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nederlAndse sAmenVAttinG

Stolselvorming is een natuurlijk en onmisbaar mechanisme dat ervoor zorgt dat schade 
aan een bloedvat hersteld wordt, zodat er geen grote hoeveelheid bloedverlies optreedt. 
Schade aan het bloedvat leidt tot vrijkomen van weefselfactor in het bloed. Dit induceert 
de omzetting van factor X in actief factor X (factor Xa), waarna activatie van protrombine 
naar trombine optreedt. Trombine zorgt voor de omzetting van fibrinogeen tot fibrine. 
Bloedplaatjes aggregeren bij de plek van de bloedvatschade en vormen samen met 
fibrine een bloedstolsel. Dit bloedstolsel is het resultaat van een delicate balans tus-
sen pro- en antistollende processen. Als het bloedvat voldoende is gerepareerd wordt 
de stollende activiteit verminderd door plasmine, waardoor het fibrinestolsel oplost. 
Echter, indien het stollingsproces overactief is, of indien er geen vermindering van de 
stollingsactiviteit plaatsvindt, ontstaat overmatige bloedstolling. Deze overmatige stol-
selvorming kan de aders blokkeren ten koste van de normale bloeddoorsstroming. [1] 
Het blokkeren van aders door een stolsel wordt veneuze trombose genoemd. De twee 
meest voorkomende vormen van veneuze trombose zijn diep veneuze trombose van 
het been (DVT) en embolisatie van een of meerdere stolsels naar de longarteriën, ofwel 
een longembolie (LE).

Veneuze trombose komt jaarlijks bij 1 per 1000 personen per jaar. [2] Bij jongeren 
en mensen van middelbare leeftijd zijn in de afgelopen decennia veel risicofactoren 
van veneuze trombose vastgesteld, zoals immobilisatie, orale anticonceptie, operatie, 
fracturen en gips. Ook genetische factoren, zoals de factor V Leiden mutatie, verhogen 
het risico op veneuze trombose. [3]

Leeftijd is een belangrijke risicofactor voor veneuze trombose: ten opzichte van 40-50 
jarigen hebben 80 jarigen een 10x verhoogd risico op het ontwikkelen van trombose. [4] 
In de gehele westerse wereld, neemt het aantal ouderen toe. In de aankomende 50 jaar 
zal de 70+ populatie verviervoudigen. [5] In Nederland is 15% van de bevolking 65 jaar 
en ouder en dit zal toenemen tot 25% in de aankomende 30 jaar. [6] Deze verandering in 
leeftijdsverdeling zal leiden tot een toename van zowel de prevalentie als de incidentie 
van ziekten zoals veneuze trombose, leidend tot een hogere medische en economische 
last in de toekomst. Door de stijging van de incidentie van trombose met de leeftijd is 
het van belang om de etiologie van veneuze trombose bij ouderen op te helderen, zodat 
adequate preventieve maatregelen ingezet kunnen worden.

In de 19e eeuw zijn drie mechanismen beschreven die tot stolselvorming kunnen 
leiden en bekend zijn geworden als de trias van Virchow: (1) stase van de bloedstroom, 
(2) schade aan het bloedvat (b.v. door hypoxie) en (3) veranderingen in de bloedsa-
menstelling. [7] Risicofactoren van veneuze trombose zijn veelal terug te voeren op 1 
of een combinatie van deze drie elementen. Vooralsnog is er onvoldoende kennis over 
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de risicofactoren van veneuze trombose bij de meest aangedane groep, de ouderen. Dit 
wordt uiteengezet in hoofdstuk 2. 

