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U lT T R E K S E L
Daar bestaan tans ruim ooreenstemming dat die kliniese diagnose van diep veneuse trombose die ware voorkoms daarvan 
sterk onderskat. Die meeste gevalle van diep veneuse trombose kom voorna operasie, tydens swangerskap en puerperium, 
gedurende langdurige immobilisasie, by vetsugtige pasiënte met spatare, o f pasiënte met soliede tumore.

Waar daar ’n familiële neiging tot trombose voorkom, veral by pasiënte jonger as 40 jaar in die afwesigheid van enige 
van die genoemde predisponerende kliniese risikofaktore, moet 'n aangebore afwyking van bloedstolling o f fibrinolise 
uitgeskakel word, bv. antitrombien 111-, prote'ien C-, proteien S-, heparien Ko-faktor I I -  o f sistatioon beta-sintetase 
gebrek, disfibrinogenemie, hipo- o f displasminogenemie o f ontoereikende fibrinolise. Vier en vyftig kliniese studies het 
getoon dat die insidensie van ’n positiewe radioaktiewe fibrinogeenflikkergram na ’n abdominale ingreep by ’n pasiënt 
ouer as 40 jaar aan die orde van 25% bedra. Die kliniese diagnose van longembolus word op 1,6% gestel, met ’n dodelike 
verloop van 0,8%.

Niefarmakologiese profilaktiese maatreëls teen na-operatiewe trombose sluit vroegtydige na-operatiewe mobilisasie 
in, sowel as elastiese drukprofiel-steunkouse en die gebruik van intermitterende pneumatiese kompressie.

Onderdie farmakologiesemaatreëls wordbloedplaatjieaggregasieremmers, deknran, oraleantistolmiddels (kumarien- 
derivate) lae dosis ongefraksioneerde heparien, lae molekulêre gewig heparien in diepte bespreek. Daar word spesiaal 
verwys na die hoërisiko- en probleemgroepe soos gevind word na heup- en knievervanging, ortopediese trouma, 
neurochirurgie en veneuse trombo-embolisme na beroerte en kroonaartrombose.

A b s t r a c t
The prevention o f deep vein thrombosis
It is generally held that the clinical diagnosis o f  deep vein thrombosis constitutes a gross underestimate o f the true incidence 
o f the disease. Most cases o f venous thrombosis occur after operation, during pregnancy and the puerperium, during 
prolonged immobilisation, in obese patients with varicose veins or in patients with solid tumours.

Where there is a familial predisposition to venous thrombosis, especially in patients under the age o f 40 without the 
usual predisposing clinical risk factors, a congenital defect in blood coagulation or fibrinolysis should be excluded, eg. 
antithrombin I II - , protein C-,protein S-, heparin co-factor 11-orcystatione beta-synthetasedeficiency, dysfibrinogenaemia, 
hypo- or dysplasminogenaemia or abnormal fibrinolysis.

A review o f 54 clinical studies based on radioactive fibrinogen scintigraphy has shown that the incidence o f  deep vein 
thrombosis after an abdominal procedure in untreated patients over 40 is about 25%. The clinical diagnosis o f pulmonary 
embolism is made in 1,6% with a fa ta l course in 0,8%.

Non-pharmacological prophylactic measures against post-operative venous thrombosis include early ambulation, 
elastic pressure stockings and intermittent pneumatic compression.

Pharmacological measures, i.e. the use o f anti-platelet aggregating agents, dextran, oral anticoagulants (coumadin 
derivatives), low-dose unfractionated and low molecular weight heparins, are discussed in some depth. Special reference 
is made to the high-risk and problem groups, which include patients after hip and knee replacement, orthopaedic trauma, 
neurosurgical cases and venous thrombo-embolism complicating cerebral and coronary thrombosis.

Er bestaat mime overeenstemming dat de klinische diag­
nose van diepe veneuze trombose de frequentie van de 
aandoening sterk onderschat. De meerderheid van de 
patiënten waarbij een diepe veneuze trombose vermoed 
wordt hebben aspecifieke symptomen en bij ruim de helft 
onder hen wordt de verdenking van diepe veneuze trombose 
niet bevestigd door objectieve testen. Anderzijds kunnen 
patiënten met relatief weinig simptomen een uitgebreide 
diepe veneuze trombose hebben. De meeste diepe veneuze

trombosen komen voor na operatie, tijdens zwangerschap 
en puerperium, gedurende langdurige immobilisatie bij 
patiënten met varices (inzonderheid indien zij ook obees 
zijn) o f m et vaste tum oren (vooral m ucinogene 
adenocarcinomen). Men zal ook aan erfelijke oorzaken 
denken, voornamelijk als er een familiaire tromboseneiging 
bestaat of als de trombose spontaan optreedt bij personen 
vóórde40jaarzonderonderliggendeziekte of in afwesigheid 
van een de hogervernoemde predisponerende factoren.
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Een gespecialiseerd bloedonderzoek kan wijzen op een 
congenitale deficiëntie van een factor van de bloedstolling 
of fibrinolyse (antitrobine Ill-deficiëntie, dysfibrino- 
genemie, hypo- of dysplasminogenemie. proteine C. of S 
deficiëntie of resistentie aan geactiveerde proteine C, 
heparine cofactor II deficiëntie, cystathionine beta-syn- 
thase deficiëntie).

