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Voorwoord

De bijzondere fijden waarover we in de juni-editie spraken
duren nog steeds voort. En de algemene verwachting is datf
we er niet op heel korte termijn vanaf zullen zijn. We wensen u
daarom nog steeds veel succes bij al uw werkzaamheden en
blijf vooral gezond!

Voor u ligt de tweede editie van ons Tijdschrift voor Trombose en
Antistolling (TTA) en het is weer een zeer goed gevulde editie.

We beginnen daarin met een artikel van Laura Faber en
Menno Huisman over de Landelijke Transmurale Afspraak
Antistolling (LTA Antistolling) die in 2020 is geformaliseerd.
Binnen de toenemende complexiteit van de antistollingszorg
beoogt de LTA antistollingszorg een praktisch kader fe bieden
voor regionale afspraken tussen zorgprofessionals en zorg-

gebruikers over de organisatie van anfistollingszorg. Het uitein-
delijke streven is een sluitende antfistollingsketen.

Marieke Kruip beschrijft het onderzoek van de Duftch COVID
& Thrombosis Coalition om het optreden van tfrombotische
complicaties bij COVID-19 te verklaren en te voorkédmen. Hierbij
worden diverse onderzoeken gedaan naar de pathofysiologie
van frombose bij COVID-19, als ook onderzoek naar de
effectiviteit en veiligheid van fromboseprofylaxe, behandeling
van frombose, voorspellen van tfrombose, biomarkers en de
lange termijn gevolgen van frombose bij COVID-19. Een van
de onderzoeken kijkt naar het effect van het gebruik van
vitamine K-antagonisten op mortaliteit.

We besteden in deze editie aandacht aan een drietal inferes-
sante proefschriften waaraan de FNT een bescheiden financiéle
bijdrage heeft geleverd.

Noémie Kraaijpoel beschrijft in de samenvatting van haar
proefschrift de diagnostiek en behandeling van frombose bij
patiénten met kanker.

Myrthe Toorop heeft met haar onderzoek in kaart gebracht hoe
voormalige VKA-patiénten hun behandeling met een DOAC
ervaren en hoe het gesteld is met de tevredenheid en de
zorgen. Een samenvatting van de resultaten die zijn beschreven
in het fijdschrift ‘Journal of Thrombosis and Haemostasis’ kunt u
in deze editie lezen.

Het tweede proefschrift waarvan een samenvatting is opge-
nomen is van Vincent fen Cate. Hij gaat in op de verschillen
tussen geisoleerde longembolie en DVI-geassocieerde long-
embolie en de vraag of deze verschillen ook implicaties hebben
voor de foekomstige behandeling van geisoleerde longembolie.

Zeer recent is Pascale Notten gepromoveerd. In haar proefschrift
gaat zij in op de waarde van aanvullende kathetergestuurde
frombolyse in het voorkomen van post frombotisch syndroom
bij patiénten met een iliofemorale diep veneuze tfrombose.

De redactie hoopt dat de inhoud van deze editie nuttig
en leerzaam is. Mocht u vanuit uw dagelijkse praktijk een
onderwerp willen aandragen of hierover zelf een bijdrage
aan een volgende editie willen indienen dan nodigen wij u
daarvoor van harte uit. Reacties graag naar fnt@fnt.nl

De redactie wenst u heel fijne feestdagen en een goed
begin van het nieuwe jaar!

Een uitgave van de Federatie van Nederlandse Trombosediensten
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Inleiding

Antistollingszorg is complexe zorg. Reeds in 2006 toonde de
Harm-studie? aan dat 20% van de medicatie gerelateerde
ziekenhuisopnames te maken heeft met antitrombotische
medicatie. Dit betreft antistollingsmedicatie en trombocyten-
aggregatieremmers (TAR) (acetylsalicylzuur et cetera). Naar
aanleiding van deze studie constateerde de IGZ (nu IGJ) in
2010 dat de keten trombosezorg niet sluitend is en werd de
Landelijke Standaard Ketenzorg Antistolling (LSKA 2012)3
opgesteld als instrument voor de inrichting en borging van
de transmurale keten Antistollingszorg.

Hoe is het met de implementatie van de LSKA gegaan? In 2017
laat het Nivel rapport ‘Monitor Zorggerelateerde Schade
2015/2016' zien dat de potentieel vermijdbare schade en sterfte
in ziekenhuizen sinds 2011/2012 niet verder is gedaald®. Dit
leidde in 2018 fot het rapport Tijd voor Verbinding' fer verbetering
van de patiéntveiligheid, opgesteld door de verschillende zorg-

koepels en de patiéntenfederatie®. EEn van de pijlers van dit
rapport betreft patiéntveiligheid bij antistollingszorg. Problemen
binnen de antistollingszorg die in het rapport genoemd worden
zijn onder andere te veel praktijkvariatie in de behandeling
met antistollingsmiddelen en de samenwerking in de keten
die nog steeds suboptimaal is, waardoor inefficiéntie en on-
duidelijkheden ontstaan.

In de praktijk worden deze problemen herkend. De trombose-
dienst die te laat op de hoogte gesteld wordf van een ingreep of
operatie van een VKA patiént; geen heraanmelding bij de
frombosedienst na ontslag uit het ziekenhuis; de orthopeed die
een operatie heeft gepland, maar niet op de hoogte is van een
recente electrocardioversie bij diezelfde patiént; de huisarts die
niet op de hoogte is van het starfen van antitrombotica in de
tweede lijn; de arts die dosisreductie van de DOAC (Xa remmer)
toepast wegens menorragieén bij een recente ruiterembolus; de
verpleeghuisarts die niet op de hoogte is dat patiént perioperatief




is overbrugd met LMWH; de DOAC patiént waarbij geen jaarlijkse
nierfunctie controle plaatsvindt; de patiént die niet precies weet
waarom anfisfollingsmedicatie wordt gebruikt en geen informatie
heeft gekregen over de behandelduur.

Meer dan 1 miljoen mensen in Nederland gebruiken enige vorm
van anfistoling en/of trombocytenaggregatieremmers  fer
preventie en/of behandeling van een frombotische aandoening.
Verbetering van antistollingszorg heeft dus een groot effect op
de patiéntveiligheid. Hierbij zijn veel verschillende zorgverleners
en zorginstellingen/organisaties betrokken, samen met de
patiénten.

De LTA Antistollingszorg' is tot stand gekomen op initiatief van de
Nederlandse Infernisten Vereniging, onder leiding van Menno
Huisman, infernist-vasculaire geneeskunde in het LUMC Leiden,
in  samenwerking met de Nederlondse Vereniging voor
Cardiologie, Nederlands Huisartsen Genootschap en Harteraad
(https://Ita-antistollingszorg.nl).

De LTA gaat over taakherschikking van de regievoerders met
als doel richting tfe geven aan de samenwerking in de gehele
antistollingszorg. De LTA gaat een stap verder dan de LSKA,
door het aanbieden van handvatten voor de praktijk. De LTA-
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antistolling is gebaseerd op de richtlijn antitrombotisch beleid.
Het is een web-based informatietool voor PC, tablet en mobiele
felefoon met gebruiksvriendelijke flowcharts, waarbij de infor-
matie gemakkelijk bijgewerkt kan worden en up-to-date blijft.

De LTA Antistollingszorg omvat onderwerpen,
die onderdeel zijn van de ketenzorg antistolling:

Communicatie met patiénten

Een belangrijk onderdeel in de communicatie met de patiént is
een gezamenlijke besluitvorming voor de behandeling. Hierbij
wordt informatie gegeven over de aandoening/indicatie, over
de behandelopties en de vooren nadelen hiervan. Bij het
voorschrijven wordt met de patiént besproken wie de
behandelaar/regievoerder antistolling is, wat de benodigde
controles inhouden, het actuele medicatie overzicht wordt
doorgenomen, advies wat te doen bij bijwerkingen en er wordt
informatie gegeven over de antistollingspas en informatieve
websites voor patiénteninformatie.

Tijdens de controles is het van belang om fe vragen naar
frombo-embolische complicaties, bloedingen en andere bijwer-
kingen, hoe het met de therapietrouw is gesteld en of de
indicatie voor antistoling nog actueel is. Ook bepaalde

LTA: Voorbeeld Follow-up controles VKA

Intervalfrequentie
+ Daarna minimaal jaarlijks.

+ Na start behandeling controle patiént minimaal na 1 en na 3 maanden.

+ Bij ouderen boven de 75 jaar overweeg 2x per jaar.

Items om te bespreken tijdens follow-up momenten VKA

Therapietrouw + Door INR controles is er goed zicht op de therapietrouw bij VKA-patiénten.
+ Vraag vooral naar therapietrouw en interacterende medicatie en voedingssupplementen bij slecht
ingestelde INR waarde.
Bijwerkingen + Vraag gericht naar bijwerkingen, vooral bloedingen.
Dosering + Instelling van de dosering vindt plaats door de frombosedienst.

Trombo-embolie

+ Beoordeel of indicatie nog geldig is.

*+ Herbeoordeel frombotische risicofactoren.
+ Vraag naar opgetreden tfrombo-embolische complicaties.
+ Indien opgetreden, informeer de tfrombosedienst.

Bloeding + Benadruk belang therapietrouw, juist bij klinisch relevante niet-majeure bloedingen die een (grote)
impact kunnen hebben op kwaliteit van leven en therapietrouw.

+ Beoordeel en pak potentieel beinvioedbare risicofactoren op een bloeding aan, zoals RR systolisch
> 160 mm Hg, gebruik NSAID's/TAR's, overmatig alcoholgebruik, diabetische retinopathie, nierfalen,
leverenzymstoornis of leverinsufficiéntie, slecht ingestelde INR, onderliggend lijden zoals maligniteit
(cave trombopenie), interacterende medicatie.

+ Indien opgetreden, informeer de tfrombosedienst.

Inferacties + Zorg voor een volledig medicatie overzicht.

+ Check interacties met andere geneesmiddelen, zie FNT www.fnt.nl/kwaliteit/ VKA-interacties.
Let op effect van wegnemen van interacterende geneesmiddelen.

Geplande operaties/
ingrepen de antitrombotica.

+ Informeer de trombosedienst.

+ De (tand)arts die de operatie of ingreep doet is verantwoordelijk voor het periprocedurele beleid van

Controle nierfunctie,
Hb en leverfunctie

+ Dit is bij VKA-behandeling niet standaard nodig.
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laboratoriumwaarden dienen gecontroleerd te worden, zoals de
nierfunctie bij DOAC gebruik.

Bij de informatievoorziening worden meerdere websites en folders
getoond die informatie bieden over anfitrombotica.

Verder is er voor de behandelaar en de patiént een lijst met veel
gestelde vragen met antwoorden voor zowel de VKA's als DOAC's.

Voorschrijven en follow-up

Er worden overzichten getoond van indicaties en doseringen van
antitrombotica (DOAC's, VKA, TAR's, LMWH's). Daarnaast wordt
van deze antitrombotica de follow-up controles weergegeven
met items om te bespreken tijdens deze follow-up momenten.