In hoodstuk 2 presenteren we een overzicht van de tot dus ver (tot 2010) verschenen 
artikelen die risicofactoren van veneuze trombose bij ouderen en jongeren vergelijkt. 
Veel conventionele risicofacteren voor veneuze trombose, oftewel risicofactoren die 
geïdentificeerd zijn in jongeren en patiënten van middelbare leeftijd, lijken ook van 
toepassing in de oudere populatie. De gepubliceerde onderzoeken geven aan dat im-
mobilisatie door ziekenhuisopname, maligniteiten, hartfalen en genetische mutaties 
(factor V Leiden (FVL, rs6025) and prothrombin 20210A mutatie (PT20210, rs1799963), 
risicofactoren zijn voor trombose bij de ouderen. Omdat de prevalentie van de “verkre-
gen” risicofactoren bij ouderen hoger is dan bij jongeren werd er een hoger populatie 
attributief risico (PAR) gevonden bij de ouderen. Echter, een belangrijk nadeel van deze 
onderzoeken is dat ze vaak uitgevoerd zijn in kleine groepen. Bovendien, waren slechts 
een aantal onderzoeken gericht op leeftijdsspecifieke risicofactoren, zoals functionele 
achteruitgang en endotheel disfunctie. We concluderen dat er beperkte kennis was van 
de risicofactoren voor veneuze trombose bij de ouderen. Met deze reden is het Age 
and Thrombosis, Acquired and Genetic risk factors in the Elderly studie (AT-AGE-studie) 
opgezet, een patiënt-controle onderzoek in twee centra (in Leiden, Nederland en Bur-
lington, Vermont, Verenigde Staten). In Leiden werden van juni 2008 tot augustus 2011 
en in Vermont werden van december 2008 tot juli 2011, alle opeenvolgende patiënten 
ouder dan 70 jaar met een DVT in het been of een LE geïdentificeerd. In Nederland 
werden patiënten die werden aangemeld bij de trombosedienst (Leiden of Haarlem) 
met een DVT of LE benaderd. In Vermont werden patiënten benaderd in het vasculair la-
boratorium en de radiologie afdeling van de University of Vermont Health Centre in Bur-
lington. De controlepopulatie bestaat uit deelnemers die willekeurig zijn geselecteerd 
uit huisartsenpraktijken in Leiden en Vermont. De AT-AGE studie is specifiek ontworpen 
om inclusie van de oudere populatie te faciliteren. Om het deelnemerspercentage te 
optimaliseren zijn bijvoorbeeld huisbezoeken afgelegd. Er is een uitgebreid interview 
afgenomen, waarin werd gevraagd naar conventionele en potientiële leeftijdsspecifieke 
risicofactoren voor veneuze trombose. Tevens werd gedurende deze huisbezoeken een 
bloedafname gedaan en zijn er fysieke testen uitgevoerd zoals de handkrachtmeting. 
Veel analysen in dit proefschrift zijn gebaseerd op dit onderzoek, waarin 401 opeenvol-
gende patiënten ≥70 jaar oud met een eerste trombose en 431 controle deelnemers ≥70 
jaar oud zonder een trombose in de voorgeschiedenis, geincludeerd zijn. 

In hoofdstuk 3 beschrijven we de studiepopulatie en het onderzoeksdesign van de 
AT-AGE studie. Bovendien laten we zien dat kortdurende immobiliteit in de thuissituatie, 
bijvoorbeeld door een blessure of een infectie een risicofactor is voor veneuze trombose 
in de ouderen (2 tot 5 x verhoogd risico). Het blijkt dat ziekenhuisopname, net als bij 
jongeren en bij mensen van middelbare leeftijd, een belangrijke risicofactor is voor 
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trombose. Tevens hebben we gevonden dat een recent ontslag uit het ziekenhuis een 
risicofactor is. Het risico op trombose was twee weken na thuiskomst uit het ziekenhuis 
tot 15 keer verhoogd ten opzichte van de groep zonder een recente ziekenhuisopname. 
Een operatie en gips verhoogde de kans op veneuze trombose 7 keer, en botbreuken 13 
keer in vergelijking met het niet hebben van deze risicofactoren. Omdat de prevalentie 
van deze immobiliteit in een oudere populatie hoog is, vonden we een hoog populatie 
attributief risico (PAR) voor zowel ziekenhuisgerelateerde immobiliteit (27%) en voor im-
mobiliteit in de thuissituatie (15%). Preventieve maatregelen, zoals trombose profylaxe 
met laagmoleculair-gewicht heparine, wordt frequent gegeven aan ouderen tijdens 
een ziekenhuisopname. [8] Onze resultaten geven aan dat het langer geven van zulke 
tromboseprofylaxe na ontslag uit het ziekenhuis mogelijk gunstig zou kunnen zijn. Dit 
wordt bevestigd door de resultaten van de EXCLAIM trial uitgevoerd in individuen van 
75 jaar en ouder. [9] In deze studie leidde verlenging van de duur van tromboprofylaxe 
na ziekenhuisopname tot een vermindering van het optreden van trombose (30 dagen 
absolute verschil in trombose: −4.2% [95% CI: −6.5-2.0%]). Echter, het zorgde wel voor 
een verhoging van het aantal bloedingen (in 30 dagen: 0.5-0.8% bloedingsrisico). Wij 
stellen dat langduriger gebruik van tromboseprofylaxe mogelijk gegrond is bij ouderen 
die in het bijzonder een verhoogd risico hebben op veneuze trombose, waarbij de 
behandeling opweegt tegen het risico op bloedingen. 