De incidentie van diepe veneuze trombose is verschillend 
volgens de gebruikte methode om de diagnose te stellen. In 
een groot aantal klinische studies werd de radio-actief 
fib rin ogeen -o pn am etest o f “ sc in tig ra f ie ” van de 
extremiteiten na systemische toediening van radio-actief 
gem erkt fibrinogeen aangewend. Deze methode is 
eenvoudig maar arbeidsintensief omdat de metingen 
verschillende dagen na elkaar moeten herhaald worden. 
Zij heeft een specificiteit van 85% en is bijzonder geschikt 
om kuitvene-trombose te herkennen. Deze methode is in 
onbruik geraakt omdat met humaan fibrinogeen het risico 
van virale contaminatie nooit volledig uitgesloten worden.

Een nieuwere objectieve methode om de diagnose van 
diepe veneuze trombose te stellen is de visualisatie van de 
venen met echocardiografie, al of niet gecombineerd met 
Doppler (Duplex-onderzoek). Men hanteert volgende 
diagnostische criteria: het niet samendrukbaar zijn van de 
vene bij lichte druk van de transducer, aanwezigheid van 
echogeen materiaal (thrombi) in het lumen, afwezigheid 
van veneuze uitzetting bij verhogen van de intra-abdominale 
druk (Valsalvaproef). Het Doppler signaal in Duplex 
toestellen voegt aan de echografische gegevens informatie 
toe over de bloedstroom. Visualisatie van de venen met

kleuren Doppler laat vooral een snellere identificatie van 
de bloedvaten toe. Duplex-echografie in vergelijking met 
contrastflebografie heeft een diagnostische accuraatheid 
van 95% om proximale trombosen op te sporen bij klinisch 
verdachte patiënten. De diagnostische accuraatheid om 
kuittrombosen te detecteren is beduidend lager (85%).' 
Impedantie-plethysmografie is accuraat om proximale 
trombosen op te sporen maar een geisoleerde kuittrombose 
en een niet-obstructieve proximale trombose ontsnappen 
aan de detectie. Deze methode laat evenmin toe een trom­
bose van een obstructie door externe druk op de vene.^ ''

PREV EN TIE VAN D IEPE VENEUZE 
TRO M BO SE IN DE ALGEM ENE HEELKUNDE
De meeste klinische studies hebben betrekking op patiënten 
boven de 40 jaar die een abdominale ingreep hebben 
ondergaan. Electieve gastro-intestinale operaties waren in 
de meerderheid maar een niet onaanzienlijk aantal patiënten 
met urologische en gynecologische ingrepen werden ook 
in deze klinische studies opgenomen.

In de algemene heelkunde, aldus omschreven, is de 
incidentie van een positieve beenscintigrafie in 54 klinische 
onderzoeken ongeveer 25% bij onbehandelde patiënten 
(1084/4310 patiënten, 95% Cl 24-26) (Tabel 1).̂  In 20 
studies werd, als de beenscintigrafie positief was, een 
contrastflebografie uitgevoerd wat de incidentie van aldus 
bevestigde diepe veneuze trombose verminderde tot 19% 
(288/1597 patiënten, 95% CI).'’'’̂ ' De klinische diagnose 
van longembolie werd in 1,6% (95% Cl 1.3-1.9) gesteld, 
met een dodelijke afloop in 0,8%.^

TABEL1 Preventie van diepe veneuze trombose (DVT) in de algemene heelkunde*

Aantal
studies

Aantal
patiënten

Aantal 
patienten 
met DVT

Incidentie
%

95%
C.l

Vermindering 
(%) in 
relatief 
risico

Onbehandelde
controlepatiënten

54 4310 1084 25 24-26 -

Aspirine 5 372 76 20 16-24 19

Dextran 10 738 115 16 13-18 38

Coumarine 2 67 7 10 3-18 59

Intermitterende
pneumatische
compressie

5 313 31 10 7-13 61

Elastische druk- 
gradiënt kousen

4 300 28 9 6-13 63

Heparine in lage 
doses (S.C.)

47 6882 566 8 7-9 68

Laag Mol. Gewicht 
Heparine (S.C.)

9 3637 132 4 3-5 86

'Diagnose gesteld op basis van beenscintigrafie
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V roegtijd ige postopera tive  m obilisatie, e lastische 
d ru k p ro f ie l  s te u n k o u se n  en in te rm i t te r e n d e  
pneum atische compressie
Aangezien een trage doorstroming één van de componenten 
is van oudsher belangrijk worden gedacht in de trombose- 
vorming werden maatregelen bedacht die het terugvloeien 
van het veneus bleed uit de benen bevorderen, respectieve- 
iijk de stase van veneus bloed tegengaan. Onder de 
eenvoudige m aatregelen vallen fysiotherapeutische 
oefeningen, vroegtijdige postoperatieve mobilisatie en 
hoogstand van de onderbenen tijdens en na operatic; 
hiertoe meet op de goede wil en medewerking van de 
patient kunnen worden gerekend, wat niet steeds het geval 
is. De resultaten van goed gecontroieerde studies hebben 
aangetoond dat met elastiche zwachtels of elastische 
steunkousen met drukgradiënt het aantal veneuze trombosen 
in de kuitspieren noemenswaardig kan verminderen, althans 
bij patienten met een laag of middelmatig tromboserisico 
(Tabel 1).