Laag versus hoog complexe antistollingszorg

Antistollingszorg is veelal hoog-volume en laag-complex.
Tegelijkertijd is ook bij laag complexe antistollingszorg aandacht
en confrole nodig. Er moet altijd medicatieoverdracht zijn en de
indicaties voor de antitrombotica moeten bij alle betrokken
behandelaars duidelijk zijn. Bij laag-complexe patiénten kan
zowel de huisarts als medisch specialist voorschrijver en
behandelaar zijn en regie houden over antifrombotische
medicatie. Kern bij de keuze omtrent regie is voldoende kennis
en ervaring met antistollingszorg. Duidelijkheid over regievoering
kan worden bewerkstelligd door een ftijdige uitwisseling van
informatie (brieven, inclusief actueel medicatie overzicht) tussen

LTA: Laag-hoog complexe antistollingszorg
Laag complex
specialist

Chronische antistolling met &én middel
(DOAC of VKA) bij atriumfibrilleren

Reden voor verwijzing naar medisch

Indicatiestelling verlengde antistolling
bij (vooral) idiopathische VTE
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de betrokkenen. De belangrijkste taak van de regiehouder is het
borgen dat de follow-up afspraken worden uitgevoerd, en

aanspreekpunt zijn voor vragen.

Patiénten met hoog-complexe antistolling vallen primair onder
de verantwoordelijkheid van een medisch specialist. Dit
betekent dat voorschrijven van medicatie en regiehouden
over de antitrombotische medicatie bij hen thuishoort, tenzij
deze regie nadrukkelijk is overgedragen aan de huisarts met
duidelijke instructies, en dit moet alleen als de huisarts zich
hierfoe bekwaam en bereid voelt. Het is belangrijk dat men
zich realiseert dat patiénten zich nooit statisch in een kolom
bevinden; ze kunnen lange tijd laag-complex zijn, waarna ze
‘plotseling” hoog complex worden, en omgekeerd. Dit vraagt
om constante alertheid van alle partijen om te zorgen dat de
patiént zich in het juiste echelon bevindt.

Periprocedureel beleid antitrombotica (DOAC's, VKA's,
TAR's)

Bij een electieve ingreep moet het bloedingsrisico van de
ingreep worden afgewogen fegen het risico op het optfreden
van trombo-embolische complicaties bij het onderbreken van
de antistolling.

Degene die de operatie of ingreep uitvoert bepaalt het frombo-
embolie risico en het bloedingsrisico van de operatie/ingreep.

Hoog complex

Duur en indicatie alle combinatie-
behandelingen VKA/DOAC met TAR of duale
TAR-therapie of triple therapie

Initiéren antistolling bij diepe veneuze
tfrombose (DVT) of opperviakkige
fromboflebitis

Afweging voorizetten DOAC-behandeling
bij patiénten met nierfunctieverlies (eGFR
<30 ml/min); bij dabigatran eGFR< 50

Initiéle antistolling bij longembolie

Verlengde antistolling (> 3 maanden) bij
VTE (NB: indicatiestelling is reden voor
overleg -zie hiernaast)

Frequente klinisch relevante niet-majeure
bloedingen onder VKA/DOAC en/of TAR

Antistolling bij hartkunstkleppen

Primaire en secundaire preventie
atherosclerotisch vaatlijden met één TAR

Trombo-embolische gebeurtenis of recidief
onder adequate antitrombotische medicatie
(bijvoorbeeld herseninfarct of recidief VTE)

Herstart DOAC/VKA of TAR na majeure bloe-
ding

Elke noodzaak antistolling in de zwangerschap
en/of kraombed

Duur van antistolling rondom (electieve)
ablatie en/of cardioversie bij afriumfibrilleren

VTE op ongebruikelijke locaties (buiten long of
been)

Antistolling tijdens chemo- of immunotherapie




Er dienen binnen een ziekenhuis lokale afspraken te worden
gemaakt en fe worden vastgelegd wie (anesthesioloog en/of
operateur) verantwoordelijk is voor het instellen, eventueel
fijdelijk onderbreken/overbruggen en herstarten van de
antitrombotische medicatie. In dit kader is het van belang dat
patiénten die antitrombotische medicatie gebruiken en een
electieve operatie/ingreep dienen fe ondergaan, uiterlijk 10
dagen voorafgaand aan de ingreep, worden gezien door de
specialist, die lokaal verantwoordelijk is voor het periprocedurele
antistollingsbeleid met betrekking fot het stoppen en/of
overbruggen van de antistolling.

Essentiéle communicatie tussen zorgverleners bij operaties en

ingrepen omvat:

+ Informatievoorziening
medicatie

- Informatievoorziening indicatiestelling operatie/ingreep

indicatiestelling  antitrombotische

LTA: Voorbeeld periprocedureel beleid DOAC: Apixaban

+ Trombo-embolie risico

+ Bloedingsrisico door operatie/ingreep

*  Regime van antitrombotische medicatie rondom operatie/
ingreep, inclusief eventueel overbruggingsadvies indien er
tijdelijk onderbroken moet worden

In 2017 liet een FNT-enquéte over implementatie van de richtlijn
Antifrombotisch beleid (2016)¢ zien, dat er bij regionale
ziekenhuizen veelal geen uniform periprocedureel protocol
wordt gehanteerd. Tijdens het symposium LTA antistollingszorg
in oktober 2019 werd de wenselijkheid van een landelijke
periprocedureel protocol bediscussieerd.

Voordelen landelijk periprocedureel protocol:
+ Terugdringen praktijkvariatie

+  Afstemnming van zorg

+ Eenduidig beleid regionaal

Patiént gebruikt DOAC (apixaban) preoperatief

Laag bloedingsrisico

Bepaal bloedingsrisico van de ingreep

Intfermediair bloedingsrisico

Hoog bloedingsrisico

Continueer apixaban

Echter laatste tablet bij voorkeur
8-12 uur véoér de ingreep voorkomt
fopspiegel tijdens ingreep

Pauzeer apixaban,
afhankelijk van nierfunctie

(Nierfunctiebepaling
max. 6 maanden oud)

NB: geen overbrugging

Pauzeer apixaban,
afhankelijk van nierfunctie

(Nierfunctiebepaling
max. 6 maanden oud)

NB: geen overbrugging

eGFR Apixaban

eGFR Apixaban

> 80 24 uur voor ingreep > 80 48 uur voor ingreep
> 50-80 24 uur voor ingreep > 50-80 48 uur voor ingreep
> 30-50 24 uur voor ingreep > 30-50 48 uur voor ingreep
<30 36 uur voor ingreep <30 48 uur voor ingreep

Herstart apixaban 24 uur
postoperatief bij adequate

hemostase. Tot die tijd:
fromboseprofylaxe bij

!

Herstart apixaban 48-72 uur
postoperatief bij adequate
hemostase. Tot die tijd:
fromboseprofylaxe bij

immobiele patiént

immobiele patiént
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Uitdagingen landelijk periprocedureel protocol:

Alle ziekenhuizen zullen zich moeten conformeren aan het
landelijke protocol

Anesthesiologen en chirurgen belangrijke spelers

Alle ingrepen classificeren met een bloedingsrisico

In de LTA antistollingszorg staat een voorbeeld van hoe en met
wie er afspraken gemaakt kunnen worden om te komen tot een
periprocedureel antistollingsbeleid, maar dit kan per ziekenhuis
en trombosedienst variéren. Bij voorkeur echter dienen regionaal
tfussen ziekenhuizen en trombosediensten uniforme afspraken
gemaakt te worden en te worden vastgelegd in een regionaal
periprocedureel protocol.

Bloedingen onder antitrombotica (DOAC's, VKA's, TAR's,
LMWH's)
Het risico van bloedingen is altijd reéel zoals blijkt uit data over

medicatie gerelateerde ziekenhuisopnames?789.

Deze bloe-

dingen kunnen niet-ernstig of ernstig zijn. De LTA geeft in een
beslisboom met meerdere stappen aan het onderscheid aan
tussen beide type bloedingen en wat te doen bij de verschillende
type bloedingen onder de diverse antitrombotica. Daarnaast
worden adviezen gegeven over het herstarten van de antistolling
na een bloeding.

LTA: Voorbeeld niet-ernstige bloeding onder TAR

Nlei-ernshge bloeding onder TAR
Conjunctiva bloeding < 50% van het oogwit;
+  Milde neusbloeding < 30 min;
Hematoom < 10 cm?2
+  Eenmalig rectaal bloedverlies;
Eenmalig hematurie;
+  Bloedingen zonder tachycardie/verminderde diurese/
shock.

TAR

+  Contfinueer TAR.

+  Mechanische compressie, lokale hemostase eventueel
coagulatie.
Eventueel franexaminezuur, 3 tot 4 dd 1 gram p.o. bij
slijmvliesbloedingen (bij nierfunctiestoornis dosis aan-
passen, hematurie is een contro-indicatie).

+  Bij hemodynamische instabiliteit, of langdurige bloeding,
dan wel behoefte specialistische hulp - insturen.

!

Herstart van de antistolling na een niet-ernstige bloeding.
Het tijdstip waarop de antitrombotica kan worden hervat is
afhankelijk van het beloop van de bloeding, de klinische
situatie van de patiént en de indicatie voor de anfistollings-
behandeling.

o U

Conclusie

Het landschap rondom antitrombotica is drastisch veranderd met
de komst van de DOAC's en trombocytenaggregatieremmers
zoals prasugrel en ticagrelor. Hierdoor is de antistollingszorg
tfoenemend complex en door de DOAC's hebben de frombose-
diensten een andere rol in de ketenzorg antistolling. Dit vraagt
om bruikbare protocollen over de (nieuwe) taakverdeling tfussen
medisch specialist, huisarts, frombosedienst, openbaar apotheker,
mondzorgverlener en specialist ouderengeneeskunde. Het doel
van de LTA anfisfollingszorg is om een praktisch kader fe bieden
voor regionale afspraken tussen zorgprofessionals en zorg-
gebruikers over de organisatie van antistollingszorg. De regionale
afspraken gaan over verwijzing en terug verwijzing tussen de
eerste en tweede lijn, faakverdeling, afstfemmen periprocedureel
beleid en onderlinge afstemming en voorlichting aan de patiént.
Het uiteindelijke streven is een sluitende antistollingsketen, zonder
zwakke schakels, waardoor minder vermijdbare gezondheids-
schade en sferfte en dus minder medicatie gerelateerde
ziekenhuisopnames. ®
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COVID-19 trombose onderzoek in Nederland

Marieke Kruip, Erasmus MC

Sinds begin 2020 is een wereldwijde pandemie gaande
door het Severe Acute Respiratory Syndrome veroorzaakt
door het Coronavirus 2 (SARS-CoV-2), hetgeen leidt tot een
ziektebeeld met de naam Coronavirus Disease 2019
(COVID-19). Ondanks het gebruik van tromboseprofylaxe
treden bij dit ziekiebeeld vaak trombotische complicaties

op. Vooral patiénten opgenomen op de intensive care
krijgen tfrombotische complicaties (40-60%), maar ook op
de verpleegafdeling (6-10%). De meesie tromboses zijn
longembolieén of frombose in kleine longvaten, maar ook
lijntrombose, diepe veneuze trombose of arteriéle trombose
zijn gevonden.