In hoofdstuk 4 laten we zien dat genetische risicofactoren een rol spelen bij veneuze 
trombose in ouderen. Factor V Leiden (FVL, rs6025) en de prothrombine 20210A mutatie 
(PT20210, rs1799963) verhogen het risico op trombose 1.5 tot 2-keer in de oudere po-
pulatie. Een positieve familie anamnese is ook geassocieerd met een verhoogd risico op 
veneuze trombose in ouderen boven de 70 jaar (OR 2.3, 95%BI 1.6-3.3). Deze resultaten 
geven aan dat genetica een rol blijft spelen in de etiologie voor veneuze trombose, ook 
in ouderen. 

In hoofdstuk 5 en 6 worden leeftijd-specifieke risicofactoren geïdentificeerd die rele-
vant zijn bij de ontwikkeling van trombose. Virchow beschreef al dat veneuze stase een 
risicofactor voor trombose is. [7] Stase van bloed kan ontstaan door een verminderde 
functie of beschadiging van de aderen, leidend tot veneuze insufficientie. Wij laten zien 
dat klinische kenmerken van veneuze insufficientie het risico op trombose in ouderen 
boven de 70 jaar verhogen. Spataderen zijn geassocieerd met een 1.6 keer verhoogd 
risico op veneuze trombose. Een voorgeschiedenis van een ulcus cruris verhoogde het 
risico 3 keer, evenals het hebben van oedemen in de benen. De combinatie van deze 
drie klinische factoren liet een 10 keer verhoogd risico op trombose zien vergeleken met 
het niet hebben van deze factoren. Deze risicoschattingen werden niet verklaard door 
de aanwezigheid van andere belangrijke risicofactoren van de oudere populatie zoals 
recente ziekenhuisopname en operatie.
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We laten in hoofdstuk 6 zien dat een verminderde functionele status leidt tot een 
verhoogd risico op trombose. We hebben gekeken naar: verminderde validiteit bij de 
algemene dagelijkse levensverrichttingen (ADL), verminderde mobiliteit, een zittende 
leefstijl en een verminderde handknijpkracht. Al deze vier manifestaties verhoogden 
afzonderlijk het risico op veneuze trombose 2 tot 4 keer. Hoe meer manifestaties er aan-
wezig waren hoe hoger het risico op trombose. Concluderend, in de oudere populatie 
leidt niet alleen kortdurende immobilteit door bijvoorbeeld ziekenhuisopname of een 
blessure tot een hoger trombose risico (hoofdstuk 2), maar ook een langdurige staat 
van verminderde mobiliteit en functie verhoogd dit risico.