In de laatste jaren werd gezocht naar fysische methoden 
ter preventie van operatieve veneuze trombosen, waarvan 
de toepassing niet meer afhankelijk is van de patient. 
Electrische stimulatie van de kuitspieren door faradisatie 
tijdens operatie, automatisch ingestelde passive oefeningen 
van de benen gebruikmakend van een geautomatiseerde 
trapper en intermitterende pneumatische kuitcompressie 
met zogenaamde opblaasbare kousen (Tabel 1), geven wel 
een duidelijke antitrombotische bescherming.'’ * Zo werd 
met behulp van de radioactief fibrinogeentest aangetoond 
dat kuitspierstimulatie van één been tijdens operatie gepaard 
ging met een significante vermindering van diepe veneuze 
trombose aan dit been in vergelijking met het controlebeen. 
Er moeten heel wat technische bijzonderheden in acht 
genomen worden opdat intermitterende pneumatische 
kuitcompressie in routine-gebruik de gewenste preventie 
tegen diepe veneuze trombose zou verzekeren. Zo moeten 
de snelheid en hoogte van de drukstijging in opblaasbare 
kousen precies geregeld zijn en voor de spierstimulatie van 
de kuitspieren heeft een nuttige interval tussen twee 
galvanische stroomstimuli een kritische duur. Elastische 
drukprofiel steunkousen zijn in de praktijk even doelmatig, 
eenv ou d iger en goedkoper dan in term itte rend e  
pneumatische compressie en zij zijn onge veer even efficient 
als ongefractioneerde subcutane heparine in lage doses bij 
patienten met laag tromboserisico'’ (Tabel 1). Het is niet 
bewezen dat intermitterende pneumatische compressie 
veneuze trom bosen en ook longem bolieën kunnen 
voorkomen.’ "

Bloedplaatjesaggregatierem m ers
Met bloedplaatjesaggregatierem m ers verm indert de 
incidentie van diepe veneuze trombose volgens bepaalde 
overzichten met 20 tot 25%^ en volgens andere zelfs met 
37%.'® De klinische studies werden hoofdzakelijk met 
aspirine uitgevoerd.

Oudere studies met als beoordelingscriterium  de 
klinische diagnose van diepe veneuze trombose, zijn veel 
duidelijker ten gunste van aspirine maar werden niet 
weerhouden in de overzichtsanalyse van klinische studies. 
De tegenstelling tussen de resultaten van klinische

onderzoekingen met aspirine waarbij de diagnose diepe 
veneuze trombose louter klinisch of eerder op een objectieve 
wijze (zoals scintigrafie van de benen) werd gesteld, zou 
verklaard worden doordat aspirine ook de inflammatoire 
reacties belet en aldus de pijn, kuitgevoeligheid en 
temperatuur van een bestaande diepe veneuze trombose 
maskeert. Hoe dan ook, met bloedplaatjesaggregatie­
remmers is de incidentie van longembolieen in de algemene 
heelkunde significant gedaald van 1,7% in de controlegroep 
tot 0,5% in de groep behandeld met bloedplaatjes­
aggregatieremmers (hoofdzakelijk aspirine).

Dextran
Vooral in Scandinavische landen werd veel werk verricht 
om het klinisch nut te evalueren van gedepolymeriseerd 
dextran 70 (gemiddeld molecuul gewicht 70000) en dex­
tran 40 (gemiddeld molecuul gewicht 40000). De in de 
literatuur beschreven resultaten van trombosepreventie 
met dextran lopen wat uiteen omdat deze twee verschillende 
dextranpreparaten elk nog in verschillende doseringen 
worden gebruikt. Op basis van dierproeven en enkele 
klinische onderzoekingen kan men aannemen dat dextran 
40 en 70 even werkzaam zijn. De thans aanbevolen dosis 
is 500 ml dextran 70 aan 6% of dextran 40 aan 10%, 
waarvan het infuus begonnen wordt tijdens de narcose; 
dezelfde dosis wordt na de operatie herhaald en over 
minstens 2 uur toegediend. Het derde en vierde infuus 
volgen de eerste en tweede postoperatieve dag. Samen- 
vattend kan men stellen dat in de algemene heelkunde, 
inclusief urologische en gynecologische operaties, een 
dextraninfuus gelijktijdig begonnen met de narcose, de 
incidentie van diepe veneuze trombosen gediagnosticeerd 
met de radiofibrinogeen-test, D oppler-m ethode of 
contrastflebografie, op significante wijze vermindert welis- 
waar in duidelijk mindere mate dan orale anticoagulantia 
en ongefractioneerd of laag moleculair gewicht (LMW) 
heparine. De frequentie van niet-dodelijke" en dodelijke'^ 
longembolieen in de algemene heelkunde verminderen 
eveneens op significante wijze met dextran.

Dextran moet intraveneus toegediend worden en gedraagt 
zich bij de mens als een antigeen, vooral als de molecule 
een hoog moleculair gewicht heeft. Allergische en 
anafylactische reacties komen in 1,1 to 1,7% dergevallen 
voor. Dit wordt thans voorkomen door de intraveneuze 
toediening van 20 ml hapten dextran (MG 1000, 15% 
oplossing) te starten vóór het begin van het intraveneus 
infuus met dextran 40 of dextran 70. Zoals voor elke 
plasma-expander is voorzichtigheid geboden bij patienten 
met dreigende decompensatio cordis. Bij deze patienten 
gebruikt men slechts dextran in glucose-oplossing.