Naast deze trombotische complicaties worden ook stollings-
afwijkingen gezien bij opgenomen COVID-19 patiénten. Deze
zogenaamde coagulopathie kenmerkt zich door verhoogde
D-dimeren, hoog fibrinogeen en een milde frombopenie of juist
frombocytose. Patfiénten met coagulopathie hebben een
hogere kans op het ontwikkelen van tfrombotische complicaties
of overlijden. De Nederlandse ‘leidraad coagulopathie’ advi-
seert bij alle opgenomen patiénten op de verpleegafdeling
standaard tromboseprofylaxe en op de IC dubbele dosis from-
boseprofylaxe.

Er zijn meerdere potentiéle verklaringen voor het optreden van
frombose of coagulopathie, maar een definitief antwoord is nog
niet gevonden. Naast de klassieke risicofactoren bij opgenomen
(IC-) patiénten, zoals immobilisatie en centrale lijnen, geeff een
infectie met SARS-CoV-2 een sterke immuunrespons en lokale en
systemische inflammatie. Hierdoor ontstaat hypercoagulabiliteit
en endotheliopathie, wat leidt fot micro- en macrotrombose.

Om het optreden van trombotische complicaties bij COVID-19 fe
verklaren en te voorkdbmen is de Dutch COVID & Thrombosis
Codlition opgericht met financiering van ZonMW en de
Trombosestichting Nederland. Hierbij worden diverse onder-
zoeken gedaan naar de pathofysiologie van trombose bij
COVID-19, als ook onderzoek naar de effectiviteit en veiligheid
van fromboseprofylaxe, behandeling van frombose, voorspellen
van trombose, biomarkers en de lange termijn gevolgen van
frombose bij COVID-19. Een van de onderzoeken kijkt naar het
effect van het gebruik van vitamine K-antagonisten op mortaliteit.
Hiervoor wordt gebruik gemaakt van het recent opgebouwde
FNT register waarin geanonimiseerde gegevens van VKA-
patiénten zijn verzameld. @
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Diagnostiek en behandeling van trombose

bij patiénten met kanker

Dr. N. Kraaijpoel, afdeling Vasculaire Geneeskunde, Amsterdam UMC, locatie AMC / Universiteit van Amsterdam

Promotor: prof. dr. S. Middeldorp
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CANCER-ASSOCIATED

THROMBOSIS

Bij patiénten met kanker is veneuze tfrombo-embolie (diep veneuze
frombose of longembolie) een veelvoorkomende complicatie.
Gedurende de laatfste decennia is de incidentie van frombose
bij deze patiénten toegenomen fot wel 20 gevallen per 1.000
persoonsjaren. Een mogelijke verklaring hiervoor is de verbetering
van de overleving van kanker door revolutionaire ontwikkelingen
op het gebied van behandeling. Echter, mogelijk spelen tech-
nologische verbeteringen in diagnostische beeldvorming ook
een rol, aangezien hierdoor steeds kleinere stolsels kunnen
worden gedetecteerd. Het risico op veneuze frombo-embolie
varieert op basis van tfumor-, patiént- en therapie-gerelateerde
factoren. Zo is het 12-maanden risico in patfiénten met borst- en
prostaatkanker slechts 1-2%, terwijl dit in pati&nten met pancreas-
en hersentumoren meer dan 10% kan zijn. Behoudens intrinsieke
veranderingen in het hemostatische systeem, spelen immo-
bilisatie, ziekenhuisopnames, chemotherapie en chirurgische
behandeling ook een belangrijke rol bij het ontwikkelen van
frombose in deze populatie.

We weten dat bij ongeveer 5% van de patiénten met een
idiopathische (niet uitgelokte) veneuze tfrombo-embolie kanker
wordt gediagnosticeerd binnen 12 maanden. In deze patiénten-

groep wordt geadviseerd om kankerscreening uit te voeren,
bestaande uit ten minste anamnese, lichamelijk onderzoek,
laboratoriumonderzoek en een X-thorax. Deze aanbevolen
screeningsmethode is echter ontoereikend gebleken, gezien
deze slechts de helft van de tumoren detecteert.

De centrale thema's van dit proefschrift zijn ontwikkelingen op
het gebied van de diagnostiek en behandeling van kanker-
gerelateerde trombose, alsook de diagnose van occulte tumoren
in patiénten met idiopathische veneuze trombo-embolie.

Ontwikkelingen in de diagnostiek van
kankergerelateerde trombose

In een meta-analyse van individuele patiéntdata van meer dan
7.000 patiénten met verdenking longembolie vergeleken we de
originele Wells beslisregel, waarbij tussen de één en drie punten
wordt gegeven aan de verschillende variabelen, met de
versimpelde Wells beslisregel, waarbij slechts €één punt gegeven

Tabel 1. Originele en versimpelde Wells beslisregel

Originele Versimpelde
Wells Wells
beslisregel beslisregel
(punten) (punten)
Variabelen
Klinische tekenen van DVT +3 +1
Alternatieve diagnose minder +3 +1
waarschijnlijk dan longembolie
Hartfrequentie > 100/min +1.5 +1
Immobilisatie of operatie +1.5 +1
<4 weken
Longembolie of DVT in de +1.5 +1
voorgeschiedenis
Hemoptoé +1 +1
Actieve maligniteit +1 +1
Classificatie
Longembolie waarschijnlijk <4 <1
Longembolie onwaarschijnlijk >4 >1

Afkortingen: DVT, diep veneuze frombose




wordt bij elke aanwezige variabele'. De versimpelde versie van
de Wells score vergemakkelijkt het gebruik in de klinische praktijk,
omdat de patiént bij twee positieve willekeurige variabelen
doorgestuurd wordt voor beeldvorming. De scores werden in
combinatie met een leeftijdsafhankelijke D-dimeer afkapwaarde
geévalueerd. Beide scores bleken longembolie veilig uit fe
sluiten, waardoor de versimpelde Wells score voorkeur heeft in
de dagelijkse prakfijk.

In een systematische review vergeleken we de diagnostische
accuratesse van drie strategieén voor het diagnosticeren van
diep veneuze frombose met echografie: 1) €énmalige echografie
beperkt tot de proximale venen van het been, 2) herhaalde
beperkte echografie van de proximale venen en 3) echografie
van het gehele been? De failure rafe (proportie patiénten met
een negatieve uitslag die later toch werden gediagnosticeerd
met frombose fijdens follow-up) van de drie strafegieén was
vergelijkbaar, echter de failure rate van éénmalig beperkte
echografie was minder goed te interpreteren in verband met
een lagere prevalentie van diep veneuze trombose in deze
groep. We concludeerden dat voorkeur voor &€én van de
strategieén in de klinische praktijk gebaseerd dient te worden
op de pre-test waarschijnlijkheid, lokale uitvoerbaarheid, expertise
en veronderstelde klinische relevantie van distale diep veneuze
frombose.

Ontwikkelingen in de behandeling van
kankergerelateerde trombose

We voerden een geaggregeerde post-hoc analyse uit van de
grote fase lll-Fonderzoeken waarin directe factor Xa-remmers met
vitamine  K-antagonisten werden vergeleken voor de
behandeling van acute veneuze frombo-embolie, in totaal bij
meer dan 20.000 patiénten®. De presentatie en het beloop van
ernstige bloedingen tijdens behandeling met antistolling werd
vergeleken fussen patiénten met en zonder kanker. Hoewel de
groep met kankerpatiénten vermoedelijk een geselecteerde
groep patiénten betrof, suggereerden de resultaten van het
onderzoek dat de presentatie en het beloop van ernstige
bloedingen vergelijkbaar is fussen patiéntfen met en zonder
kanker. Deze bevindingen zijn mogelijk geruststellend voor artsen
die kankerpatiénten behandelen die zich presenteren met een
ernstige bloeding tijdens antistollingsbehandeling.

In een post-hoc analyse van de Hokusai VTIE Cancer ftrial
onderzochten we op gedetailleerde wijze de impact van
bloedingen tijdens antistollingsbehandeling bij kankerpatiénten.
In deze ftrial was edoxaban non-inferieur ten opzichte van
dalteparine voor de samengestelde uitkomstmaat van recidief
veneuze trombo-embolie en ernstige bloeding®. Edoxaban was
geassocieerd met een lager risico op recidief veneuze tfrombo-
embolie ten koste van een hoger risico op ernstige bloedingen.
In de huidige analyse kwam naar voren dat de overmaat aan

bloedingen met edoxaban met name voorkwam in de hogere
fractus digestivus in patiénten met (alle typen van) gastro-
infestinale kanker. Bij patiénten met tumoren buiten de gastro-
infestinale fractus was het risico op ernstige bloedingen
vergelijkbaar tussen de twee behandelstrategieén. De bevin-
dingen van dit onderzoek suggereren dat specifiek bij patiénten
met een gastro-intestinale fumor de voor- en nadelen van
edoxaban en dalteparine tegen elkaar afgewogen moeten
worden.

Ook evalueerden we de effectiviteit en veiligheid van edoxaban
in de Hokusai VTE Cancer frial in belangrijke kankertype
subgroepen, te weten gastro-intestinale, long-, urogenitale, borst-,
hematologische en gynaecologische kanker®. Met uitsluiting
van de groep met gastro-intestinale kanker had edoxaban een
vergelijkbare verhouding tfussen effectiviteit en veiligheid als
dalteparine in de onderzochte subgroepen. Dit suggereert dat
edoxaban kan worden overwogen bij de meeste patiénten met
kanker-geassocieerde veneuze tfrombo-embolie. We conclu-
deerden dat het echter aanbeveling verdient om bij patiénten
met gastro-intestinale tumoren de voordelen van het lagere
risico op recidief veneuze frombo-embolie en van orale therapie
met edoxaban af fe wegen fegen het verhoogde risico op
ernstige bloedingen.

In een prospectief cohorfonderzoek van bijna 700 patiénten
evalueerden we de huidige behandelstrategieén voor per toeval
gedetecteerde (incidentele) longembolieén bij kankerpatiénten,
evenals de geassocieerde klinische uitkomsten®.Tevens werd het
risico op recidief veneuze trombo-embolie vergeleken tussen
patiénfen met een longembolie in de subsegmentele arterién
en die met een meer proximale longembolie. Nagenoeg alle
patfiénten werden behandeld met antistolling en het risico op
recidief veneuze trombo-embolie bleek hoog fe zijn, ondanks
deze behandeling. Deze bevindingen onderschrijven huidige
richtlijnaanbevelingen om incidentele en symptomatische
longembolie op gelijke wijze te behandelen. Patiénten met
subsegmentele en meer proximale longembolieén hadden een
vergelijkbaar risico op recidief veneuze frombo-embolie, hetgeen
fegen een afwijkend behandelregime pleit voor incidentele
subsegmentele longembolie bij kankerpatiénten.