methodoloGisChe oVerWeGinGen bij de At-AGe studie

De deelnemerspercentages in de AT-AGE studie zijn hoog, 69% van de patiënten en 73% 
van de controles deden mee met het eerste huisbezoek bestaande uit een interview met 
vragenlijst en een bloedafname (hoofdstuk 3). In hoofdstuk 7 laten we zien dat het 
doen van huisbezoeken in vergelijking met het uitnodigen van deelnemers naar een 
onderzoekscentrum, een effectieve manier is om het deelnemerspercentage in ouderen 
te verhogen. Een huisbezoek heeft het mogelijk gemaakt om een uitgebreid en gestruc-
tureerd interview uit te voeren en tegelijkertijd een bloedafname te doen. Het verlaagt 
de drempel tot deelname aan onderzoek voor minder mobiele patiënten. Echter, door 
het uitvoeren van huisbezoeken was het niet mogelijk de bloedafname direct in het 
laboratorium te bewerken. Daarom hebben we bekeken wat de meest optimale werk-
wijze is voor de bloedafname ten aanzien van de duur en de temperatuur van deze 
bloedafnameopslag, met als doel de stollingsfactoren te bepalen in een latere fase van 
het onderzoek (hoofdstuk 8). We concluderen dat de bepaling van coagulatiefactoren 
betrouwbaar is indien het afgenomen bloed opgeslagen wordt op kamertemperatuur 
tot 2 ½ uur. Dit is geïmplementeerd in de AT-AGE studie.

In de AT-AGE studie zijn individuen met een actieve maligniteit geëxludeerd van deel-
name. Met deze exclusie hebben we de interne validiteit behouden, aangezien we heb-
ben geanticipeerd op het feit dat controles met een actieve maligniteit mogelijk minder 
zouden deelnemen aan het onderzoek dan patiënten die een trombose doormaken 
en een maligniteit hebben. Bovendien, omdat we in Nederland de patiënten via de 
trombosediensten hebben gerecruteerd is er kans op selectiebias, aangezien sinds 2007 
patiënten met een veneuze trombose en een maligniteit vaak behandeld worden met 
een laagmoleculair-gewicht heparine injecties in plaats van belandeling met vitamine K 
antagonisten in een trombosedienst. [8] Dit zou kunnen leiden tot lagere steekproef van 
patiënten met een maligniteit bij recruteren bij de trombosedienst.
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In elke case-control studie is er kans op recall bias. Het risico op recall bias is niet gelijk 
voor alle bestudeerde risico factoren in dit proefschrift. Bij een risicofactor zoals een 
voorgeschiedenis van oedemen in de benen bij een patiënt met een DVT is het risico op 
bias hoger dan bij ernstigere ziekten zoals een ulcus cruris. Gedurende de huisbezoeken 
hebben we gestandaardiseerde interviews gehouden door getraind personeel, in plaats 
van een vragenlijst per post. Dit maakte het mogelijk om alle vragen duidelijk uit te 
leggen aan alle deelnemers, en de aanwezigheid van risicofactoren bij patiënten en 
controles goed te documenteren. Hiermee is gepoogd de kans op recall bias zo laag 
mogelijk te maken in de AT-AGE studie.

Relatieve risico’s die in etiologische onderzoeken worden gevonden in de oudere 
populatie hebben de neiging lager te zijn dan in de jongere populatie, door een hoger 
basisrisico op ziekten in de oudere populatie. Om de relatieve invloed van een risico-
factor op de incidentie van een veneuze trombose te vergelijken in de jongeren en 
ouderen hebben we de PAR berekend. Dit maakt het mogelijk om risicofactoren voor 
veneuze trombose te identificeren die grote consequenties op populatie niveau heb-
ben, ofschoon er een mild relatief risico op trombose is.