O rale anticoagulantia (coum arinederivaten)
D oor p re -o p e ra tie f  begonnen an tis to llin g  m et 
coumarinederivaten is de frequentie van diepe veneuze 
trombose in de algemene heelkunde verminderd met 
ongeveer59% (Tabel 1); ookhetaantal klinisch vastgestelde 
longembolieën is of significante wijze gereduceerd. Het 
effect van deze preventie is sterk afhankelijk van een juiste 
dosering waarbij de International Normalized Ratio (INR) 
tot 3 maanden na de operatie tussen 2 en 3 wordt gehouden.^
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Orale anticoagulantia kunnen enkele dagen of de avond 
vóór de operatic of nog tijdens de eerste postoperatieve dag 
gestart worden.'^ ''*

Ondanks overtuigende bewijzen van de geringere 
frequentie van veneuze trombosen en longembolieen dank 
zij preventie met coumarinepreparaten in de pre- en 
postoperatieve perioden, staan de meeste chirurgen, 
verloskundigen en gynaecologen eerder aarzelend tegenover 
deze vorm van profyiaxe, en denken zij er niet aan de 
toediening van orale anticoagulantia 72 tot 48 uur vóór de 
operatie te beginnen. Hun voornaamste bezwaar is dat de 
bloedingskans gedurende de eerste dagen na de ingreep 
(2,0-7,0% ernstige bloedingen met een mortaliteit van
0,08 tot 0,1%) een groter risico kan betekenen voor de 
patient dan de mogelijkheid van een dodelijke embolie. En 
uiteraard is een overmatige bloeding door iedereen 
observeerbaar, terwijl een longembolie voorkomen geen 
tastbaar gegeven is. Verder argumenteren zij dat ook de 
laboratoriumcontrole in de postoperatieve fase moeilijk- 
heden kan opleveren. Dit valt niet te ontkennen. Om 
doelmatig te zijn moet de antistolling intensief diep ingesteld 
worden. Ook vergt het behouden van het precieze evenwicht 
tussen de gewenste antitrombotische bescherming en het 
optreden van bloedingen, frequente bloedafnamen, een 
betrouwbaar iaboratorium en een goede coordinatie tussen 
artsen en verpleegkundigen.

In een onderzoek beperkt tot gynecologische patiënten 
werd met laag gedoseerde orale anticoagulantia (Im g 
warfarine per dag) een significante vermindering van 
diepe veneuze trombose bekomen.'^ Zo lang deze 
bevindingen niet worden bevestigd, kan deze lage dosering 
niet in de algemene heelkunde worden aanbevolen.

Ongefractioneerde heparine, subcutaan toegediend in 
lage doses
Een stroom van prospectieve en geobjectiveerde onder- 
zoekingen met subcutane ongefractioneerde heparine in 
lage doses by geopereerde patiënten hebben nieuwe 
perspectieven geopend in de profyiaxe van postoperative 
trombo-embolieen. In al deze klinische studies werd 
geconcentreerde heparine (25000 IE/ml) gebruikt om het 
injectievolume klein te houden en huidhematomen te 
voorkomen. De profyiaxe wordt 2 uur vóór de operatie 
aangevangen met 5000 IE en voortgezet met 2 tot 3 maal 
5000 IE per 24 uur gedurende de eerstvolgende 7 dagen of 
tot de patient volledig ambulant is.

In klinische onderzoeken bij geselecteerde, algemeen 
chirurgische patiënten bleken lage doses heparine voldoende 
te zijn om niet alleen de klinische symptomen van een 
beentrombose te verminderen, maar ook de frequentie van 
een positieve beenscintigrafie in de kuitspieren van 25% in 
de controlegroep tot 8% in de heparinegroep te reduceren 
(een vermindering in het relatief risico met 68%) (Tabel 1). 
De incidentie van proximale veneuze trombosen daalt van 
6 tot 0,6%.'*’ Het is bekend dat ongeveer 20% van de 
trombosen in de kuitspieren proximaalwaarts uitbreiden 
met een 50% risico op longembolie. Dergelijke uitbreiding 
van kuitvenetrombose werd bij 26% van de controle- 
patiënten (placebo) vastgesteld, maar bij slechts 9,5% van 
de patiënten behandeld met lage doses ongefractioneerde 
heparine.'* Het is dan ook niet te verwonderen dat, met 
ongefraktioneerde heparine in lage doses, het totaal aantal

klinisch gediagnosticeerde longembolieen gehalveerd 
wordt (van 3,0 tot 1,7%) evenals het aantal dodelijk 
verlopende longembolieen.

Bij geopereerde kankerpatiënten is het trombosegevaar 
veel groter dan bij geopereerde patienten zonder kanker. 
De frequentie van een positieve beenscintigrafie is 49% in 
een controlegroep van geopereerde kankerpatiënten 
tegenover 13% in een groep geopereerde kankerpatiënten 
behandeld met lage doses ongefractioneerde heparine.