Ontwikkelingen in de diagnostiek van occulte kanker bij
idiopathische veneuze trombo-embolie

We vergeleken de RIETE en SOME predictiemodellen in een post-
hoc analyse van de Hokusai-VTE trial in meer dan 8.000 patiénten
met acufe veneuze tfrombo-embolie’. Deze scores werden
ontwikkeld om patiénten met een hoog risico op occulte
fumoren fe identificeren die mogelijk baat zouden kunnen
hebben bij aanvullende uitgebreide screeningstesten voor
kanker. Het discriminerend vermogen van beide scores bleek
ontoereikend. Hoewel de scores in staat waren patiénten met
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een hoger en een lager risico fe onderscheiden, werden de
meeste gevallen van kanker gevonden in de groepen die
volgens de scores een laag risico hadden. Het gebruik van
beide scores in de klinische praktijk kan derhalve niet worden
aanbevolen.

Tabel 2. RIETE en SOME predictiemodellen

Variabele Punten
RIETE predictiemodel

Man +1
Leeftijd >70 jaar +2
Chronische longziekte +1
Anemie +2
Trombocyten >350 x 10°/L +1
Recente operatie -2
Veneuze trombo-embolie in de voorgeschiedenis -1
Classificatie

Laag risico <2
Hoog risico >3
SOME predictiemodel

Leeftijd >60 jaar +1
Roker +1
Uitgelokfe veneuze tfrombo-embolie in de +1
voorgeschiedenis

Classificatie

Laag risico <1
Hoog risico >2

Tot slot beschreven we de rationale en de opzet van het lopende
PLATO-VTE onderzoek. Deze prospectieve mulficenter cohortstudie
vergelijkt de sensitiviteit van nieuwe biomarkers voor kanker met
die van standaard beperkte kankerscreening bij patiénten met
idiopathische veneuze frombo-embolie. De onderzochte bio-
markers, waaronder platelet mRNA sequencing, circulating tumor
DNA en proteomics analyse, hebben mogelijk een superieure
sensitiviteit voor kanker ten opzichte van de standaard beperkte
kankerscreening. De biomarkers worden bepaald in het bloed
en bieden hiermee een goed alfernatief voor uitgebreide
radiologische of invasieve onderzoeken waardoor mogelijke
stralingsbelasting en ongemak voor de patiént wordt vermeden.
Daoarnaast zijn enkele van deze biomarkers potentieel in staat
om ook de locatie van de tumor fe detecteren. Het PLATO-VTE
onderzoek heeft de potentie om de huidige prakfijk van
kankerscreening bij idiopathische veneuze tfrombo-embolie te
veranderen met het gebruik van een op biomarkers gebaseerde
strategie die huidige strategieén verbetert dan wel vervangt. De
resultaten worden met grote belangstelling fegemoet gezien. ®
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Achtergrond

Directe Orale Anticoagulantia (DOAC's) worden steeds vaker
voorgeschreven voor de behandeling en preventie van tfrombo-
embolische aandoeningen, ten koste van de meer traditionele
behandeling met vitamine K-antagonisten (VKA's). DOAC's lijken
minder inferacties fe hebben met comedicatie en voedsel en
hebben een stabieler farmacokinetisch profiel in vergelijking
met VKA, en worden niet routinematig gemonitord. Momenteel
ziin DOAC's eerste keus behandeling voor de behandeling en
preventie van trombotische aandoeningen in infernationale
richtlijnen’.

Patiénten die VKA gebruiken maar in aanmerking komen voor
behandeling met DOAC, dienen vack samen met hun
zorgverlener te besluiten of zij VKA blijven gebruiken of switchen
naar een DOAC. Deze beslissing is afhankelijk van factoren als
voorkeur van de patiént, therapietrouw, mate van goede
instelling op VKA (‘time in therapeutic range”), en zorgen over
bijwerkingen. Het beter in kaart brengen van ervaringen met
DOAC's van patiénten die recent gestopt zijn met een VKA, kan
helpen bij deze gedeelde besluitvorming. Om te begrijpen hoe
voormalige VKA patfiénten hun behandeling met een DOAC
ervaren en om de fevredenheid en zorgen in kaart te brengen, is
in 2018 een vragenlijst verstuurd naar voormalig VKA patiénten.
De resultaten zijn beschreven in het tijdschrift “Journal of
Thrombosis and Haemostasis”?2. Een samenvatting van de
belangrijkste resultaten staat hieronder beschreven.

Methode
Tussen mei en juli 2018 werden 2920 vragenlijsten verzonden
naar patiénten ouder dan 18 jaar, die waren overgezet van VKA

naar DOAC door hun behandelend arts (cardioloog, internist of
huisarts). Patiénten werden benaderd via drie Nederlandse
frombosediensten (locaties in Leiden, Amsterdam en Den HaagQ)
waar zij behandeld waren met VKA (fenprocoumon of aceno-
coumarol) en zijn overgezet naar een DOAC (rivaroxaban,
apixaban, dabigatran of edoxaban) tussen januari 2016 en
december 2017. Patiénten kregen de vragenlijst per post opge-
stuurd, en konden deze anoniem terugsturen. De vragenlijst was
opgesteld in het Leids Universitair Medisch Centrum door de
onderzoekers, medisch specialisten en een vertegenwoordiger
van de patiéntenvereniging ‘Harteraad’. Na het verrichten van
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een pilofstudie onder een kleine groep patiénten, werd de
vragenlijst nog iefs aangepast en naar alle patiénten gestuurd.
In de vragenlijst werd gevraagd naar de antistollingsindicatie,
onderliggende ziekten, frequentie van INR controles tijdens VKA
behandeling, DOAC type en dosering, fevredenheid met de
DOAC, zorgen over de DOAC therapie, het optreden van
complicaties, hoe patiénten dachten over de beschikbaarheid
van een anfidofum en of zij gemonitord wilden worden voor
antistollingstherapie. Primaire uitkomstmaten van de studie
waren therapie tevredenheid en zorgen over bijwerkingen.
Therapie tevredenheid werd gemeten op een numerieke schaal
(1-10), waarbij patiénfen werden ingedeeld in drie groepen:
onfevreden (0-5), fevreden (6-7), zeer fevreden (8-10). Zorgen
over bijwerkingen waren gedefinieerd als angst voor DOAC
gerelateerde complicaties als bloedingen, frombo-embolische
complicaties of overlijden door DOAC gerelateerde complicaties,
en werden gemeten op een 4 punt-schaal (1 niet bezorgd,
2 licht bezorgd, 3 gematigd bezorgd, 4 zeer bezorgd). Om fe
onderzoeken wie zich het meeste zorgen maken, werden
variabelen als leeftijd, geslacht, opleidingsniveau, comorbiditeit,
duur van VKA behandeling, frequentie van INR controles fijdens
VKA behandeling, en duur van DOAC behandeling onderzocht.
Het opleidingsniveau werd gedefinieerd als het gevolgd hebben
van een HBO studie of universitaire opleiding. Tevens werd aan
patiénten gevraagd in hoeverre zij het eens waren met de
volgende stelling: "Ik vind het belangrijk dat er een antidotum
beschikbaar is” en of zij bereid waren gecontroleerd te worden
tijdens DOAC behandeling zoals gangbaar was tfijdens VKA
behandeling.

Statistiek

Patiénten werden gevolgd vanaf de datum van de switch naar
DOAC tot het invullen van de vragenlijst. “Zich zorgen maken”
werd geanalyseerd als een dichotome “ja-nee” variabele. Om
potentiéle voorspellers hiervan te identificeren werden relatfieve
risico’s geschat (odds rafio's [OR] met bijbehorend 95%
betrouwbaarheidsinterval [BI]) met behulp van logistische
regressiemodellen, gecorrigeerd voor leeftijd en geslacht waar
nodig.Voorspellers voor het belangrijk vinden van een anfidotum
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en de bereidheid om DOAC's te monitoren werden op een
soortgelijke manier geschat. Alle analyses werden uitgevoerd
met het statistiek programma SPSS versie 25.0.

Resultaten

Van de 2920 verstuurde vragenlijsten, werden er 1399
feruggestuurd en geanalyseerd. Het responspercentage was
daarmee 48%. De gemiddelde tijd op DOAC therapie was 504
dagen. De gemiddelde leeftijd van de respondenten was 74
jaar, 60% was man (n=816), en de antistollingsindicatie was
atfriumfibrilleren voor 76% (n=1068) van de patiénten. De duur
van VKA therapie voor switch naar DOAC was langer dan 2 jaar
voor 70% (n=959), comorbiditeit was aanwezig bij 75% (n=997),
en een hoog opleidingsniveau was aanwezig bij 34% (n=465)
van de patiénten. Onder de respondenten had 21% (n=291)
een kleine bloeding doorgemaakt tijdens de follow-up. Van de
fotaal 486 gemelde kleine bloedingen, waren de meeste opper-
vlakkige huidbloedingen (56%) en epistaxis (22%). Verder
werden er door 4% van de respondenten (n=60) ernstige
bloedingen, waarvoor een ziekenhuis opname noodzakelijk was,
gerapporteerd (n=63), waarbij melaena (21%), epistaxis (19%).
en hemoptoé (19%) het vaakst werden genoemd.

Tevredenheid en zorgen over DOAC behandeling

De therapie tevredenheid tijdens DOAC behandeling was hoog
(gemiddelde score van 8,8 op een 10-punts schaal). Van de
respondenten waren 1029 (88%) zeer tevreden, 120 (10%)
fevreden en 23 (2%) ontevreden (Tabel 1). Deze percentages
bleken niet fe verschillen tussen verschillende antistollings-
indicaties. Ongeveer 25% van de respondenten (n=322) maakte
zich (matige fot ernstige) zorgen over het optreden van ernstige
bloedingen fijdens de DOAC behandeling. Zorgen over het
optreden van kleine bloedingen (als neusbloedingen of blauwe
plekken) waren aanwezig bij ongeveer hetzelfde percentage
van de respondenten (24%, n=307). Zorgen over het optreden
van een frombo-embolische compli-catie of overlijden door een
aan DOAC gerelateerde complicatie waren aanwezig bij 22%
van de ondervraagden (n=286 en n=277 respectievelijk). Voor-
spellers voor het hebben van zorgen over complicaties van

Tabel 1. Tevredenheid met DOAC behandeling (schaal 1-10) in de maand voor invullen vragenlijst

Tevredenheid 8.8 M 8.8 M 8.7 M 8.9 M
Ontevreden (0-5) 22 %) 19 @ 2 M 1 M
Tevreden (6-7) 120 (10) 82 © 20 (13) 1 an
Zeer tevreden (8-10) 1029 (88) 792 (89) 135 (86) 88 (88)

Afkortingen: AF, atriumfibrilleren; VTE, veneuze tfrombo-embolie

Continue variabelen zijn genoteerd als gemiddelde (standaard afwijking), categoriale variabele als aantal (percentage)
‘Overig’; bevat cardiale ziekten (hartfalen, hartklepziekten), vasculaire ziekten of andere aandoeningen
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Tabel 2. Voorspellers voor zorgen maken over bijwerkingen tijdens DOAC behandeling

