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Agenda

1. Het bloedstollingssysteem

2. Veneuze Trombo-Embolie

- Diep veneuze trombose en longembolie

- Oorzaken / risicofactoren

- Behandeling




1. Bloedstollingsysteem




Werkingsmechanisme bloedstolling

1. Primaire hemostase
Vorming van een bloedplaatjesprop (trombocytenaggregaat) | g |

2. Bloedstolselvorming
Vorming van fibrinestolsel door activatie van stollingsfactoren
in het bloed

3. Fibrinolyse
Het proces van afbraak van het fibrinestolsel




Primaire hemostase

» Eerste verdedigingslinie van het lichaam tegen verlies van bloed uit de bloedvaten
« Bloedplaatjes en vasoconstrictie spelen hierbij een belangrijke rol

* Vorming van een bloedplaatjesprop (trombocytenaggregaat)




Primaire hemostase

« Trombocyten-vaatwandadhesie (‘plakken’)
« Trombocytenaggregatie (‘klonteren’)

« Biochemische reacties bloedplaatjes

Stadia in bloedplaatjesadhesie (vWi= von-willebrandfactor)
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Primaire hemostase

https://www.youtube.com/watch?v=R8JMfbYW2p4



https://www.youtube.com/watch?v=R8JMfbYW2p4

Bloedstolselvorming

« Vorming van het fibrinestolsel door activering van stollingsfactoren (eiwitten)
* Vrijwel alle stollingsfactoren worden in de lever geproduceerd
« Stollingsfactoren zijn in het bloed aanwezig in een niet-actief voorstadium

* Niet-actieve stollingsfactoren worden geactiveerd (Cascadesysteem)




Bloedstolselvorming

Stollingscascade

Tissuefactor (weefseltrombosplastine) +

Factor VIl (a)
= » ) \
Factor IXa o e mmens - Factor Xa
(+ factor Vilia) (+ factor Va)
A
: |
Factor Xla LT Factor lla

Fibrinogeen ———» Fibrine




Bloedstolselvorming

Remmers van de bloedstolling

Tissuefactor (weefseltrombosplastine) + Tissuefactor
Factor VIl (a) pathway inhibitor
) . \
FactorIXa  ________________. » Factor Xa
(+ factor Vllla) —p(+ factor Va)
‘ : >m

Proteine-C Factor IXa d-ccccccccccccad - Factor lla
(+ proteine-S) (rombine)

|

Fibrinogeen ———» Fibrine




Fibrinolyse

Het fibrinolytische systeem

Plasminogeen
Plasminogeen-
activatie door:
» -PA
« u-PA
= strepiokinase r
Plasming

Plasminogeanactivator-
inhibitor-1 (PAl-1)

Fibrine ————— Fibnnealbraak-

producten




2. Veneuze trombo—embolie




DVT en longembolie

* Veneuze trombo-embolie (VTE):
- Diep Veneuze Trombose (DVT)
- Longembolie

* Incidentie VTE

« Belangrijke oorzaak morbiditeit en mortaliteit

http://www.youtube.com/watch?v=gYm9MBZFaic



http://www.youtube.com/watch?v=gYm9MBZFaic

Diep Veneuze Trombose

Deep
Vein
Thrombosis

« Symptomen DVT
- zwelling (pitting oedeem)
- roodheid/ verkleuring
- lokale pijnklachten
- glans
- warm
- venetekening (gestuwde opperviakkige vaten)
- subfebriele temperatuur

Slechts bij minder dan 50% van de patiénten met deze klachten is er sprake is van een DVT




Verdenking DVT

« Klinische beslisregel volgens Wells rorre————

Wells-score DVT +
‘Aanwezigheid malignitet  ipunt Klinische beslisregel (Wells-score)

Zwelling kuit » 3 cm Loy, asymptomstisch been, gemeten 1ocm 1 punt *

onder tuberositas tibiae

< 2 =2

Fo Ienp perl.-lakhgevenen{geenvarmes} s pum
Pitting cedeern van symptomatisch been 1 punt ‘

Zwelling van het gehele been 1punt D-dimeer

Lokale piln in het gebied van het dieprercuze systeem 1 punt : !
Immobilisatie {paralyse, parese of recent gipsverband aan het 1 punt
been) = 500 ugfl > soo ug/l

- v v

-2 punten

> Echo been

Geen diepveneuze

Beoordeling: < 2 purten DVT onwaarschijnlifk: = 2 punten DVT .. purten tataal trombose
waarschijnlifk




Diagnostiek DVT

Normale arteria poplitea (a) en vene
poplitea (v) die bij compressie wordt
dichtgedrukt.

Trombose in vene poplitea (vt). Het
lumen is echorijk en bij compressie
niet comprimeerbaar.




