TRENDS IN TRIALS

De Pot-(K)Cast Studie: trombose-
profylaxe na artroscopie van de
Knie en bij onderbeengipsbehande-
ling: wegen de risico’s op tegen de

voordelen?

The Pot-(K)Cast Trial: thrombosis prophylaxis after knee arthroscopy
or during plaster cast lower leg immobilisation: determining the
balance between benefits and risks
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Samenvatting

Momenteel zijn nationale en internationale richtlijnen
tegenstrijdig in hun aanbeveling over trombosepro-
fylaxe na artroscopie van de knie en bij onderbeen-
gipsbehandeling. Uit eerder onderzoek is onduidelijk
of profylaxe met anticoagulantia een symptomatisch
trombosebeen of longembolie in voldoende mate voor-
komt en of dit niet ten koste gaat van het optreden van
ernstige bloedingen. Ten slotte is de kosteneffectiviteit
niet bekend.

Patiénten die een artroscopie van de knie ondergaan
en patiénten die worden behandeld met onderbeen-
gips worden gerandomiseerd tussen wel of geen

Summary

Currently, guidelines and clinical practice differ con-
siderably with respect to the use of anticoagulant
treatment after arthroscopy of the knee or during

tromboseprofylaxe met een laagmoleculairgewicht-
heparine. De deelnemers zullen 3 maanden worden
vervolgd. Eindpunt van het onderzoek is symptoma-
tische veneuze trombose, longembolie of een ern-
stige bloeding. Patiénten met een symptomatische
trombose, longembolie of een andere klinisch rele-
vante complicatie zullen 2 jaar worden vervolgd om
inzicht te krijgen in de langetermijneffecten van deze
complicaties. Daarnaast wordt op basis van individuele
genetische en verworven risicofactoren onderzocht
welke patiénten het meest profiteren van trombosepro-
fylaxe om de kosteneffectiviteit verder te optimaliseren.
(Ned Tijdschr Hematol 2011;8:311-4)

cast immobilisation of the lower leg. From the current
evidence it is uncertain whether thromboprophylaxis
reduces the risk of symptomatic venous thrombosis
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or pulmonary embolism, or whether it increases the
risk of bleeding. Furthermore, no cost-effectiveness
analysis has been done for this strategy.

Patients treated with an arthroscopy of the knee or
in need of cast immobilisation of the lower leg will be
randomised between prophylaxis with low molecular
weight heparin and no prophylaxis. Primary outcome
of the study is symptomatic venous thrombosis, pul-

monary embolism or major bleeding. Subjects with
a clinically relevant adverse event will be followed for
2 years to assess the long term sequelae of these
events. To further optimise the cost-effectiveness,
determination of genetic and acquired risk factors
will be performed for each subject to identify patients
who benefit most from prophylactic treatment in order
to have a future patient specific prophylaxis strategy.

Inleiding

Zowel nationale en internationale richtlijnen, als de
praktijk in Nederlandse en buitenlandse ziekenhuizen
verschillen aanzienlijk met betrekking tot trombose-
profylaxe na artroscopie van de knie of bij onder-
beengipsbehandeling.”

Onderzoek met betrekking tot tromboseprofylaxe
bij deze groepen was tot op heden alleen gericht op
effectiviteit van de studiemedicatie, betrof kleine
onderzoekspopulaties en maakte gebruik van asymp-
tomatische trombose als primaire uitkomstmaat.®*?
Door deze beperkingen kon het risico van ernstige
bloedingen, ontstaan door de behandeling, niet goed
worden vastgesteld. Bovendien kan een kosteneffec-
tiviteitsanalyse op grond van deze onderzoeken niet
worden gemaakt, waardoor nationale en internatio-
nale richtlijnen terughoudend blijven in hun aan-
bevelingen.

Doel

Doelmatigheidsonderzoek naar de (kosten)effectivi-
teit en de veiligheid van tromboseprofylaxe met een
laagmoleculairgewichtheparine (LMWH) na artrosco-
pie van de knie en bij onderbeengipsbehandeling.
Daarnaast wordt de mogelijkheid voor individuele
tromboseprofylaxe op basis van genetische en ver-
worven risicofactoren onderzocht.

Onderzoeksopzet

Het onderzoek betreft 2 gerandomiseerde en gecon-
troleerde multicentrumonderzoeken in de regio’s
Leiden, Den Haag en Gouda. Patiénten die een
artroscopie van de knie ondergaan en patiénten die
worden behandeld met onderbeengips worden ge-
randomiseerd tussen profylaxe met LMWH en geen
profylaxe. Naast de reguliere follow-up wordt met
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patiénten na 3 maanden telefonisch contact opge-
nomen.