(95%BI)
>75 jaar 69) 177 @1 referentie referentie
60-75 jaar 368 (64) 204 (36) 1.2(1.0-1.6) |1.3(1.0-1.6)
<60 jaar 37 (36) 66 (64) 4.0 (2.6:6.2) |4.1(2.6-:6.4)
Man 491 (66) 253 (34) referentie referentie
Vrouw 301 6" 190 39 1.2(1.0-1.6) [1.3(1.0-1.6)
Laag opgeleid 342 (70) 146 30) referentie referentie
Hoog opgeleid 243 (58) 173 (42) 1.7 (1.3-22) |1.6(1.22.2)
Duur VKA therapie voor switch = 2 jaar 566 (66) 297 (34) referentie referentie
Duur VKA therapie voor switch < 2 jaar 234 61 147 39 1.2(0.9-1.5) |1.2(0.9-1.5)
INR controles < maandelijks 310 (66) 162 34) referentie referentie
INR controles > wekelijks 171 61) 109 39 1.2(09-1.7) |1.2(0.9-1.7)
Geen comorbiditeit 199 (65) 109 (35) referentie referentie
Comorbiditeit 591 64) 333 (36) 1.0(0.8-1.4) |1.1(0.9-1.5)
DOAC behandeling = 1 jaar 401 (65) 220 (35) referentie referentie
DOAC behandeling < 1 jaar 186 61) 119 39) 1.2 (0.9-1.6) |1.2(0.9-1.6)
Beschikbaarheid antidotum onbelangrijk 367 (73) 135 27) referentie referentie
Beschikbaarheid antidotum belangrijk 410 59) 290 an 1.9(1.525) [1.7(1.32.3)
Niet bereid DOAC te laten monitoren 258 (78) 71 (22) referentie referentie
Wel bereid DOAC te laten monitoren 549 (60) 370 (40) 25(1.83.3) |22(.7-3.0)

a Gecorrigeerd voor leeftijd en geslacht (waar nodig). INR: infernational normalized ratio; VKA: vitamin K antagonist; DOAC: direct orall

antficoagulant; OR: odds ratio; 95%Bl: 95% betrouwbaarheidsinterval

DOAC's waren een leeftijd <60 jaar (fer vergelijking leeftijd >75
jaar, gecorrigeerde OR 4,1 en 95%BI 2,6-6,4), vrouwelijk geslacht
(gecorrigeerde OR 1,5 en 95%BI 1,0-1,6), en een hoog opleidings-
niveau (gecorrigeerde OR 1,6 en 95%Bl 1,3-2,3) (Tabel 2).
Daarnaast bleken patiénten die zich zorgen maken over compli-
caties vaker de beschikbaarheid van een antidotum belangrijk
fe vinden (gecorrigeerde OR 1,7 en 95%BI 1,3-2,3) en vaker
bereid om hun behandeling te laten monitoren (gecorrigeerde
OR 2,2 en 95%BI 1,7-3,0) (Tabel 2).

Antidofum beschikbaarheid en antistolling controle DOAC’s

De beschikbaarheid van een antidotum werd belangrijk
gevonden door 720 patiénten (59%) en onbelangrijk gevonden
door 103 patiénten (8%). 406 patiénten (33%) had hier geen
mening over. De meerderheid van de ondervraagde patiénten
(n=930, 74%) gaf aan bereid fe zijn om mee fe doen aan DOAC
moniforing. Daarvan waren 370 patiénten (29%) bereid dit een-
maal per jaar fe doen, 337 patiénten (27%) eenmaal per halfjaar,
100 patiénten (8%) eenmaal per maand, en 123 patiénten (10%)
zo vaak als nodig zou zijn. De overige patfiénten (n=241, 27%)
waren niet bereid om deel te nemen aan DOAC monitoring.

Discussie

Deze studie laat zien dat patiénten die recent zijn overgestapt
van VKA naar DOAC over het algemeen fevreden zijn met hun
DOAC (gemiddelde score van 8,8 op een 10-puntschaal). Een
aanzienlijk deel van de patiénten (22-26%) gaf echter aan zich
zorgen te maken over het optreden van ernstige DOAC
gerelateerde bijwerkingen. Patiénten die zich zorgen maken ten
opzichte van pafiénten die zich geen zorgen maken, waren
vaker vrouwen, jonger dan 60 jaar en hoger opgeleid. Dit is een
paradoxale bevinding, gezien juist een hoge leeftijd en een lage
opleiding gepaard goon met een toegenomen risico op
ernstige bijwerkingen® 4. Het is daarom de vraag of laatst-
genoemde patiéntengroepen zich bewust zijn van dit verhoog-
de risico. De meerderheid van de patiénten vond de beschik-
baarheid van een DOAC antidotum belangrijk (69%) of zou
bereid zijn deel te nemen aan het monitoren van DOAC's
(74%). Opvallend was, daf de patfiénten die een anfidofum
niet belangrijk vonden zich ook geen zorgen over ernstige
bijwerkingen maakten.

Een andere verklaring zou kunnen zijn dat deze patiénten
onvoldoende op de hoogte zijn van de potenti€le complicaties
van het antistollingsmiddel. Regelmatige consulten bij een
behandelend arts, apotheker of gezondheidsorganisatie als de

13



WAL,
O@® O

frombosedienst kan ervoor zorgen dat patiénten beter op de
hoogte zijn van complicaties en biedt ook de gelegenheid om
ongerustheid over bijwerkingen fe bespreken. Ondanks dat
regelmatige controle van minstens 1 keer per jaar wordt aan-
bevolen in infernationale richtlijnen®, is het de vraag of dit
daadwerkelijk plaatsvindt in de dagelijkse praktijk. In een ander
recent gepubliceerd artikel van onze studiegroep lieten we zien
dat slechts 45% van de patiénten op DOAC hun specialist of
huisarts jaarlijks ziet om de antistollingsbehandeling fe bespreken®.

De gevonden resultaten over therapie fevredenheid zijn consistent
met eerder verrichte studies, waarin vaak een hoge therapie
tevredenheid met DOAC's werd beschreven’. De overige resul-
taten van de huidige studie (zoals zorgen over bijwerkingen) zijn
nauwelijks eerder onderzocht. Dit is alleen eerder onderzocht
met behulp van een vragenlijst onder 519 Amerikaanse
patiénten die antistollingsmedicatie (VKA of DOAC) gebruikten
fer behandeling van veneuze trombose?. In deze studie maakfen
16-33% van de ondervraagden zich zorgen over ernstige
bijwerkingen, wat overeenkwam met onze studieresultaten.
Een aantal verschillen met onze resultaten waren ook aanwezig,
zoals een hoger percenfage patiénten (53%) dat de beschik-
baarheid van een antidotum belangrijk vond. Dit zou verklaard
kunnen worden door verschillen in de onderzochte studie-
populatie (DOAC en VKA patiénfen en veneuze frombose
patiénten vergeleken met alle indicaties).

Een sterk punt van deze studie is dat er gebruik gemaakt is van
een vragenlijst die ontwikkeld is in samenwerking met de
patiéntenvereniging ‘Harteraad’, waarin therapie met DOAC
wordt geévalueerd. Beperkingen van de studie zijn de
mogelijkheid van “non-response bias” (aangezien slechts 48%
de vragenlijst terugstuurde weten we niet zeker of de resultaten
ook gelden voor hen die de vragenlijst niet hebben ingevuld)
en het ontbreken van gestandaardiseerde scores om kwaliteit
van leven te beoordelen.

Kernpunten

+ Een vragenlijst werd verstuurd naar 2920 patiénten die
vitamine K-antagonisten hadden gebruikt voordat zij over-
stapten op directe orale anticoagulantia (DOAC)
De therapie tevredenheid was hoog, al maakte een kwart
van de ondervraagden zich wel zorgen over het krijgen

van ernstige bijwerkingen

Ruim de helff van de ondervraagden (69%) vond de
beschikbaarheid van een antidotum belangrijk

De meerderheid van de ondervraagden (74%) zouden
bereid zijn minimaal eenmaal per jaar hun DOAC te laten
monitoren

o U

Conclusie

Deze studie laat zien dat patiénten die switchen van VKA naar
DOAC over het algemeen erg tevreden zijn met hun nieuwe
therapie, maar dat een groot deel zich wel zorgen maakt over
het optfreden van ernstige bijwerkingen. Dit waren met name
mensen <60 jaar, viouwen en hoogopgeleiden. ®
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Introductie

De prognose van veneuze trombo-embolie is grotendeels
afhankelijk van de gelijktijdige aan- of afwezigheid van
longembolie. Hoewel diep veneuze trombose van het been
(DVT) zonder longembolie zelden levensbedreigend is, is de
aanwezigheid van een longembolie geassocieerd met
plotselinge dood in tien procent van de gevallen en is het
mortaliteitsrisico 31 procent binnen 30 dagen.' De klinische
significantie van een geisoleerde longembolie, oftewel een
longembolie die ogenschijnlijk niet berust op een onder-
liggende DVT, is nog controversieel.? Geisoleerde long-
embolieén presenteren zich vaak als kleine, niet-occlusieve
trombi in de segmentale of subsegmentale pulmonale arterién,
waarvan waarschijnlijk het merendeel toevallig (incidenteel)
gediagnosticeerd wordt.>* Met name van de geisoleerde

subsegmentale longembolieén wordt gedacht dat ze maar
een beperkte klinische consequentie hebben.** Dit vindt zijn
weerslag in klinische richtlijnen die surveillance prioriteren
boven behandeling in dit soort gevallen.® In een recent
Delphi onderzoek, gehouden onder longembolie-experts,
werd meer dan 70% van de ondervraagde experis het er
over eens dat antistolling niet nodig is voor de behandeling
van subsegmentale longembolieén zolang er geen sprake is
van een voorgeschiedenis van veneuze trombo-embolie
(VTE), of de gelijktijdige aanwezigheid van het antifosfolipide
syndroom, zwangerschap, actieve maligniteit, of (symptoma-
tische of asymptomatische) DVT.”