Longembolie

« Symptomen longembolie
- Dyspnoe
- Thoracale pijnklachten
- Pijn vastzittend aan de adembhaling
- Hoesten, soms ophoesten kleine hoeveelheden bloed (hemoptoe)
- Tachycardie/ palpitaties (cave atriumfibrilleren)
- Subfebriele temperatuurstijging

Bij centrale/ massale longembolie syncope of shock (hemodynamisch instabiel)

* Ruiterembolie
Afsluiting van beide hoofdtakken van de arteria pulmonalis met als mogelijk gevolg
ernstige shock (door blokkade van de longcirculatie) en eventueel acuut overlijden



http://www.google.nl/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwj79LXsxZzPAhWDxRQKHTeeD3AQjRwIBw&url=http://www.doktersabc.nl/longembolie-symptomen/&psig=AFQjCNEkDnU3S-G97rLr06QJjm7HPw5m8Q&ust=1474412671047806

Verdenking longembolie

« Kilinische beslisregel volgens Wells Verdenking op longembolie

v

Klinische beslisregel (Wells-score)

Wells-score LE

Klinischetskensnvan trombosebeer (in 7welingen pijnbjpalpatie] 3 punten v v

Longembolie waarschijnlijker dan alternatieve diagnose 3 punten =4 > 4

Hartfrequentie groter dan 100 bpm 15 punt ‘

Immobilisatie of operatie in 4 voorafgaande weken 1,5 punt D-dimeer
DVT of long pu

Hemopto# 1 punt

I

v L

Maligniteit (tot € maanden na laatste behandeling, of tijdens palliatie) 1 punt *

rgeschieden

Beoordeling: < 4 punten longembalie onwaarschijnlik, = 4 punten .. punten totaal Y

longembolie waarschijnlik Geen longembolie . Spiraal-CT




Diagnostiek longembolie

Beeldvormend onderzoek door middel van een spiraal
CT-scan met intraluminale vullingsdefecten wijzend op
longembolie




Oorzaken VTE



//commons.wikimedia.org/wiki/File:Rudolf_Virchow.jpg

Risicofactoren VTE

Risicofactoren voor het ontstaan van VTE

Aangeboren

antitrombine deficiéntie

proteine S deficientie

proteine C deficientie

protrombinegen variant

factor V' | goen (Geactiveerd Proteine C (APC) resistentie)
dysfibrincgenemis

Waarschijnlijk zowel genetische als omgevingsfactoren
verhoogd FVIIE gehalte (= 160%)

Verworven

hogere leeftijd (met name = 60 jaar)

langdurige immaobilisatie, parese

adipositas

roken

varices

maligniteit, behandeling voor maligniteit

veneuze trombose in de voorgeschiedenis

operatie

trauma

zwangerschap en kraambed

gebruik van orale anticonceptie en hormonale substitutie therapie

myeloproliferatieve ziekis

paroxysmale nachielijke hemoglobinurie
actieve inflammatoire darmziekten
acute aandoeningen

hartfalen

longziekies

nefrofisch syndroom

antifosfolipiden antistoffen

langdurige (vlieg)reizen

ceniraal veneuze catheter




Behandeling VTE

» Antistollingsbehandeling belangrijkste therapie voor VTE

« Doel van behandeling:

- Voorkomen van uitbreiding van het stolsel (behandeling)
- Voorkomen van vroege of late recidieven van DVT en longembolie (preventie)

« Katheter-geleide-trombolyse

Alleen geselecteerde patiénten met zeer uitgebreide trombose met bedreiging
van het been of van de arm, secundair aan de veneuze obstructie.

» Systemische trombolyse
Uiterst zeldzame gevallen, bij patiénten met massale longembolie en circulatoire
problemen.

» Therapeutische elastische kous ter preventie posttrombotisch syndroom




Antistollingsbehandeling

« Ongefractioneerde heparine

* Low Molecular Weight Heparine (LMWH)

Nadroparine (Fraxodi/ Fraxiparine), Enoxaparine (Clexane), Dalteparine
(Fragmin), Tinzaparine (Innohep)

« Vitamine K antagonisten (VKA)
Acenocoumarol, Fenprocoumon

» Directe Orale AntiCoagulantia (DOAC)
Directe trombineremmer: Dabigatran (Pradaxa)
Factor Xa remmers: Rivaroxaban (Xarelto), Apixaban (Eliquis) en
Edoxaban (Lixiana)