De frequentie van ernstige bloedingen stijgt met 
nauwelijks 2% tijdens een preventie met subcutane 
ongefractioneerde heparine in lage doses; het aantal 
wondhematomen ligt wel hoger." '*'-̂

Laag m oleculair gewicht heparines
In 1984 zijn de laag moleculair gewicht (LMW) heparines 
geintroduceerd voor klinisch onderzoek. Een aantal van 
deze bereidingen zijn inmiddels in de handel. Zij hebben 
alle een moleculair gewicht tussen 2000 en 7000 daltons 
maar verschillen onderling door een aantal andere 
kenmerken, zodat elke bereiding als een afzonderlijke 
LMW-heparine moet beschouwd worden met eigen farma- 
cologische karakteristieken, doses en bijwerkingen.” '̂  ̂In 
de algemene heelkunde werden bij ruim 3500 patienten 
LMW-heparines ten overstaan van placebo controles 
vergeleken (Tabel 1). De relatieve vermindering van diepe 
veneuze trombose was 86% (95% CI:3-5).^ Deze statistisch 
significante resultaten met LMW-heparines werden 
bekomen met een vaste dosering (eventueel aangepast aan 
het lichaamsgewicht) zonder controle van de geactiveerde 
particle tromboplastinetijd (aPTT) en met 1 tot 2 subcutante 
injecties per dag.̂ *̂  Het relatief risico voor longembolie is
0,62%, een niet significant verschil ten voordele van 
LMW-heparine.’’'

Er werden twee recente meta-analyses gepubliceerd 
over klinische studies die een LM W -heparine met 
ongefraktioneerde heparine in de algemene heelkunde 
hebben vergeleken.^®’̂ ’ De incidentie van diepe veneuze 
trombose daalde van 6,7% met ongefractioneerde heparine 
tot 5,3% met LMW-heparine, een significant relatief risico 
van 0,79% (95% Cl, 0,65-0,95).^'’ In de andere meta- 
analyse was het relatief risico 0,86 en juist niet significant 
(95% Cl, 0,72-1,04).^'' Alleen rekening houdend met 
klinische studies uitgevoerd met de huidig aanbevolen 
doses LMW-heparines wordt het voordeel van LMW- 
heparines ten overstaan van ongefractioneerde heparine 
wel significant (relatief risico 0,80, p=0,02).^’Alhoewel er 
met LMW-heparines minder dodelijke en niet dodelijke 
longembolieen alsmede ernstige bloedingen voorkwamen, 
t.o.v. ongefractioneerde heparine,zijn deze verschillen 
volgens een meta-analyse niet significant,^’ volgens een 
andere wel significant.^

P R E V E N T IE  V A N  D IE P E  V E N E U Z E  
T R O M B O S E  B IJ  T O T A L E  H E U P- O F K N IE - 
A R T H R O P L A S T IE K
Er is weinig bekend over de frequentie van diepe veneuze 
trombosen vóór een totale heup- of knie-arthroplastiek. De 
frequentie van flebografisch bevestigde diepe veneuze 
trombose zonder tromboseprofylaxe is na electieve totale 
heuparthroplastiek ongeveer 40-50% en na totale knie-
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TABEL 2 Preventie van diepe veneuze trombose na heuparthropiastie*

Aantal
studies

Aantal
patiënten

Aantal 
patiënten 
met DVT

Incidentie
%

95%
C.l.

Vermindering 
(%) in
relatief risico

Onbehandelde
controlepatiënten

10 459 232 50 46-55 -

Aspirine 6 418 189 45 40-50 11

Elastische
drukgradiënt
kousen

2 137 52 38 30-40 25

Ongefractioneerde 
heparine (niet onder 
geleide van aPTT)

6 257 88 34 29-40 32

Dextran 70 5 229 68 30 24-36 41

Intermitterende
pneumatische
compressie

3 261 54 21 16-25 60

Coumarine 3 162 30 18 12-24 63

LMG-heparine 6 581 93 16 13-19 68

Ongefractioneerde 
heparine dosis 
aangepast aan 
aPTT

2 78 9 11 4-19 77

'Diagnose gesteld op basis van contrastflebografie

vervanging 72%5 " (Tabel 2). Bij 20% tot 30% van de 
patiënten is er sprake van een proximale localisatie.^* Het 
aantal fatale longembolieën ligt, zonder trombose-preventie, 
tussen de 1% en 5% voor de ganse orthopedische groep.^ '̂^  ̂

Met aspirine en elastische steunkousen is er volgens 
sommigen een beperkte (19%)^ maar stellig onvoldoende 
bescherming tegen diepe veneuze trombose in deze hoog- 
risico patiënten (Tabel 2). Een under overzicht meldt met 
bloedplaatjesaggregatieremmers (hoofzakelijk aspirine) 
een reductie tot 50%.“’

Met ongefractioneerde heparine subcutaan toegediend, 
doch zonder aanpassing van de dosering aan de geacti veerde 
particle troinboplastinetijd, is de trombose-incidentie nog 
te hoog (29-40%); zij verbetert aanzienlijk als men de dosis 
heparine op geleide van de aPTT aanpast (trombose- 
incidentie 4-19%).^ Zowel distale als proximale veneuze 
trombosen worden aldus in grote mate voorkomen.

Met LM W -heparine zonder aanpassing van de dosering 
aan de aPTT is de trombose-incidentie 16%.’ In een aantal 
studies werd LMW-heparine rechtstreeks vergeleken met 
ongefractioneerde heparine. Diepe veneuze trombose 
kwam voor in respectievelijk 13,8% en 21,2% van de 
patiënten (relatief risico 0,68, 95% Cl: 0,54-0,86); er 
waren ook minder fatale en niet fatale longembolieën met 
LM W-heparine (1,7%) dan met ongefractioneerde heparine 
(4,1%) (relatief risico 0,43, 95% Cl: 0,22-0,82).2'> Er was 
geen verschil in het aantal patiënten met emstige bloedingen 
als men die twee behandelingsgroepen vergelijkt.^^’̂ ’ Het

argum ent om LM W -heparine te verk iezen  in de 
orthopedische chirurgie is dat om één bijkomende diepe 
veneuze trombose te voorkomen er 14 patiënten moeten 
behandeld worden met LMW-heparine ten overstaan van 
71 patiënten behandeld met ongefractioneerde heparine.

