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Klinische aspecten van recidief
veneuze trombo-embolie

Clinical aspects of recurrent venous thromboembolism

dr. M. Tan" en prof. dr. M\V. Huisman?

Samenvatting

Op 28 mei 2015 promoveerde Melanie Tan aan de
Universiteit van Leiden op haar promotieonderzoek
getiteld ‘Klinische aspecten van recidief veneuze trombo-
embolieén’, onder begeleiding van promotoren prof. dr.
M.V. Huisman en prof. dr. A. de Roos. In deze proef-
schriftbespreking worden de belangrijkste bevindingen
van het onderzoek weergegeven. De 3 doelen van de
onderzoeken die in dit proefschrift staan beschreven
waren om meer inzicht te krijgen in de diagnostiek,
behandeling en prognose bij patiénten met een (ver-
denking) op een recidief veneuze trombo-embolie (VTE).
(Ned Tijdschr Hematol 2015,12:239-41)

Summary

On May 28" 2015, Melanie Tan was promoted at
the University of Leiden on her PhD research entitled
‘Clinical aspects of recurrent venous thromboembo-
lism, under the supervision of prof. M.V. Huisman MD,
PhD, and prof. A. de Roos MD, PhD. In this article the
main findings of the research are presented.

Diagnostiek van recidief veneuze
trombo-embolie

Verscheidene klinische beslisregels zijn ontwikkeld om
patiénten met een verdenking op een eerste VIE in
te delen in een laag en hoog risico op een VTE. Deze
beslisregels hebben beperkingen voor patiénten met
een verdenking op een recidief VTE. Zo worden patién-
ten met een verdenking op een recidief longembolie
vaker met een longembolie gediagnosticeerd dan patién-
ten met een verdenking op een eerste longembolie
(40,3% versus 20,6%); dit suggereert een andere voor-
afkans voor patiénten met een verdenking op een reci-
dief longembolie.! Daarnaast hebben patiénten met een
verdenking op een recidief VTE chronische klachten na
hun vorige episode. Eerdere studies hebben aangetoond
dat de Wells-regel en Geneva-regel in combinatie met een
negatieve D-dimeertest een recidief VTE veilig kunnen
uitsluiten, echter het deel van patiénten bij wie zonder

beeldvorming een VTE kon worden uitgesloten is laag
(10% bij verdenking op recidief VTE versus 30% bij alle
patiénten met een verdenking op VTE).” Vanwege deze
redenen en het feit dat de beeldvorming van patiénten
met een verdenking op recidief VTE moeilijk kan zijn,
lijkt een aparte beslisregel voor patiénten met een ver-
denking op recidief VTE van toegevoegde waarde. In
het proefschrift laten we zien dat klinische voorspellers
geassocieerd met een bewezen recidief VTE mogelijk
anders zijn dan patiénten met een verdenking op een
eerste VTE. Dit suggereert dat een aparte klinische
beslisregel voor patiénten met een verdenking op recidief
VTE klinische voordelen kan hebben, met name een
verminderde noodzaak tot beeldvorming.

De nauwkeurige beeldvorming van recidief trombose is
lastig door de aanwezigheid van resttrombose na een
eerste trombose. Deze resttrombose is vaak lastig te
onderscheiden van een recidief trombose bij patiénten
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die zich presenteren met een verdenking op een reci-
dief trombose in hetzelfde been. Dit kan leiden tot niet-
conclusieve echoresultaten. Dit proefschrift toont aan
dat bij 58% van de patiénten met een verdenking op
ipsilaterale recidief diepe veneuze trombose (DVT) de
diagnose nauwkeurig is uitgesloten en bij 10% de diag-
nose bevestigd is met van te voren gedefinieerde criteria.’
Bij de overige 32% van de patiénten waren de echo-
grafieén niet conclusief, terwijl alle patiénten werden
behandeld met antistollingsmedicatie. Deze studie laat
zien dat niet-conclusieve echografieén regelmatig voor-
komen en dat er een overbehandeling van deze patién-
ten bestaat. Dit hoge percentage niet-conclusieve echo-
grafieén vraagt om een objectieve diagnostische methode
die nauwkeurig een ipsilaterale recidief DVT kan diag-
nosticeren.

Een eerdere studie heeft laten zien dat ‘magnetic reso-
nance direct thrombus imaging’ (MRDTI) een nauw-
keurige, niet-invasieve methode is om een eerste DVT te
diagnosticeren.” Deze techniek maakt gebruik van een
hoog signaal geassocieerd met de aanwezigheid van
methemoglobine in een acute trombose en zou daarom
kunnen worden gebruikt om een acute trombose te
onderscheiden van een resttrombose, waardoor het van
waarde zou kunnen zijn bij de diagnostiek van recidief
trombose. Voordelen van MRDTI is dat deze techniek
niet invasief is en op een 1.5Tesla-MRI uitvoerbaar is.
Een 1.5T-MRI is tegenwoordig in de meeste Nederlandse
ziekenhuizen beschikbaar. Daarnaast is de uitvoering
snel, waardoor niet veel tijd voor een patiént hoeft te
worden ingepland.

