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Wanneer is het zinvol om laboratoriumonderzoek naar risicofactoren voor
trombose aan te vragen en wat vraag je dan aan?

J.D. OOSTING', A.B. MULDER?, R.M.J. HOEDEMAKERS? en P. van "t SANT!

Inleiding

Trombose is een multifactori€éle aandoening die ge-
associeerd is met verschillende verworven en/of erfe-
lijke risicofactoren. Tot de verworven risicofactoren
horen o.a. een operatie, immobilisatie, trauma, ma-
ligniteit, pilgebruik, zwangerschap of kraambed. Als
deze exogene factoren geen rol spelen spreekt men
van een idiopathische trombose. Bij ongeveer 70%
van de idiopatische tromboses kunnen tegenwoordig
een of meerdere (erfelijke) risicofactoren worden
aangetoond (1). De volgende risicofactoren zijn tot
nu toe bekend: antitrombine-, proteine-S- en -C-defi-
ciéntie, factor-V-Leiden-mutatie, protrombine(fIl)-
genvariant, milde hyperhomocysteinemie en anti-
fosfolipidenantistoffen. Verhoogde waarden van factor
VIII zijn ook geassocieerd met trombose, maar of het
echt een risicofactor is, is nog niet helemaal duide-
lijk. Inmiddels is ook bekend dat er een synergistisch
effect bestaat tussen trombogene factoren (erfelijk
en/of verworven) onderling.

Bij patiénten met een diepe veneuze trombose (DVT)
of pulmonale embolie (PE) kunnen één of meerdere
van alle genoemde (erfelijke) factoren gevonden wor-
den (2-6). Slechts een deel van deze factoren is ook
geassocieerd met onbegrepen recidiverende abortus
(7, 8) of arteri€le tromboses zoals CVA en myocard-
infarct (9, 10).

Het is niet altijd zinvol om laboratoriumdiagnostiek
aan te vragen naar risicofactoren voor trombose. De
voor- en nadelen van het aanvragen worden hieronder
besproken. Indien er overgegaan wordt tot het aan-
vragen van onderzoek is het handig om voor verschil-
lende patiéntencategorieén verschillende pakketten
beschikbaar te hebben. In overleg met de medisch
specialisten zijn de klinisch chemici uit de zieken-
huizen van Den Bosch, Oss en Veghel gekomen tot
de samenstelling van regionale trombofiliepakketten.

Bespreking

Of bij idiopathische trombose onderzoek zou moeten
worden verricht naar (erfelijke) risicofactoren is af-
hankelijk van de consequentie van de uitslag. Als de
uitslag immers consequenties zou hebben voor bij-
voorbeeld het therapeutisch of profylactisch beleid,
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zou onderzoek niet alleen zinvol maar zelfs noodza-
kelijk zijn. De meningen over de vraag of bepaalde
uitslagen gevolgen moeten hebben zijn echter ver-
deeld. Literatuur van de laatste twee jaar laat in het
buitenland een trend zien om afthankelijk van de uit-
komsten van risicofactorenonderzoek, de lengte van
antistollingstherapie vast te stellen (2, 3, 4). In Neder-
land is dit echter (nog) niet het geval (5). Wel is er
een recente Nederlandse publicatie waarin het profyl-
actisch beleid in risicosituaties, bij asymptomatische
familieleden, afhankelijk gesteld wordt van welke ri-
sicofactoren zijn aangetoond (5).

Een ander argument om wel onderzoek te doen is de
wens van de arts of de patiént om de oorzaak van de
trombose te weten. Ten slotte kan het belang van
eventuele consequenties die verbonden kunnen worden
aan een positieve uitslag met betrekking tot de keuze
voor zwangerschap, pilgebruik of hormoontherapie
ook een reden zijn om onderzoek te verrichten.

Er zitten zeker ook nadelen aan het testen op risico-
factoren. Het aantonen van een erfelijke risicofactor
bij een patiént kan leiden tot onrust bij de asymp-
tomatische familieleden. Het niet aantonen van zo’n
risicofactor bij de patiént kan daarentegen ook een
onterecht veilig gevoel geven. In Amerika leidt het
hebben van een genetische stollingsstoornis al tot het
moeilijk afsluiten van ziektekosten- en levensverze-
keringen. Het is niet denkbeeldig dat het in Neder-
land ook die kant op gaat. Bovendien is laboratorium-
diagnostiek naar risicofactoren voor trombose in het
algemeen relatief duur onderzoek.