Trom boseprofylaxe na arthroplastiek met onge­
fractioneerde heparine waarvan de dosis bepaald wordt op 
geleide van de a íT T  of met een LMW-heparine waarvan 
de dosis wordt aangepast aan het lichaamsgewicht, maar 
niet aan de aPTT, geeft ongeveer dezelfde totale reductie 
in veneuze trombosen doch met significant minder 
proximale trombosen (13% met ongefractioneerde heparine 
t.o.v. 3% met LMW-heparine.^^ In deze studie werd de 
dosis LMW-heparine met een derde verhoogd vanaf de 
derde postoperatieve dag omdat het postoperatief trombose- 
risico vanaf de vierde dag toeneemt.

C outnarines kunnen de trombose-incidentie bij totale 
heuparthroplastiek verminderen van 50% tot 18%. Men 
heeft gepoogd deze resultaten te verbeteren met een getrapte 
instelling van coumarines.'^ Warfarin word gestart 10 
dagen vóór de operatic doch met lage doses (INR 1,5-1,9), 
na de operatic wordt de antistolling dieper ingesteld (INR 
2,7). Alhoewel deze pre-operatieve antistolling het aantal 
bloedingen niet verhoogt, verzekert zij ook geen betere 
antitrombose-preventie dan wanneer warfarine begonnen 
op de operatiedag zelf.’"* Coumarines in lage doses (Im g 
warfarin per dag) biedt geen afdoende bescherming na 
heuparthroplastiek.
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PREVENTIE VAN DIEPE VENEUZE TROM BOSE 
IN I)E ORTHOPED ISCH E TRAUM ATOLOGIE
Na collum-f'emoris-fractuur is de incidentie van een 
positieve beenscintigrafie 68% en van een llebografisch 
bewezen diepe veneuze trombose in iiet desbetreffend been 
tussen 38% en 49% (Tabei 3).“̂ ’^

Een afdoende profyiaxe met aspirine of elastische 
drukprofiel steunkousen werd nog niet op bevredigende 
wijze aangetoond.’’' In een overzichtsartikel werd met 
aspirine of andere remmers van de bloedplaatjesaggregatie 
een reductie van 31% vermeld."’ Ongefractioneerde 
heparine subcutaan toegediend is slechts een afdoende 
trombosepreventie in de orthopedische traumatologie als 
de dosis onder geleide van de aPTT aangepast wordt (in een 
bepaalde studie was de incidentie van diepe veneuze 
trombose met vaste doses ongefractioneerd heparine 14%, 
met aangepaste doses 7%).^^

Dextranoplossingen verzekeren aan orthopedische 
patiënten een beperkte protectie tegen diepe veneuze 
trombosen (incidentie 30%) en longembolieën; deze 
profyiaxe is gemakkelijk uit te voeren en vergt geen 
stollingstest tercontrole. Het bloedingsgevaar is evenwel 
ongeveer van dezelfde grootheidsorde als met orale 
anticoagulantia.

Interm itterende pneumatische compressie is bijzonder 
afdoende in deze indicatie maar stuit op praktische 
moeilijkheden en wordt door de doorgaans oudere patiënten 
slecht aanvaard.

O rale anticoagulantia reduceren de frequentie van 
diepe veneuze trombosen op significante wijze tot 20-29% 
en verminderen het voorkomen van longembolieën, maar 
de totale mortaliteit, althans bij patiënten boven de 70 jaar, 
daalt niet op significante wijze.'"-^^ Vandaar geldt de 
aanbeveling om orale anticoagulantia te starten bij alle 
patiënten met femur-halsfractuur die tussen 40 en 70 Jaar 
zijn en een nog redelijke levensverwachting hadden vóór 
het ongeval. Aangezien een diepe veneuze trombose 
meestal in die eerste twee dagen na het trauma ontstaat, 
wordt de antistolling zo vlug mogelijk ingesteld en doorgezet 
zolang de patient niet volledig mobiliseerbaar is. In de

praktijk is hiertoe een zestal weken vereist, soms ook drie 
maanden.

LlMW-heparines blijken in deze hoge risicogroep de 
meest afdoende preventie tegen veneuze trombosen te 
bieden aangezien de incidentie van llebografisch bevestigde 
trombose slechts 11% is.’'̂ "”

Patiënten met mul tiepele trauma’s, al of niet geassocieerd 
met heupfractuur, vormen ook een hoge risicogroep voor 
diepe veneuze trombose. Omdat deze patiënten vaak ook 
een hersentrauma hebben is men huiverig ten overstaan 
van anticoagulantia wegens het gevaar van hersenbloeding. 
Intermitterende pneumatische compressie is evenwel niet 
altijd mogelijk. bijvoorbeeld wegens een beenfractuur ter 
hoogte van de ledematen. In dit geval kan men overwegen 
een filter in de vena cava inferior te plaatsen.

