Diepveneuze trombose (DVT) is een gedeeltelijke of gehele afsluiting van de diepe, veneuze vaten van het been of bekken door een trombus. DVT is de belangrijkste manifestatie van veneuze trombose, met longembolie als complicatie. Dit is een plotselinge afsluiting van een longarterie door een embolus.
Antithrombotica worden gebruikt ter behandeling of voorkoming van trombose en embolie. Antithrombotica kunnen op grond van het werkingsmechanisme worden onderverdeeld in direct (heparinegroep) en indirect werkende (vitamine K-antagonisten) anticoagulantia, overige antithrombotica, trombocytenaggregatieremmers en thrombolytica.

1. Pathofysiologie
Bij de vorming van een trombus spelen een drietal factoren zoals de beschadiging van vaatwandendotheel, verandering van de bloedstroom en verandering in de samenstelling van het bloed. Risicofactoren zijn talrijk en onder te verdelen in verworven factoren zoals o.a. operatie, zwangerschap, immobilisatie, gebruik van oestrogenen en progestagenen. Daarnaast kunnen erfelijke stollingsafwijkingen een belangrijke rol spelen. Ten slotte bestaat er ook een familiaire trombofilie zonder vastgestelde stollingsafwijkingen.

DVT ontwikkelt zich vaak sluipend, de klachten zijn dikwijls al enkele dagen tot weken aanwezig. DVT, gelokaliseerd proximaal van de knie, leidt onbehandeld in 20–30% van de gevallen tot een longembolie.

2. Epidemiologie
De incidentie van veneuze trombose is 2–4 per 1000 personen per jaar, meestal als DVT van het been, zelden in cerebrale sinus, vene van arm, retina of mesenterium. De incidentie neemt toe met de leeftijd tot bijna 1% bij ouderen. De prevalentie is sterk vergroot bij factor V-deficiëntie (5%), hoge concentratie factor VIII (11%) en hyperhomocysteïnemie (5%).

Bij de profylaxe en de therapie van DVT en longembolie worden antithrombotica gebruikt zoals vitamine K-antagonisten, heparine, laagmoleculaire heparinen en trombine-antagonisten.

3. Indicaties
De indicatie voor antitrombotische behandeling wordt gevormd door trombose. Men onderscheidt daarbij arteriële trombose (cerebraal, coronair, cardiaal, perifeer) en veneuze trombo-embolie (diepveneuze trombose, longembolie).
Therapeutische indicaties zijn:

· veneuze trombo-embolie: behandeling met laagmoleculaire heparine (LMWH), heparine of fondaparinux en aansluitend vitamine K-antagonisten van drie maanden tot levenslang, afhankelijk van de oorzaak, uitgebreidheid en de vraag of er sprake is van een recidief van de trombo-embolie;

· murale trombusvorming op een beschadigd endocard (bij transmuraal hartinfarct): wegens gevaar voor embolieën in de grote circulatie zijn hier anticoagulantia gedurende circa zes weken tot drie maanden geïndiceerd;

· acuut myocardinfarct: thrombolytica kunnen de doorbloeding van de hartspier herstellen via trombolyse. Daarnaast worden bloedplaatjes-functieremmers gebruikt – zoals GPIIb/IIIa-antagonisten, acetylsalicylzuur, clopidogrel –, alleen of in combinatie, vaak tezamen met (laagmoleculaire) heparinen;

· trombusvorming op basis van atherosclerotische veranderingen van eindarteriën (perifere beenvaten): tijdens de acute fase kan men uitbreiding van de trombusvorming trachten te voorkomen door toediening van heparine en/of vitamine K-antagonisten. Men begint de behandeling vaak met aggregatieremmers. Tevens kan men een herhaling van de trombusvorming proberen te voorkomen door toediening van trombocytenaggregatieremmers. Daarnaast is soms trombectomie, percutane transluminale angioplastiek, trombolytische behandeling of perifere bypass-operatie geïndiceerd;

· diffuse intravasale stolling: in uitzonderingsgevallen, met name bij chronische diffuse intravasale stolling bij kanker, kan laagmoleculaire heparine van nut zijn.