Als er trombosepatiénten getest worden op risicofac-
toren, zouden in elk geval de volgende criteria hierbij
een rol moeten spelen:

- relatief jonge patiént (<50jr)

- recidief trombose

trombose op een ongebruikelijke plaats

- positieve familieanamnese

- recidiverende abortus

Indien er vervolgens na zorgvuldige afweging en
overleg met internist, neuroloog, gynaecoloog (af-
hankelijk van patiéntencategorie) of klinisch chemi-
cus besloten wordt om laboratoriumonderzoek naar
risicofactoren uit te voeren is het tijdstip waarop dat
onderzoek plaats vindt van groot belang. Vaak wordt
tijdens de acute situatie van een trombose laborato-
riumdiagnostiek aangevraagd. Dit is in het algemeen
niet altijd zinvol omdat het antitrombine-, proteine C-
en -S-gehalte dan fout-verlaagd en factor VIII (acuut-

291



fase-eiwit) dan fout-verhoogd kan zijn. Een eventueel
gevonden deficiéntie zou dan in ieder geval later be-
vestigd moeten worden, om verlengingen ten gevolge
van verbruik uit te sluiten. Tijdens de periode van
antistollingstherapie die daar op volgt moet zeker
geen onderzoek (m.u.v. DNA-diagnostiek) worden
aangevraagd, omdat de therapie de uitslag van alle
stollingstesten sterk beinvloedt. Het is dus aan te ra-
den om pas na het staken van antistollingstherapie te
gaan testen. Voor patiénten met een antitrombine-
deficiéntie is dit echter wel een praktisch probleem,
omdat veel specialisten deze patiénten toch levens-
lang willen ontstollen, hoewel daar nog geen consen-
sus over bestaat. In dat geval zou toch in de acute
fase getest moeten worden en als de antitrombine
normaal is kan een deficiéntie wel uitgesloten wor-
den. Een deficiéntie bevestigen is in die fase echter
lastig. Voor de indicatie recidiverende abortus geldt
dat de zwangerschap minstens 10 weken geleden moet
zijn beéindigd.

Welke van de in de inleiding genoemde risicofactoren
vervolgens onderzocht moeten worden is in elk geval
afhankelijk van het soort trombose, maar is verder
onderwerp van discussie. Met name over de vraag of
het bepalen van de factor-VIII-concentratie zinvol is
zijn de meningen verdeeld, mede omdat de specifici-
teit voor trombose niet zo groot is en er bepalings-
technisch haken en ogen aan zitten (11). De indicatie
voor het bepalen van (nuchtere) homocysteine lijkt
vooralsnog meer te liggen bij patiénten met een arte-
ri€le trombose of recidiverende abortus dan bij DVT
en PE (2). Het uitvoeren van een methioninebelas-
tingstest lijkt in elk geval, zeker in eerste instantie,
niet meer nodig. Voor arteriéle trombose kan in geval
van een CVA verder nog gedacht worden aan anti-
fosfolipiden antistoffen (lupus anticoagulans; LAC en
anticardiolipine-antistoffen; aCL). Dit geldt ook voor
recidiverende abortus, waarbij bovendien factor-V-
Leiden een plaats heeft. In de laatste NVOG-richtlijn
staat factor XII hier ook nog bij genoemd (8, 12),
maar mogelijk vervalt dat in de nieuwe versie. In elk
geval wordt daar automatisch op gescreend door een
APTT te bepalen. Dit alles leidt tot de regionaal afge-
sproken trombofiliepakketten die weergegeven zijn in
tabel 1.

Conclusie

In het algemeen kan worden gesteld dat terughou-
dend moet worden omgegaan met het aanvragen van
laboratoriumdiagnostiek naar risicofactoren bij idio-
pathische trombose. Gezien de complexiteit kunnen
aanvragers uit de eerste lijn alleen in overleg met de
medisch specialist of klinisch chemicus een pakket
van risicofactoren laten onderzoeken.
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Tabel 1. Regionaal afgesproken trombofiliepakketten per
patiéntencategorie (DVT=diepe veneuze trombose, PE = pul-
monale embolie, LAC = lupus anticoagulans, aCL = anti-
cardiolipine-antistoffen).

Patiéntencategorie Onderzoekspakket

I. DVT/PE<50 jr., PT, APTT,

of recidiverende DVT/PE prot. C, prot. S, antitrombine,
f-II-mutatie, f-V-Leiden,
LAC, aCL

I1. Bekende familiaire PT, APTT,

trombofilie familiair afwijkende factor;
indien normaal: stop;
als fam.afw. f. abnormaal of

onbekend is: pakket I

PT, APTT,
LAC, aCL,
homocysteine (nuchter)

PT, APTT,

f-V-Leiden,

LAC, aCL,
homocysteine (nuchter)

III. CVA<S50 jaar

IV. Habituele abortus
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