PREVEN TIE VAN DIEPE VENEUZE TROM BOSE 
NA INTRACRANIËLE NEU ROCHIRURGIE
Patiënten die in tracraniële neurochirurgie hebben 
ondergaan vormen een hoge risicogroep voor diepe veneuze 
trombose. De beenscintigrafie met radioactief fibrinogeen 
wordt in 24% van de gevallen positief; in de grote 
meerderheid zijn het trombosen in de kuit (Tabel 4).

Wegens het gevaar van intracraniële bloedingen werden 
tot heden vooral fysische methoden gebruikt om veneuze 
trombosen te voorkomen. Intermitterende pneumatische 
compressie, maar ook elastische drukprofiel steunkousen, 
weliswaar in mindere mate, blijken afdoende efficient te 
zijn. In een rechtstreeks vergelijkend onderzoek waren 
beide fysische methoden zelf even efficient.'*’

Tot op heden is er slechts een beperkte ervaring met 
ongefractioneerde heparine in lage subcutane doses; 
deze profyiaxe blijkt effectief en veilig te zijn.'**

PREVEN TIE VAN DIEPE VENEUZE TROM BOSE 
NA RUGGEM ERGTRAUM A OF C H IRU RG IE VAN 
DE W ERVELKO LO M
De incidentie van diepe veneuze trombose nagegaan met 
contrastflebografie, bij verlamde patiënten ten gevolge van 
acuut ruggemergtrauma, is gemiddeld 38% en de klinische

TABEL 3 Preventie van diepe veneuze trombose na heupfraktuur*

Aantal
studies

Aantal
patiënten

Aantal 
patiënten 
met DVT

Incidentie
%

95%
C.l.

Vermindering 
(%) in
relatief risico

Onbehandelde
controlepatienten

8 297 129 43 38-49 -

Aspirine 1 66 27 41 29-53 6

Ongefractioneerde 
heparine in lage 
doses

2 43 17 39 25-54 9

Dextran 6 486 144 30 25-34 32

Coumarine 6 301 74 25 20-29 43

LMG-heparine 2 254 29 11 7-15 74

‘ Diagnose gesteld op basis van contrastflebografie
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TABEL 4 Preventie van diepe veneuze trombose (DVT) na neurochirurgie*

Aantal
studies

Aantal
patienten

Aantal 
patienten 
met DVT

Incidentie
%

95%
C.l.

Vermindering 
(%) in
relatief risico

Onbehandelde
controlepatiënten

7 406 98 24 20-28 -

Elastische
drukgradient
kousen

1 80 7 9 2-15 64

Intermitterende
pneumatische
compressie

6 362 24 7 4-9 73

Ongefractioneerde 
heparine in lage 
doses

1 50 3 6 0-13 75

*Diagnose gesteld op basis van beenscintigrafie

incidentie van longembolie 5%. Het risico op veneuze 
trombose is het grootst tijdens de eerste twee weken.^^ '*’

Het aantal placebo-gecontroleerde studies bij verlamde 
patiënten na ruggemergtrauma is zeer beperkt. Met op 
geleide van de aPTT aangepaste doses ongefractioneerde 
heparine of LMW-heparine in vaste dosering werd een 
merkwaardige vermindering bekomen van diepe veneuze 
trombose, nagegaan met impedantie plethysmografie,'’* '*'' 
duplex of contrastflebografie.^'*-’  ̂ Deze schaarse gegevens 
laten niet toe een positieve aanbeveling te formuleren.^^

PREVEN TIE VAN VENEUZE TROM BOSE NA EEN 
VERS M YOCARDINEARCT
Na een vers myocardinfarct wordt zeiden de klinische 
diagnose van diepe veneuze trombose gesteld. De 
beenscintigrafie is evenwel positief in ongeveer 24% van 
niet-geanticoaguleerde patiënten met een acuut myocard­
infarct (Tabel 5). Het zijn meestal oudere patiënten (boven 
de 70 jaar) en patiënten in shock die het hoogste risico voor 
een diepe veneuze trombose hebben.

Obductie-onderzoeken hebben trouwens ook bevestigd 
dat diepe veneuze trombose en longembolie frequente 
verwikkelingen van een transmuraal myocardinfarct zijn; 
zo werden er bij 10-15% van alle myocardinfarctpatienten 
die tijdens het ziekenhuisverblijf overleden, bij obductie 
één of meer longembolieën gevonden. Men kan opwerpen 
dat deze gegevens dateren van de periode dat langdurige 
bedrust aan myocardinfarctpatiënten werd opgelegd. Dit 
is echter minder waarschijnlijk, aangezien de meeste 
veneuze trom bosen in de eerste 3 dagen na een 
myocardinfarct beginnen; het is echter wel mogelijk dat 
een bestaande trombose in de kuitvenen tijdens langdurige 
immobilisatie gemakkelijk uitbreidt naar de vena poplitea 
en de dijvenen.

Met e lastische s teu nk ousen  m et d ru k g ra d ië n t 
verminderdt de frequentie van diepe veneuze trombose in 
de onderbenen op significante wijze.’"* Met subcutane 
ongefractioneerde heparine in lage dosis (5000 IE tot 
7500 IE om de 12 uur), aangevangen binnen de 12 uur na

de eerste tekenen van een myocardinfarct, is er een 
significante reductie van diepe veneuze trombosen, met 
scintigrafie gediagnostiseerd. Aangezien deze test vaak 
binnen de eerste 72 uur na myocardinfarct reeds positief is, 
is het wel belangrijk deze preventie zo snel mogelijk te 
beginnen. Erkomen ookduidelijk minderlongembolieën 
voor bij de patiënten die na myocardinfarct met heparine 
in lage doses behandeld werden; maar deze reductie is te 
gering in overigens kleine reeksen bestudeerde patienten 
om de totale mortaliteit tijdens ziekenhuisverblijf te 
beinvloeden.