Profylactische indicaties zijn:

· recidiverende diepveneuze trombose of longembolie: de duur van de behandeling is afhankelijk van de oorzaak en uitgebreidheid. Bij aanwezigheid van congenitale afwijkingen in de remmer-systemen van de fibrinevorming (proteïne-C, -S, antitrombinedeficiënties, factor V Leiden, factor II mutant) is het raadzaam om te overwegen therapie met vitamine K-antagonisten langer voort te zetten. Dit geldt ook voor ernstige veneuze trombo-embolie die recidiveert zonder dat een duidelijke predisponerende factor (congenitaal of verworven) bestaat;

· pre- en postoperatieve profylaxe van trombose: hierbij worden fondaparinux, laagmoleculaire heparinen en vitamine K-antagonisten toegepast;

· chronisch boezemfibrilleren: in het algemeen worden levenslang vitamine K-antagonisten gegeven. Indien het risico van systemische embolie gering en/of het bloedingsrisico groot is, kan men toepassing van acetylsalicylzuur overwegen. Bij boezemfibrilleren door hyperthyroïdie dient men het onderliggend lijden te behandelen, waarna de indicatie voor antistollingsbehandeling na herstel van het sinusritme wegvalt. Bij paroxismaal boezemfibrilleren kan men het gebruik van vitamine K-antagonisten ook in overweging nemen. Indien het risico van systemische embolie gering of het bloedingsrisico groot is, kan men acetylsalicylzuur overwegen;

· bij een mechanische klepprothese (kunsthartkleppen) is levenslange toepassing van vitamine K-antagonisten geïndiceerd;

· cerebrale doorbloedingsstoornissen; een CVA vormt in het algemeen geen indicatie voor gebruik van vitamine K-antagonisten. Bij een ischemisch CVA kan gebruik van acetylsalicylzuur of clopidogrel aangewezen zijn. Bij TIA's ('transient ischaemic attack') kan gebruik van lage doses acetylsalicylzuur of clopidogrel de kans op ischemische cerebrovasculaire accidenten verminderen;

· perifere circulatiestoornissen (atherosclerose van de beenarteriën) en status na plaatsing van een vaatprothese. In deze gevallen wordt gewoonlijk langdurig therapie met vitamine K-antagonisten of acetylsalicylzuur toegepast;

· Er zijn steeds meer aanwijzingen dat hyperhomocysteïnemie een onafhankelijke risicofactor voor veneuze trombo-embolieën is. Het is waarschijnlijk dat de meeste gevallen verworven zijn. Het is nog onduidelijk of vitaminesuppletie gevolgd door normalisatie van de homocysteïneconcentratie voldoende is ter preventie van recidief trombo-embolie of dat langdurige preventie met vitamine K-antagonisten is geïndiceerd.


4. Behandeling
De controle bij behandeling is de verlenging van de PT. De absolute waarde van de gewenste verlenging van de PT in seconden is afhankelijk van het gebruikte weefseltromboplastinepreparaat: de basale waarden voor de PT wisselen onderling. De PT-waarden dienen te worden uitgedrukt in INR (International Normalized Ratio), waardoor een vergelijking van het antistollingsniveau mogelijk is tussen de verschillende laboratoria. INR is de verhouding van de PT van de patiënt en een standaard-PT, gerelateerd aan het standaard tromboplastinepreparaat. Het streefgebied is afhankelijk van de indicatie. In Nederland worden de volgende INR-streefgebieden aangehouden: 2,5-3,5 voor de 1e intensiteitsgroep en 3,0–4,0 voor de 2e intensiteitsgroep. Voor meer informatie zie de website klinische diagnostiek.
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