Bij alle geincludeerde patiénten wordt een vragen-
lijst over verworven risicofactoren voor trombose
afgenomen. Daarnaast wordt bloed afgenomen voor
analyse van 7 stollingsfactoren en 5 single nucleotide
polymorfismen (SNP’s), waarvan bekend is dat deze
gepaard gaan met een verhoogd risico op trombose.
Op basis van deze gegevens worden risicogroepen
geidentificeerd en wordt onderzocht of trombose-
profylaxe verder kan worden geindividualiseerd.
Patiénten die tijdens het onderzoek een klinisch rele-
vante complicatie ontwikkelen, worden na 3 maan-
den, 6 maanden, 1 jaar en 2 jaar onderzocht op per-
sisterende symptomen en krijgen een meting van
generieke kwaliteit van leven.

Onderzoekspopulatie

Patiénten die een artroscopie van de knie ondergaan
voor diagnostische doeleinden, meniscectomie en/
of het verwijderen van corpora libera, en patiénten
die onderbeengipsimmobilisatie krijgen vanwege een
trauma of een overbelastingsblessure, komen in aan-
merking voor inclusie.

In geval van een onderbeentrauma komen conservatief
en operatief behandelde patiénten in aanmerking
voor inclusie. De belangrijkste exclusiecriteria zijn
contra-indicaties voor het gebruik van LMWH en al
bestaande indicaties voor antistollingbehandeling.

Interventie

Patiénten die een knie-artroscopie ondergaan, worden
gerandomiseerd tussen 8 dagen profylactische dose-
ring LMWH eenmaal daags of geen behandeling.
leder ziekenhuis maakt gebruik van de LMWH van
eigen voorkeur, meestal eenmaal daags nadroparine
2.850 IE subcutaan en bij >100 kg 5.700 IE subcu-
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taan. Patiénten die een onderbeengipsbehandeling
krijgen, worden gerandomiseerd tussen profylactische
dosering LMWH eenmaal daags gedurende gipsim-
mobilisatie of geen behandeling.

Uitkomstmaten

De primaire uitkomstmaat is een symptomatisch
veneuze trombose en/of een longembolie binnen 3
maanden na start van de studie. De primaire veilig-
heidsuitkomstmaat is een ernstige bloeding. Een
kosteneffectiviteits- en kostenutiliteitsanalyse zal wor-
den verricht, alsmede een predictieanalyse waarmee
op basis van genetische en verworven risicofactoren
hoogrisicogroepen worden geidentificeerd.

Risico verbonden aan deelname

In dit onderzoek worden 2 strategieén vergeleken,
die beide in de dagelijkse praktijk worden toegepast
op basis van voorkeur van de behandelend arts en/
of het ziekenhuis. Hierdoor is het onwaarschijnlijk
dat deelname zal leiden tot een toename in het ge-
zondheidsrisico van patiénten. De belasting door
deelname aan het onderzoek is minimaal: naast de
reguliere klinische follow-up zal een- of tweemaal
telefonisch contact worden opgenomen, zal een- of
tweemaal bloed worden afgenomen en 1 vragenlijst
moeten worden ingevuld.

Aantal benodigde patiénten en stand
van zaken

Op basis van een risicoreductie van 85% en een
maximale uitval van 15% zijn er 1.500 patiénten per
studie nodig (totaal 3.000 patiénten, 750 per studie-
groep.'®!! Op basis van gegevens van deelnemende
ziekenhuizen wordt uitgegaan van een inclusieperiode
van 2 jaar. De Medisch Ethische Toetsingscommissie
van het Leids Universitair Medisch Centrum heeft
het onderzoek goedgekeurd. Zes ziekenhuizen, te
weten Medisch Centrum Haaglanden, HagaZieken-
huis, Reinier de Graaf Groep, Groene Hart Zieken-
huis, Bronovo Ziekenhuis en Leids Universitair Me-
disch Centrum hebben deelname toegezegd.

Dit doelmatigheidsonderzoek zal antwoord geven op
de vraag of tromboseprofylaxe met een LMWH na
artroscopie van de knie en bij onderbeengipsbehan-

deling kosteneffectief is. Relevante symptomatische
eindpunten zullen worden gebruikt. Om de resultaten
van het onderzoek zo breed mogelijk te kunnen toe-
passen, worden geen andere exclusiecriteria dan een
contra-indicatie voor LMWH of een bestaande indi-
catie voor antistolling gebruikt. Patiénten met een
complicatie worden langer vervolgd om gevolgen op
lange termijn te onderzoeken. Ten slotte zal worden
vastgesteld welke groep patiénten het meest profi-
teert van tromboseprofylaxe, teneinde deze therapie
in de toekomst verder te kunnen individualiseren en
het aantal hierdoor ontstane bloedingcomplicaties
te minimaliseren.
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