Behandeling DOAC

Tabel 6.1 Doseringsadviezen VTE behandeling met DOAC (mede gebaseerd op aanbevelingen in Leidraad DOACs)
DOAC Behandelschema VTE f;etegi?treerde !Jeleid_ hl] nierschade of Aan_vullende t:'npmerltingen I/
indicatie insufficiéntie idosisaanpassing
Voor start behandeling nierfunctie
bepalen en vervolgens jaarlijks
Eerst tenminste vijf dagen D?lntrole['en. . Bij OUjjeren =80 jaar.of bij .
. . Bij ernstige nierschade of \gebruik van verapamil dosering
Dabigatran parenterale antistolling,  DVT en . insufficiéntie (Stadium IV, V; eGFR [aanpassen: 2 dd 110 mag.
idaarna longembolie . L
> dd 150 mg =:.3ICI mlf"mln) g:econt.ra—lndlceerd.
Bij matig ernstige nierschade
(stadium IIIb of eGFR. 30 tot 50
ml/min) 2 dd 110 mg overwegen)
Miet onderzocht bij LE patiénten
idie hemodynamisch instabiel zijn
Gedurende dag één tot 21: Nliet aanbevolen bij ernstige en”mogeli]'k trombolyse gaan
Rivaroxabanf2 dd 15 mg Vanaf dag 22: VT en . lnlersch:adelof . krl]geln. P N
1 dd 20 ma. longembolie insufficiéntie (stadium IV of V; NWoorzichtigheid in combinatie
eGFR <30 ml/min) met sterke CYP3A4-remmers
Miet aanbevolen bij ernstige Miet gebruiken bij LE patiénten
IApixaban Gedurende één week 2 dd |DVT en nierschade of insufficiéntie Idie hemodynamisch instabiel zijn
10 mg; daarna 2 dd 5 mg [longembolie (stadium IV of V; eGFR <30 len mogelijk trombolyse gaan
ml/min) krijgen.
Niet aanbevolen bij ernstige
nierschade of insufficiéntie . . s
Eerst tenminste vijf dagen (stadium IV of V; eGFR <30 IJcI_'|Iaalr_nsl.gemcht_ <60 Kg of bij
. lgelijktijdig gebruik van PgP
Edoxaban parenterale DVT en ml/min) remmers, dosering 1 dd 320 mg
antistolling, daama 1 dd  [longembolie Bij matig ernstige nierschade of !
60 mg insufficiéntie (stadium IIIb of
eGFR 30 tot 50 ml/min) 1 dd 30
mg.

Contra-indicatie DOAC:
Nierfunctiestoornissen eGFR <30
Leverfalen met stollingsafwijkingen
Zwangerschap en lactatie

Maligniteit (studies volgen)




DOAC vs VKA

Effectiviteit gelijk in het voorkomen van recidief diepe veneuze trombose en longembolie tijdens
antistollingsbehandeling met DOACs en VKA.

Er zijn geen directe vergelijkende onderzoeken verricht naar de effectiviteit en veiligheid van
verschillende DOACSs bij VTE patiénten ten opzichte van elkaar. Gebaseerd op de studies waarin
de DOAC:s zijn vergeleken met VKA, lijkt er geen verschil te zijn in effectiviteit.

Antidotum voor dabigatran (Praxbind) in Nederland geregistreerd en beschikbaar. Inmiddels ook
specifiek werkende antidota voor de directe factor Xa remmers ontwikkeld, die nu worden getest
in Klinisch onderzoek.

Advies Richtlijn Antitrombotisch beleid (2016):

Behandel diepe veneuze trombose, van het been of de arm, of longembolie initieel bij
voorkeur met een DOAC met of zonder voorafgaande behandeling met LMWH, op basis
wvan samenwvatting producteigenschappen (bijsluiter).

Behandel patiénten met een diep wveneuze trombose of longembolie met een
onderliggende maligniteit met LMWH.

Behandel diepe veneuze trombose en longembolie met LMWH gevolgd door vitamine K
antagonisten (therapeutische INR range 2,0 tot 32,0) indien geen DOAC kan worden
voorgeschreven.




Antistollingsduur

Optimale behandelingsduur na acute VTE is onzeker

Tijdens behandeling is het optreden van recidief erg laag. Risico op ernstige
bloedingen tijdens gebruik van antistolling van 3% per jaar.

Risico van recidief VTE na het stoppen van behandeling bedraagt 30% na vijf
jaar en hangt niet af van de duur van behandeling, mits deze tenminste drie
maanden is gegeven

Advies is om bij eerste episode van VTE na een tijdelijke risicofactor
gedurende drie maanden te behandelen met antistollingstherapie.

Advies is om bij een idiopathische VTE tenminste drie maanden te
behandelen. Na de eerste drie maanden behandeling dient een individuele
afweging gemaakt te worden van het bloedingsrisico.

Bij een recidief VTE is het risico van een nieuwe VTE na het wederom staken
van antistolling hoog. Advies is om na een tweede idiopathische VTE
antistollingstherapie te continueren voor onbepaalde tijd (langdurige indicatie,
afhankelijk van bloedingsrisico).
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