Vanuit een pathofysiologisch perspectief is er in foenemende
mate bewijs voor de stelling dat stolsels in de longen niet altijd
voortkomen uit een geémboliseerde DVT. Grote prospectieve
studies hebben chronische longziekten met een inflammatoire
component, waaronder astma en met name chronisch
obstructief longlijden (COPD),'° gerelateerd aan een verhoogd
risico op een longembolie maar niet op DVT, waarbij het hoogste
risico werd gezien tijdens acute exacerbaties.! Daarnaast is er
bewijs voor een verband tussen geisoleerde longembolieén en
andere lokale stressoren, waaronder infectieziekten,'? inferstitiéle
longziekten, '3 thoracale ingrepen, ' fot aan luchtvervuiling.'s Een
tweede opmerkelijke bevinding is dat patiénten met geisoleerde
longembolieén vaker lijden aan atherosclerose en hartziekten'e's,
hoewel de cross-sectionele aard van de onderzoeken waarin dit
werd geobserveerd, conclusies fen aanzien van causaliteit
bemoeilijken. Een mogelijk verbindend mechanisme tussen deze
aandoeningen en in situ pulmonale trombose is de aanwezig-
heid van een persisterend lokaal ontstekingsproces. Dit vertaalt
zich ook naar een chronisch verhoogde concentratie van pro-
inflammatoire eiwitten in de systemische circulatie, hetgeen kan
leiden fot een versnelling van atherosclerose.
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Klinisch profiel en verloop van geisoleerde longembolie

In het bovengenoemde proefschrift hebben we met een tweetal
onderzoeken getracht meer te weten fe komen over deze
bijzondere presentatie van VIE. In het eerste onderzoek hebben
we gekeken naar het klinische profiel van patiénten met
geisoleerde longembolie in vergelijking met andere VTE-
patiénten. Tevens keken we naar de risico’s op een trombotisch
recidief, sterfte en arteriéle frombose (de combinatie van myo-
cardinfarct, ischemisch herseninfarct of TIA) over de loop van
twee jaar na presentatie met het index event (het eerste event).'?
Van een groep van 510 prospectief gerekruteerde patienten
met acute VTE, deelnemers aan de VTEval studie in Mainz,
Duitsland, hadden 63 (12%) een geisoleerde longembolie, 210
(41,2%) een combinatie van DVT en longembolie, en 237 (46,5%)
een geisoleerde DVT. Alle pafiénten hadden een Doppler
ultfrasound onderzoek van het gehele been ondergaan voor de
diagnose van distale of proximale DVT, en een CT-pulmonaal
angiogram voor de diagnose van longembolie. In een
vergeliking van anatomische kenmerken van de pulmonale
frombose tussen de geisoleerde longembolie-groep en de DVT-
geassocieerde longembolie groep, bleek dat 75% van de
geisoleerde longembolieén gelokaliseerd was in de perifere
longarterién terwijl dit in de DVIT-geassocieerde longembolie
groep slechts in 50% van de gevallen zo was; het resterende deel
was centraal gelokaliseerd. De D-dimeer waarden verschilden
ook aanzienlijk: in de geisoleerde longembolie groep was de
mediaan 1.880ug/L (inferquartiel range [IQR]: 905-5.830ug/L)
versus 4.560ug/L (IQR: 2.405-8.403ug/L) in de DVIT-geassocieerde
longembolie groep. Dit resultaat is in lijn met de beperktere
“frombus load” bij de afwezigheid van DVT in de eerste groep, en

o U

samenhangend met de meer perifere lokalisatie, wat de trombus
per definitie kleiner maakf. Opmerkelijk genoeg was er geen
groot verschil in aanwezigheid van symptomen tussen beide
presentaties en waren de Wells scores voor patiénten met een
geisoleerde longembolie niet erg verschillend (4,1+2,4) ten
opzichte van DVT-geassocieerde longembolie (6,2+2,1). Uit een
lasso-geregulariseerde regressie analyse bleek dat o.a. COPD,
atherosclerose en hartziekten (coronaire hartziekte, perifere
arterieel vaatlijden, boezemfibrilleren) en een perifere lokalisatie
van de trombus belangrijke positieve voorspellers waren voor
geisoleerde longembolie, terwijl een voorgeschiedenis van DVT
en hoge D-dimeer waarden juist negatieve voorspellers waren.

Uit het longitudinale vervolgonderzoek met een duur van twee
jaar bleek dat patiénten met geisoleerde longembolie een niet-
significant lager risico hebben op een recidief VIE (incidence
rate ratio [IRR]: 0,27 [95% betrouwbaarheidsinterval (Bl): 0,04 -
1.96], p=0.18), een niet-significant hoger risico op overlijden
(IRR: 1,49 [95% BI 0,76 - 2,90], p=0.14), maar wel een significant
hoger risico op arteriéle frombose (IRR: 3,95 [95% BI 1,52 - 10,25],
p=0,005). Dit resultaat bleef onveranderd na correctie voor een
groot aantal confounders, waaronder leeftijd, geslacht, comor-
biditeiten, cardiovasculaire risicofactoren, VTE-provocerende
risicofactoren en medicatiegebruik in een multivariabel Cox
regressiemodel (Hazard Ratio [HR]: 3,81 [1.33 - 10,90], p=0,01).
Dit betekent dat het verhoogde risico op myocardinfarcten of
herseninfarcten bij geisoleerde longembolieén onafhankelijk is
van onder andere de hogere prevalentie van atherosclerotische
ziekten in deze patiéntengroep. Dit onderzoek bevestigt de
bevinding dat patiénten met geisoleerde longembolie mogelijk

Figuur 1. Geisoleerde longembolie (A) versus DVT geassocieerde longembolie (B)
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onderliggende DVT

+ Vaker voorgeschiedenis
van DVT

16



een lager risico op recidief veneuze trombose hebben, maar
geeft ook aan dat gezien het hogere risico op arteriéle frombose,
surveillance zonder behandeling waarschijnlijk niet verstandig is.
Op basis van deze resultaten en andere vergelijkbare resulfaten
die sindsdien gepubliceerd zijn,?° zou het de moeite waard
kunnen zijn om behandeling met trombocytenaggregatie-
remmers fe overwegen in plaafts van in het geheel geen
behandeling tfe geven. Gerandomiseerd onderzoek blijft echter
nodig om hierover uitsluitsel te geven.

Moleculair profiel van geisoleerde longembolie

Het tweede onderzoek over dit onderwerp betrof een vergelijking
van de plasma eiwit-profielen van patiénten met verschillende
manifestaties van VTE. Bij participanten van de Genotyping and
Molecular Phenotyping in Venous ThromboEmbolism (GMP-VTE)
studie?’ is in de acufe fase van de VIE bloed afgenomen.
Vervolgens zijn de (relatieve) waarden van 444 unieke eiwitten
in het plasma gedetermineerd op basis van immuno-PCR
technologie. Door met geavanceerde statistische en bio-
informatische methoden de verschillen in deze eiwitten te
vergelijken bij verschillende vormen van VTE, werd het mogelijk
om verschillende moleculaire processen die actief zijn in het
ziekteproces van elk van deze vormen te identificeren. Patiénten
met de beide longembolie-fenotypen (geisoleerde longembolie
en DVT geassocieerde longembolie) werden vergeleken met
patiénten met geisoleerde DVT.

Dit onderzoek onder 532 patienten zonder actieve maligniteit
resulteerde in de ontdekking van de aanwezigheid van gedeelde
moleculaire processen tussen de verschillende longembolie-
fenotypen, maar fevens van een specifieke signatuur van mole-
culaire processen ten aanzien van geisoleerde longembolie.
Tot de gedeelde processen behoorden onder andere de
“op-regulatie” van pro-inflammatoire eiwitten, de respons op oxi-
datieve stress, en het verlies van pulmonaal surfactant, een eiwit
dat wordt afgescheiden door alveolaire epitheelcellen met als
doel de oppervlaktespanning te verminderen (significant verlies
hiervan leidt o.a. fot acute respiratory distress syndrome, ARDS).
De specifieke signatuur in geisoleerde longembolie suggereerde
processen die niet traditioneel worden geassocieerd met
veneuze frombose, maar wel bekend zijn uit andere longziekten.
Opvallend waren o.a. de hogere concentraties van interferon-¥
en PADI2, eiwitten die vanuit de literatuur bekend staan om hun
rol in het bestrijden van infecties. Tevens waren er aanwijzingen
in het moleculaire profiel van geisoleerde longembolieén voor
remming van antifibrotische eiwitten, wat consistent zou kunnen
ziin met een chronisch onftstekings-profiel en bijoehorende
fibrose van het lokale longweefsel. De resultaten zijn sindsdien
grotendeels bevestigd in een extern cohort van 5.778 individuen;
deze resulfaten staan niet in het bovengenoemde proefschrift,
maar zijn foegevoegd in een bewerkfe versie van hetzelfde
artikel, wat ingediend is ter publicatie.

Conclusie

De resultaten uit dit proefschrift wijzen erop dat er relevante
verschillen bestaan tussen geisoleerde longembolie en DVT-
geassocieerde longembolie. Meer onderzoek zal moeten
uitwijzen of deze verschillen ook implicaties hebben voor de
foekomstige behandeling van geisoleerde longembolie. ®

Bronnen

1. Sogaard KK, Schmidt M, Pedersen L, et al. 30-year mortality
affer venous thromboembolism: a population-based cohort
study. Circulation. 2014;130(10):829-836.

2. Moores LK. Are we overtreating isolated subsegmental
pulmonary embolism?: first do no harm. JAMA Intern Med.
2018;178(9):1274-1275.

3. Carrier M, Righini M, Wells PS, et al. Subsegmental pulmonary
embolism diagnosed by computed tomography: incidence
and clinical implications - a systematic review and meta-
analysis of the management outcome studies. J Thromb
Haemost. 2010;8(8):1716-1722.

4. Klok FA, Huisman MV. Management of incidental pulmonary
embolism. Eur Respir J. 2017;49(6).

5. Bariteau A, Stewart LK, Emmett TW, et al. Systematic review
and metaanalysis of outcomes of patients with subsegmental
pulmonary embolism with and without anticoagulation
freatment. Acad Emerg Med. 2018;25(7):828-835.

6. Kearon C, Akl EA, Ornelas J, et al. Antithrombotic therapy for
VTE disease: CHEST guideline and expert panel report.
Chest. 2016;149(2):315-352.

7. Den Exter PL, Kroft LJ, Gonsalves C, et al. Establishing
diagnostic criteriac and freatment of subsegmental
pulmonary embolism: A Delphi analysis of experts. Research
and Practice in Thrombosis and Haemostasis. 2020.

8. Chung WS, Lin CL, Ho FM, et al. Asthma increases pulmonary
thromboembolism risk: a nationwide population cohort
study. Eur Respir J. 2014;43(3):801-807.

9. Chen W-J, Lin C-C, Lin C-Y, et al. Pulmonary embolism in
chronic obstructive pulmonary disease: a population-based
cohort study. COPD. 2014;11(4):438-443.

10. Borvik T, Braekkan SK, Enga K, et al. COPD and risk of venous
thromboembolism and mortality in a general population.
Eur Respir J. 2016,47(2):473-481.

17



15.

16.

WAL,
O@® O

. Aleva FE,Voets L, Simons SO, et al. Prevalence and localization

of pulmonary embolism in unexplained acute exacerbations
of COPD: a systematic review and meta-analysis. Chest.
2017;151(3):544-554.

. Cha S, Choi K-J, Shin K-M, et al. Clinical characteristics of

in-situ  pulmonary artery thrombosis in Korea. Blood
Coagulation Fibrinolysis. 2015;26(8):903-907.

. Park SH. Pulmonary embolism is more prevalent than deep

vein thrombosis in cases of chronic obstructive pulmonary
disease and interstitial lung diseases. Springerplus. 2016 Oct
12;5(1):1777.

. Shonyela FS,Yang S, Liu B, et al. Postoperative acute pulmonary

embolism following pulmonary resections. Annals of Thoracic
Cardiovascular Surgery. 2015:ra. 15-00157.

Spiezia L, Campello E, Bon M, et al. Short-term exposure to
high levels of air pollution as a risk factor for acute isolated
pulmonary embolism. Thrombosis research. 2014;134(2):
259-263.