M enigvuld ige  k lin ische  stud ies m et o ra le  
anticoagulantia hebben eveneens aangetoond dat diepe 
veneuze trombosen en klinische longembolieën tot minstens 
een derde van de verwachte incidentie kunnen gereduceerd 
worden met een INR tussen 2 en 2,5.

PREV EN TIE VAN DIEPE VENEUZE TROM BOSE 
NA EEN CEREBROVASCULAIR ACCIDENT TEN 
GEV OLGE VAN ACUTE HERSEN ISCH EM IE
De incidentie van diepe veneuze trombose bij verlamde 
patienten verschilt aanzienlijk, afhankelijk van de ernst 
van de verlamming en de leeftijd van de patient. De 
beenscintigrafie is positief in 47 % van de patienten met een 
acuut cerebrovasculair accident (CVA) met 1-2% fatale 
longembolieën (Tabel 5).^ Bij ongeveer de helft van hen 
kan men klinisch een diepe veneuze trombose vermoeden 
en bij slechts een vierde komen oedeem en pijn voor. Ook 
tlebografisch werd de hoge incidentie van diepe veneuze 
trombose bevestigd bij patienten met een matig neurologisch 
deficit (positief flebogram in 31%) en emstige paraplegic 
(positief flebogram in 59%). Het is vooral in de eerste 
weken van de verlamming dat het gevaar voor veneuze 
trombose het grootst is; ondanks verdere immobilisatie 
vermindert dit risico tijdens het chronisch stadium van de 
ziekte.

Het is merkwaardig dat een diepe veneuze trombose in 
53% van de verlamde ledematen en in 7% van de niet- 
verlamde ledematen scintigrafisch gediagnostiseerd werd.
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TABEL 5 Preventie van diepe veneuze trombose (DVT) na vers myocardinfarct en acute hersenischemie*

Aantal
studies

Aantal
patienten

Aantal 
patienten 
met DVT

Incidentie
%

95%
C.l.

Vermindering 
(%) in
relatief rlsico

Mvocardinfarct

Onbehandelde
controlepatiënten

4 214 51 24 18-30 —

Ongefractioneerde 
heparine in lage 
doses

4 165 11 7 3-11 72

Acute hersenischemie

Onbehandelde
controlepatiënten

3 75 35 47 35-38 -

Ongefractioneerde 
heparine In lage 
doses

2 58 15 26 15-37 45

LMG-heparlne 3 121 12 10 5-15 79

‘ Diagnose gesteld op basis van beenscintigrafie

In een ander onderzoek, weliswaar bij meer chronische 
CVA-patiënten, was dit onderscheid ook flebografisch 
aanwezig (33% in het verlamde been, 8% in het niet- 
verlamde been).

De freq uen tie  van k lin isch  ged iag no stiseerde  
longembolieën in de eerste 5 weken na een acuut CVA ligt 
volgens bepaalde auteurs tussen 15 en 30%; ongeveer de 
helft van deze patiënten sterven. Volgens obductie, 
weliswaar over een te beperkt aantal CVA-patiënten 
uitgevoerd, is de incidentie van longembolieën na een 
acuut CVA 16% (9% zekere en 7% onzekere diagnose); al 
deze patiënten hadden een positieve beenscintigrafie. Het 
is niet met zekerheid uit te maken in welke mate de bij 
obductie vastgestelde longembolie de doodsoorzaak was, 
maar dit zal wel in een minderheid het geval zijn. Bij 
verlamde patiënten zijn overgewicht, duur van bedrust (die 
trouwens voor beide benen gelijk zijn) geen risicofactoren 
voor het ontstaan van veneuze beentrombosen. Patienten 
die nog een residuele motorische activiteit behouden in het 
aangetaste been hebben evenveel diepe veneuze trombosen 
als die met een volledig verlamd been.

Een aantal onderzoekers hebben subcutane onge- 
fractioneerde heparine of LM W -heparine gedurende
14 dagen toegediend aan patienten met een ischemisch 
cerebraal infarct.’’ -”  Deze tromboseprofylaxe werd gestart 
binnen de eerste 48 uur na het begin van de neurologische 
symptomen. De geobjectiveerde incidentie van diepe 
veneuze trombose was gedaald tot 4-8%.

Deze studies tonen ook aan dat heparine in lage dosering 
niet schadelijk is bij patienten met een acuut cerebrovasculair 
accident ten gevolge plotse hersenischemie. Behalve 
enkele hematomen in de heparinegroep waren er geen 
ernstige bloedingen. De ingestelde preventie tegen veneuze 
trombosen blijft echter zonder invloed op de neurologische

evolutie en de mortaliteit van CVA-patiënten. Een groep 
neurologen besloot ook onlangs op basis van een meta- 
analyse dat een antitrombotische behandeling bij patienten 
met acute hersenischemie niet aan te bevelen is.“  De 
uitkomst van enkele grootscheepse gecontroleerde klinische 
onderzoeken die thans in uitvoering zijn, zal hopelijk meer 
klaarheid brengen.
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