordt niet actief opgelost. Mogelijk is dit risico
kleiner als de behandelduur langer dan drie maanden is
(26,27).

Vit.K-antagonisten vertonen meer interactie met andere
medicatie. Regelmatige INR-controles en injecteren van
heparine vragen veel motivatie en therapietrouw van de
patiént. Bij DOAC's vervalt INR-controle, maar sommige
worden afgeraden, bij bijvoorbeeld ouderen en bij mensen
met nierinsufficiéntie. DOAC’s hebben een hoger bloe-
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dingsrisico (vooral bij gastro-enterale klachten/afwijkingen
en maligniteit) en zijn moeilijker te couperen bij een
ongewenste bloeding of een acute ingreep (27,28).

Argumenten tegen de stelling

Behandeling met antistolling verkleint de kans op een long-
embolie en stopt de aangroei van een trombus (9). In het
protocol binnen het Groene Hart Ziekenhuis (18) is
behandeling van DVT met antistolling de behandeling van
eerste keus. Hierin hebben DOAC's ook een plaats (met
name apixaban). Het GHZ (Groene Hart Ziekenhuis)-pro-
tocol is geént op diverse richtlijnen en is daarmee geént
op literatuur waarin alleen antistolling bij DVT effectief is
gebleken (28-31). In de huidige richtlijn heeft antistolling
de voorkeur boven CDT (28).

Het effect van CDT op de preventie van PTS wordt in de
literatuur niet overtuigend aangetoond. Bij Enden et al.
(2009) was de incidentie van PTS na twee jaar zowel na
CDT-behandelingen als alleen antistolling even hoog. CDT
gaat daarnaast gepaard met hoge kosten. CDT is risicovol
en vereist ervaren behandelaars (9,32). Het bloedingsrisico
is bij CDT nog steeds aanwezig (10-12). Patiénten met een
verhoogd bloedingsrisico worden uitgesloten; er gelden
relatieve en absolute exclusiecriteria voor CDT (12).
Daarom wordt ervoor gepleit alleen mechanische trom-
bolyse uit te voeren, zodat meer patiénten voor CDT in
aanmerking komen (9), echter mechanische trombolyse
kan de vaatwand beschadigen (32) en daarnaast lijkt CDT
zonder toevoeging van chemische trombolyse onvol-
doende effect te hebben (12). Helaas heeft CDT niet altijd
effect. Bij een DVT ouder dan vier weken is CDT zinloos.
CDT moet bij voorkeur binnen veertien dagen plaatsvinden
(12). De resultaten van de twee RCT’s (21,24) kunnen niet
algemeen overgenomen worden, vanwege beperkingen in
methoden, (kleine) patiéntenaantallen (Elsharawy et al.,
2002) en meetmomenten (10). Aziatische RCT's (25,26)
zijn mogelijk niet te extrapoleren naar de Nederlandse/
Europese setting in verband met demografische verschillen
alsook incidentieverschillen. Er zijn tot nu toe voornamelijk
retrospectieve, observationele studies of reviews, met een
lager level of evidence beschikbaar (9-11,13,20,25).

Conclusie

Ondanks optimale behandeling met antistolling is de
incidentie van PTS na DVT nog niet gedaald. Additionele
behandeling met CDT lijkt een goed alternatief. Echter, met
de huidige staat van wetenschappelijk onderzoek is
hiervoor nog onvoldoende bewijs. Naar verwachting
bieden de resultaten van de lopende studies op termijn
overtuigend bewijs om CDT een additionele plek te geven
in de standaardbehandeling van DVT. Indien dit niet het
geval is, is verder onderzoek aanbevolen. De stelling van
dit betoog is hiermee verworpen.
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