Prandoni P, Pesavento R, Sorensen HT, et al. Prevalence of
heart diseases in patients with pulmonary embolism with
and without peripheral venous thrombosis: findings from a
crosssectional survey. Eur J Infern Med. 2009,;20(5):470-473.

20.

21.

o U

. Sorensen HT, Horvath-Puho E, Lash TL, et al. Heart disease may

be a risk factor for pulmonary embolism without peripheral
deep venous thrombosis. Circulation. 2011;124(13):1435-1441.

. Keller K, Hobohm L, Munzel T, et al. Impact of symptomatic

atherosclerosis in patients with pulmonary embolism. Int J
Cardiol. 2019;278:225- 231.

Ten CateV, Eggebrecht L, Schulz A, et al. Isolated Pulmonary
Embolism Is Associated With a High Risk of Arterial Thrombotic
Disease: Results From the VTEval Study. Chest. 2020
Jul;158(1):341-349.

Palareti G, Antonucci E, Dentali E Mastroiacovo D, Mumoli N,
Pengo V, Poli D, Testa S, Pujatti PL, Menditto VG, Imberti D,
Fontanella A. Patients with isolated pulmonary embolism in
comparison to those with deep venous thrombosis.
Differences in characteristics and clinical evolution. Eur J
Infern Med. 2019 Nov;69:64-70.

Ten Cate V, Koeck T, Panova-Noeva M, et al. A prospective
cohort study to identify and evaluate endotypes of venous
thromboembolism: Rationale and design of the Genotyping
and Molecular Phenotyping in Venous ThromboEmbolism
project (GMP-VTE). Thromb Res. 2019 Sep;181:84-91.

18



Kathetergestuurde trombolyse voor de preventie van

post-trombotisch syndroom

Promovendus: Pascale Notten

Promotores: Prof. Dr. H. ten Cate, Maastricht Universitair Medisch Centrum, Vasculaire interne geneeskunde

Prof. dr. M.J.H.M. Jacobs, Maastricht Universitair Medisch Centrum, Hart+Vaat centrum, Vaatchirurgie

Copromotor: Dr. A.J. ten Cate-Hoek, Maastricht Universitair Medisch Centrum, Hart+Vaat centrum, trombosedienst en trombose

expertise centrum (TEC) Maastricht

Diep veneuze trombose (DVT) is de meest voorkomende
cardiovasculaire aandoening na coronair vaatlijden en
beroertes.'2 Bovendien zal 40 tot 60% van deze patiénten een
zekere mate van posi-trombotisch syndroom (PTS) ont-
wikkelen bestaande uit klachien van oedeem, Dpijn,
vermoeidheid, huidveranderingen en uiteindelijk veneuze
ulceratie van het post-trombotische been.>* Het risico op PTS
is verhoogd bij een iliofemorale lokalisatie van de trombus.
Vanwege het ontbreken van curatieve behandelmogelijk-
heden is de huidige behandeling puur symptomatisch,
derhalve is het voorkdmen van PTS het meest wenselijk.

Kernboodschappen:

* De waarde van aanvullende kathetfer
gestuurde frombolyse in het voorkomen
van post frombotisch syndroom bij patién-
fen met een iliofemorale diep veneuze
frombose is vooralsnog onduidelijk.

Voor het bepalen van de potentie van
deze behandeling is verder onderzoek
noodzakelijk.

Daarnaast moet onderzocht worden voor
welke patiénten deze behandeling het
meeste baat heeft, hoe we de behandel-
procedures kunnen optimaliseren en hoe
we de behaalde behandelresultaten voor
de lange termijn kunnen behouden.

“Open vein hypothesis”

Uitgaande van veneuze hypertensie als de onderliggende
oorzaak voor PTS stelt de "open vein hypothesis” dat bij snelle
en adequate resolutie van de trombus PTS voorkébmen kan
worden.>¢ Normaliter zal na een DVT spontane resolutie van de
frombus optreden met rekanalisatie van de aangedane vaat-
segmenten.” Rekanalisatie is een complex proces bestaande uit
een nauwkeurig gecodrdineerd samenspel van verschillende
mechanismen waaronder inflammatie.” Een suboptimaal ver-
loop van dit rekanalisatieproces kan leiden fot intraluminale

fibrose, verdikking van de veneuze vaatwand en/of schade aan
de veneuze kleppen met tot gevolg een persisterende veneuze
flow obstructie als ook veneuze insufficiéntie. Dit kan vervolgens
leiden tot veneuze hypertensie die zich klinisch presenteert als
PTS. Het risico op PTS wordt dus bepaald door de mate waarin
het rekanalisatieproces succesvol verloopt en waarbij een
beperking van de resterende veneuze obstructie geassocieerd
is met een lager risico.® Aangezien het proces van spontane
rekanalisatie minder succesvol is gebleken bij frombi geloka-
liseerd in het iliofemorale fraject, is het risico op PTS in deze
patiénten verhoogd.’ De huidige standaard post-frombotische
behandelstrategién'®! zijn niet gericht op het ondersteunen
van het rekanalisatieproces en zijn derhalve ook niet succesvol
in de preventie van PTS.

Additionele behandeling met kathetergestuurde
trombolyse ter preventie van PTS

De potentie van katheter-gestuurde tfrombolyse als aanvulling
op de standaard antistollingstherapie voor de preventie van PTS
werd voor het eerst gefoond in de CaVenT-studie: zij vonden na
een follow-up van twee jaar een absolute risicoreductie van
14,4% ten opzichte van patiénten die alleen de standaard
behandeling kregen.'? Bij uitbreiding van de follow-up naar vijf
jaar was dit zelfs opgelopen tot 28%.'* Een tweede trial, de
ATTRACT-studie, kon dit preventieve effect echter niet bevestigen.
Zij zagen bij een follow-up duur van twee jaar gelijkwaardige
incidentiecijfers in beide groepen: 47% in de interventiegroep
versus 48% in de controlegroep.'™

Dit proefschrift presenteert de resultaten van de CAVA-studie'®,
de derde ftrial naar de rol van additionele katheter-gestuurde
frombolyse voor de preventie van PTS.

CAVA-studie

De CAVA-studie was specifiek gericht op patfiénten met een
iliofemorale DVT (IFDVT) aangezien spontane rekanalisatie bij
deze groep patiénten minder waarschijnlijk is en zij het meest
zouden profiteren van een eventueel preventief effect. De 184
geincludeerde patiénten werden gerandomiseerd waarbij ze
ofwel enkel de standaard behandeling volgens de geldende
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Tabel

Aantal geincludeerde patiénten

o U

Bloedingen

(aanvullende trombolyse vs. standaard behandeling)

CaVenT'213 209 - Follow-up 2 jaar:'? 9,0% vs.0,0%
(101 vs. 108) 41,1% vs.55,6% P =0,002
P =0,047
- Follow-up 5 jaar:'
42,5% vs.70,8%
P < 0,001
ATTRACT™ 692 - Follow-up 2 jaar: 1,7% vs.0,3%
(337 vs. 355) 46,7% Vvs. 48,2% P =0,049
P =056
CAVA'® 184 - Follow-up 1 jaar: 5,2% vs.0,0%
(91 vs.93) 41,6% vs 44,0% P=0,06
P=0,76

* PTS-diagnose op basis van de ISTH-definitie'”

infernatfionale richtlijinen ontvingen'® dan wel aangevuld met
additionele kathetfergestuurde frombolyse (en indien geindiceerd
veneuze stenting). De primaire uitkomst betfrof de proportie
patiénten met PTS volgens de oorspronkelijke definitie van Villalta
et al. na een follow-up duur van één jaar'é. Met proporties van
29% in de groep met de additionele behandeling versus 35% in
de groep met enkel de standaard behandeling leverde dit geen
significant verschil op (OR 0,75, 95%Cl 0,38-1,50). Ook bij
tfoepassing van de definitie zoals bepaald door de Infernational
Society of Thrombosis and Haemostasis (ISTH) werd geen
significant verschil gezien tussen beide groepen (42% versus
44%, OR 0,91, 95%Bl 0,48-1,72)'"- Significantie werd evenmin
bereikt voor de andere secundaire uitkomstmaten zoals de ernst
van klachten, de kwaliteit van leven en het optreden van
complicaties zoals ernstige bloedingen.

Bij vergelijking van resulfaten tussen de CaVenT, ATTRACT en
CAVA-studie voor het bepalen van het preventieve effect van
additionele kathetergestuurde trombolyse op de ontwikkeling
van PTS moet met een aantal belangrijke zaken rekening worden
gehouden.

Ten eerste worden er in de huidige literatuur verschillende
definities voor PTS gebruikt wat het vergelijken van de resultaten
bemoeilijkt. De CAVA-resultaten op basis van de ISTH-definitie zijn
hiervoor het best bruikbaar aangezien zowel de CaVenT als de
ATTRACT studie definities voor PTS hanteerden die hieraan
gelijkwaardig zijn. Hierbij moet worden opgemerkt dat gebruik
van deze definitie leidt tot een overschatting van het aantal PTS-
diagnosen fen opzichte van de originele definitie, met name
vanwege het hogere aantal milde PTS-diagnosen.'’ Dit komt
doordat de ISTH-definitie gebaseerd is op een éénmalig
verhoogde Villalto-score in plaats van een verhoogde Villalta-
score op twee verschillende meetmomenten.

Ten tweede is het opmerkelijk dat de incidentie van PTS in de
controlegroep van de CaVenT-studie (65,6%) fors hoger is dan in

de ATTRACT en CAVA (respectievelijk 48% en 44%). Aangezien
het percentage patiénten met PTS in de inferventiegroepen van
de verschillende studies enigszins vergelijkbaar is (41,1% in de
CaVenT, 47% in de ATTRACT en 42% in de CAVA), moet men de
mogelijkheid overwegen dat het therapeutische voordeel van
additionele frombolyse dat wordt gevonden in de CaVenT-studie
voornamelijk veroorzaakt wordt door het hoge percentage
diagnoses in de controlegroep. Alhoewel het niet statistisch
significant verschilt, kan men speculeren dat de hoge incidentie
van PTS in de contfrolegroep van de CaVenT-studie voortkomt uit
een minder adequate antistollingsbehandeling (het percentage
patiénten dat bij 24 maanden follow-up duur binnen hun
therapeutische streefwaarden zit: 50,0% versus 65,4%) en minder
compliantie betreffende de compressietherapie (het percentage
patiénten dat bij 24 maanden follow-up duur dagelijks
compressiekousen gebruikt: 51,5% versus 63,3%) in vergelijking
met de patiénten die additionele kathetergestuurde tfrombolyse
ondergingen.

De CAVA-studie heeft het geanticipeerde voordeel van addi-
tionele kathetergestuurde frombolyse dat verwacht werd op basis
van de ‘open vein hypothesis” en de eerder gepubliceerde
resultaten van de CaVenT-studie niet kunnen aantonen. Derhalve
is vervolgens de invloed van verschillende potentieel hieraan
bijdragende factoren geévalueerd zoals daar zijn de follow-up
duur, de mate van fechnisch succes van de inferventie, de post-
interventionele antitrombotische behandeling en de patiént-
selectie.