ConClusies en imPliCAties

Met een wereldwijde groei van de oudere populatie zal veneuze trombose, in toene-
mende mate, een hogere medische en economische last in de toekomst worden. Het 
determineren van risicofactoren voor veneuze trombose specifiek in ouderen geeft 
mogelijkheden voor preventieve maatregelen in deze leeftijdsgroep. Het uitvoeren van 
onderzoek in ouderen is uitdagend, echter, met de AT-AGE studie laten we zien dat het 
uitvoeren van huisbezoeken een effectieve mogelijkheid is om het deelnemerspercen-
tage te verhogen. In dit proefschrift laten we zien dat conventionele risicofactoren voor 
veneuze trombose, zoals immobilisatie door ziekenhuisopname en ook immobiliteit in 
de thuissituatie, het risico op veneuze trombose bij individuen van 70 jaar en ouder 
verhoogt. We hebben leeftijdsspecifieke risicofactoren voor veneuze trombose geïden-
tificeerd: veneuze insufficientie en vermindering in de functionele status leiden tot 
een hoger risico op veneuze trombose. De prevalentie van deze risicofactoren is hoog 
waardoor de relatieve bijdrage van deze risicofactoren op de incidentie van veneuze 
trombose in de ouderen hoog is. Door deze kennis zijn hoog-risicogroepen voor ve-
neuze trombose bij ouderen geindentificeerd. Preventieve maatregelen voor veneuze 
trombose bij ouderen die recentelijk ontslagen zijn uit het ziekenhuis verdient extra 
aandacht. Het langer geven van tromboseprofylaxe, nu vaak in de vorm van laagmole-
culair-gewicht heparine, is mogelijk gunstig voor de ouderen die een hoog risico heb-
ben op trombose, hoewel het tegen het risico op bloedingen moet worden afgewogen. 
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Mogelijk is hier een rol weggelegd voor de directe orale anticoagulantia (de DOACs). 
Een nadeel hierbij kan zijn dat een antidotum nog niet aanwezig is. Het gebruik van 
andere medicatie die mogelijk het risico op trombose verlagen zijn aspirine en statines. 
Aspirine zou een goede optie zijn in de oudere populatie. [10] Het preventieve effect 
is lager dan bij gebruik van laagmoleculair-gewicht heparine en orale anticoagulantia, 
maar het bloedingsrisico is laag. Als verder onderzoek laat zien dat statines het risico 
op trombose daadwerkelijk kan verlagen, zou dit een elegant alternatief zijn. [11,12] 
Andere preventieve, niet medicamenteuze maatregelen zijn belangrijk om te onder-
zoeken in de oudere populatie, bijvoorbeeld het gebruik van steunkousen, elektrische 
kuitspierstimulatie en het stimuleren van systematisch bewegen van de benen. Op dit 
moment kunnen artsen de patiënten met immobiliteit in het ziekenhuis, of in de thuis-
situatie adviseren om een aantal keren per dag te lopen, en om kuitspier oefeningen 
te verrichten. Ook als de patiënt hele dagen in bed ligt zou het goed zijn om dit uit te 
voeren, zodat stase van de bloedstroom voorkomen wordt. [13]

Ons onderzoek naar risicofactoren voor veneuze trombose bij ouderen is van belang 
om nieuwe risicofactoren te detecteren binnen de meest aangedane groep. Deze ken-
nis kan bijdragen aan het determineren van voorspellende factoren van trombose en 
voor het verder optimaliseren van klinische beslisregels voor DVT en LE. Er bestaat een 
“eerste lijnsbeslisregel”, dit is een klinische beslisregel die gebruikt wordt om DVT uit te 
sluiten in de huisartspraktijk samen met een point of care D-dimeer test. [14] Recentelijk 
is gebleken dat deze beslisregel in ouderen niet optimaal werkt. [15] Het determineren 
van andere voorspellers voor trombose in ouderen is dus nodig. Het zou interessant zijn 
om de rol van de leeftijds-specifieke risicofactoren in deze beslisregels te onderzoeken.

In de aankomende jaren zal de AT-AGE studie nog aanvullende informatie gaan bren-
gen over risicofactoren in ouderen. Met de verdere identificatie en kwantificatie van het 
effect van de conventionele en de leeftijdsspecifieke risicofactoren in ouderen en het 
determineren van hoog-risicogroepen, kan verder onderzoek zich richten op aanpas-
singen van diagnostische beslisregels voor veneuze trombose en het veilig gebruik van 
preventieve maatregelen in ouderen.
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