Maar voordat gebruik kan worden gemaakt van deze
techniek, moet worden geévalueerd of het hoge signaal
na verloop van tijd verdwijnt. In een studie zijn 43
opeenvolgende patiénten met een eerste acute DVT
geincludeerd. Alle patiénten hebben een echografie en
MRDTI-onderzoek ondergaan in de acute fase, na 3
maanden en na 6 maanden. Bij alle 39 patiénten, die de
6 maanden follow-up hebben volbracht, was het hoge
MRDTI-signaal verdwenen, terwijl bij 12 van deze pa-
tiénten (31%) de compressie-echografie nog abnormaal
was.” Op basis van deze resultaten kan worden gecon-
cludeerd dat MRDTI potentieel kan worden gebruikt
bij de diagnostiek van ipsilaterale recidief DVT. Hierop
hebben wij een prospectieve multicentrumstudie uit-
gevoerd om de nauwkeurigheid te bepalen van MRDTI
in het onderscheiden van ipsilaterale recidief DVT en
resttrombose.® De MRDTI-techniek toonde een sensi-
tiviteit van 95% en een specificiteit van 100%. Verder

was de ‘interobserver-betrouwbaarheid zeer goed met
een kappa van 0,98. Dit onderzoek toont dat MRDTI
een nauwkeurige, hoog reproduceerbare, diagnostische
modaliteit is voor de diagnostiek van ipsilaterale recidief
DVT. Momenteel wordt een gerandomiseerde studie
verricht, waarbij de veiligheid van het onthouden van
antistolling bij een negatieve MRDTI wordt geévalueerd.

De behandelingsduur van late recidief VTE
Internationale richtlijnen geven aan dat antistollings-
therapie van onbepaalde duur voor een tweede VTE
noodzakelijk is. Het risico op recidief VTE daalt echter
in verloop van de tijd, terwijl het risico op bloedingen
blijft bestaan bij het voortzetten van de antistollings-
therapie. De Nederlandse richtlijnen raden een beperkte
duur van behandeling van een jaar aan bij patiénten
met een late tweede VTE, gedefinieerd als optredend
meer dan een jaar na het staken van de antistollings-
therapie na een eerste VTE. Dit proefschrift bespreekt
deze beperkte behandelingsduur van een jaar voor
patiénten met een late tweede VTE in de dagelijkse
praktijk.” Een recidiefincidentie van 9,4/100 patiéntjaren
werd aangetoond. Een niet uitgelokte tweede late VTE
toonde een hoger recidiefrisico. Geconcludeerd werd
dat een beperkte antistollingsbehandeling niet wordt
aangeraden bij patiénten met een late tweede niet-uit-
gelokte VTE vanwege het hoge risico op recidieven.

Prognose na een VTE

Er bestaat een discussie of de aanwezigheid van een
resttrombose een prognostische factor is voor een reci-
dief VTE. Een meta-analyse werd verricht, waarin wordt
beschreven dat de meerderheid van de onderzoeken een
1,5-4-voudig verhoogd risico op recidief VTE geven bij
de aanwezigheid van resttrombose, maar dat dit risico
afhankelijk is van de gebruikte methode.® Verder toonde
dit proefschrift aan dat er een lage ‘interobserver’-variabi-
liteit bestaat in het vaststellen of resttrombose aanwezig
is of niet.”

Om de impact van een ziekte te bepalen, is het belang-
rijk om te weten wat de incidentie is van recidief
trombose. Vanuit de gegevens van de Trombosedienst,
Leidse ziekenhuizen en de getallen van het CBS werd
de incidentie van VTE in de stedelijke populatie bepaald.
De incidentie van recidief VTE bleek 0,22 per 1.000
Inwoners per jaar te zijn.

Ten slotte is weinig bekend over de prognose na een
armvenetrombose. We hebben een meta-analyse en sys-
tematische review uitgevoerd over de vroege prognose
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Aanwijzingen voor de praktijk

1. Momenteel bestaat er overdiagnostiek en overbehandeling bij pati€nten met een verdenking op
ipsilaterale recidief diepe veneuze trombose (DVT) door middel van echografie.

2. ‘Magnetic resonance direct thrombus imaging’ is een veelbelovend diagnostisch middel voor patiénten
met een verdenking op een ipsilaterale recidief DVT.

3. Kortdurende behandeling van een jaar voor patiénten met een idiopathische ‘late’ recidief VTE wordt

niet aangeraden.

4. Patiénten met een armvenetrombose lijken een andere kortetermijnprognose te hebben dan patiénten
met een trombose in de benen of een longembolie.

na een armvenetrombose.'’ Deze toont aan dat de kans
van het ontstaan van een recidief VTE in de eerste 3
maanden van antistollingstherapie na een armvene-
trombose gelijk is aan het risico op een recidief na een
proximale DVT in het been; de kans op fatale bloedingen
is echter hoger voor armvenetrombose. Deze resultaten
suggereren dat mogelijk een minder agressieve behan-
deling voor patiénten met een armvenetrombose nodig
is dan bij patiénten met een DVT in een been.
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