CAVA-studie - Lange termijn resultaten

Een van de belangrijkste commentaren op de CAVA-studie
betrof de follow-up duur van één jaar ten opzichte van de
tweejarige follow-up in de andere studies. Alhoewel PTS meestal
onfstaat in het eerste jaar na een doorgemaakte DVT kan PTS
zich ook pas na enkele jaren manifesteren.*121% Hierdoor zou het
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kunnen dat een eventueel preventief behandeleffect ook pas
na enkele jaren merkbaar wordt. Derhalve werden de analyses
van de CAVA-studie nogmaals verricht bij een mediane follow-
up van bijna 3,5 jaar.tundereview] Er werd bij gebruik van de originele
definitie voor PTS wederom geen significant verschil gevonden
fussen beide behandelgroepen. Echter, het aantal PTS-
diagnosen volgens de ISTH-definitie was wél significant lager in
de trombolysegroep ten opzichte van de controlegroep en
berustte met name op het verschil in milde PTS-diagnosen.
Overigens werd in geen van beide groepen een klinisch
relevante verbetering van de kwaliteit van leven gezien ten
opzichte van de follow-up na 1 jaar.

CAVA-studie - Succesvol herstel van de veneuze
doorgankelijkheid:

Zoals reeds vermeld is volgens de “open vein hypothesis” een
snel en adequaat herstel van de veneuze doorgankelijkheid en
flow cruciaal voor de preventie van PTS. Voor de primaire
resultafen van de CAVA-rial werden uitkomsten geanalyseerd
op basis van de toegewezen behandeling zonder dat daarbij
werd meegewogen of de additionele kathetergestuurde
frombolyse daadwerkelijk had geleid tot het beoogde resultaat
met betrekking tot het herstel van de doorgankelijkheid. Herstel
van de doorgankelijkheid fot >90% met een goede veneuze
oufflow werd als succesvol beschouwd. Analyse van de data
foonde dat dit slechts bereikt werd in 53,2% van de pafiénten
waarbij additionele  kathetergestuurde  trombolyse  was
geinitieerd.'? Bij een follow-up duur van één jaar werd geen
significant verschil gevonden in de ontwikkeling van PTS (op
basis van de ISTH-definitie) tussen patfiénten die succesvolle
rekanalisatie hadden ondergaan en patiénten uit de standaard
behandelgroep. Succesvolle rekanalisatie resulteerde wel in
betere uitkomsten wat betreft klinische symptomen (VCSS-score,
p=0,02) en algemene kwaliteit van leven (EQ5D, p=0.0T1).
Patiénten met succesvolle rekanalisatie bleken ten opzichte van
patiénten met een niet-succesvolle rekanalisatie minder vaak al
2-3 weken klachten te hebben fen fijde van de inclusie (p=0,05)
en ondergingen vaker een aanvullende inferventie (p<0,001)
zoals het plaatsen van een stent (p<0,001).

In-stent trombose als veelvoorkomende complicatie na
veneuze stent plaatsing

Aangezien recidiverende DVT een bekende risicofactor is voor
het ontwikkelen van PTS en de ernst van de klachten®2%2 zou
men kunnen veronderstellen dat het optreden van een in-stent
frombose een negatieve impact heeft op de klinische uitkomsten
door ferugkeer van klachten en de mogelijke noodzaak tfot re-
interventie. Het is daarom van groot belang om na een technisch
succesvolle rekanalisatie de herkregen veneuze doorganke-
lijkheid te behouden. In de CAVA-sstudie'®* werden in de
frombolysegroep 12 gevallen van in-stent frombose gezien. Dit
aantal droeg substantieel bij aan het numerieke (echfer niet

significante) verschil in recidiverende veneus trombo-embolische
events: 17 events in 77 patiénten uit de frombolysegroep versus
7 events in 75 patiénten uit de controlegroep. Men zou kunnen
speculeren dat het optreden van een in-stent tfrombose het
daadwerkelijke behandelingseffect als gevolg van een technisch
succesvolle rekanalisatie ongedaan maakt en vertroebelt. Dit
roept de vraag op of additionele kathetergestuurde tfrombolyse
wel succesvol zou zijn in de preventie van PTS indien er geen in-
stent fromboses zouden zijn opgetreden?

Veneuze stentplaatsing is een relafief nieuwe maar in foe-
nemende mate foegepaste behandelmodaliteit waarmee een
obstructie van de veneuze flow, zowel als gevolg van post-
frombotische intraluminale fibrose als bij non-frombotische
oorzaken (zoals compressiesyndromen, agenesie of anatomische
anomalieén), gecorrigeerd kan worden. Het verrichten van een
veneuze stentplaatsing induceert echter een pro-tfrombotische
situatie met hypercoagulabiliteit (als gevolg van de post-
operatieve verhoogde stollingsneiging)., endotheelschade (als
gevolg van iatrogene rekanalisatie, de-endothelialisatie en het
plaatsen van een lichaamsvreemd object) als ook een verstoring
van de veneuze flow (als gevolg van immobilisatie, eventuele
inadequate positionering van de stent, stentfracturen of een
insufficiénte veneuze inflow).

Het risico op een iatrogene oorzaak van verstoorde veneuze flow
is sterk verminderd met de ontwikkeling van ‘dedicated’ veneuze
materialen en instrumenten, de mogelijkheid tot hybride proce-
dures voor het veilig stellen van voldoende veneuze inflow en het
leercurve-effect.??” De ontstane endotheelschade is slechts een
fijdelijk probleem aangezien binnen enkele weken na veneuze
stentplaatsing re-endothelialisatie optreedt?. Deze periode kan,
afgaande op de ervaringen met arferiéle stents?, overbrugd
worden middels antitrombotische therapie waarmee tegelijker-
fijd eventuele hypercoagulabiliteit behandeld wordt.

Post-interventionele antitrombotische therapie

Ondanks dat het belang van antitrombotische therapie na een
interventie algemeen erkend wordt en veneuze stentplaatsing in
toenemende mate worden uitgevoerd, ontbreekt het aan een
evidence-based richtlijn betreffende de waarde en invulling van
post-inferventionele antitrombotische therapie. Om de resultaten
van de huidige literatuur fe bundelen is een systematic review!nder
revievl verricht gericht op het vaststellen van het optimale post-
inferventionele antitrombotische beleid na een iliofemorale
veneuze stentplaatsing in patfiénten met (een geschiedenis
van) DVT. Vanwege het ontbreken van voldoende vergelijkbbare
data kon geen meta-analyse worden verricht en werd een
systematisch overzicht gegeven van de beschreven post-
interventionele antitrombotische behandelregimes. Deze bevin-
dingen, of juist het ontbreken daarvan, geven het hiaat in kennis
betreffende post-interventionele antifrombotische therapie weer
en benadrukken de noodzaak voor klinisch onderzoek om een
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evidence-based richtlijn op te kunnen stellen om zodoende het
antistollingsbeleid na de interventie en de behandeluitkomsten
te optimaliseren.

Er waren slechts twee studies die de behandeluitkomsten ver-
geleken tussen verschillende anfitrombotische regimes na
iliofemorale veneuze stenfplaatsing in patiénten met (een
geschiedenis van) DVT. De studie van Sebastian et al.*® foonde
geen verschil in effectiviteit of veiligheid fussen twee verschillende
antitrombotische geneesmiddelen: vitamine K antagonisten
versus rivaroxaban (direct oraal antistollingsmiddel, Xa-remmer).
De tweede studie®!, welke ook onderdeel is van dit proefschirift,
laat echter zien dat de kwaliteit van de antfistollingsbehandeling
met vitamine K antfagonisten (gedefinieerd als de ‘Time within
Therapeutic Range’ (TTR)) geassocieerd is met het risico op
in-stent frombose. Er werden geen aanwijzingen gevonden dat
een hogere streefwaarde van de International Normalized Ratio
(INR) tussen de 2,5-4,0 resulteerde in betere bescherming fegen
het opfreden van in-stent tromboses dan gebruik van de
reguliere streefwaarden. Om het risico op in-stent fromboses fe
beperken, dient een stabiele INR met een streefwaarde tussen
de 2,0-3,0 en een TIR van >50% fe worden behaald. Heft is
mogelijk datbehandeling met directe orale antistollingsmiddelen,
vanwege hun lage variabiliteit in antistollingsactiviteit, zelfs nog
effectiever is in deze setting. Echfer of de geregistreerde dose-
ringen van deze middelen ook daadwerkelijk voldoende zijn om
in-stent fromboses te voorkdbmen zal onderzocht moeten worden
in klinische trials.

Patiéntselectie

Naast een correcte technische uitvoer van de interventie en
evidence-based peri-inferventioneel beleid is een adequate
selectie van patfiénten die het meest zullen profiteren van de
voorgestelde behandeling van belang. Er zijn veel verschillende
risicofactoren die het risico op het ontwikkelen van recidiverende
DVT of in-stent frombose kunnen beinvioeden. Ondanks dat het
nooit is geobjectiveerd, wordt op basis van de trias van Virchow
gehypothetiseerd dat een (pre-existente) obstructie van de
veneuze flow mogelijk een bijdragende factor zou kunnen zijn.In
dat geval vormt de aanwezigheid van zo'n obstructie een nieuwe
indicatie voor veneuze stentplaatsing met als doel preventie van
(recidiverende) DVT. In een verkennend onderzoek®? werd de
aanwezigheid van deze veneuze flow obsfructies (als gevolg
van exfraluminale compressie of anafomische anomalieén)
vergeleken fussen patiénten met en patiénten zonder recidi-
verende DVT. Er bleek geen verschil te zijn tfussen beide groepen
wat suggereert dat er geen indicatie is voor preventieve veneuze
stentplaatsing in patiénten met acute DVT en een gelijktijdige
pre-existente veneuze obstructie.

o U

Conclusie

Concluderend, op basis van de onderzoeksresultaten gepresen-
tfeerd in dit proefschirift is er geen ontegenzeggelijk bewijs daf
additionele kathetergestuurde trombolyse de ontwikkeling van
PTS na een IFDVT kan voorkdmen. Er is meer onderzoek nodig om
fe bepalen &f en hoe additionele kathetergestuurde trom-
bolyse van belang is in de behandelstrategie na een DVT. Hierbij
dient de nadruk niet alleen te liggen op het aantonen van een
potentieel preventief effect maar moet er tegelijkertijd gezocht
worden naar manieren om de potfentie van deze behandel-
methode te optimaliseren en behaalde resultaten te behouden.
Bovendien moet worden bepaald voor welke patiénten
additionele kathetergestuurde frombolyse het meest profijtelijk is
en de voordelen de mogelijke risico’s overtreffen. Op basis
hiervan zal een gedegen en onderbouwd oordeel kunnen
worden geformuleerd betreffende de waarde van additionele
kathetergestuurde trombolyse bij de behandeling van IFDVT,
zowel op het niveau van de individuele patiént als voor de
maatschappij. ®
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