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Een van de complicaties na een diepe veneuze
trombose (DVT), is het ontstaan van het post-
trombotisch syndroom (PTS). Er is geen universele
consensus over een definitie voor het PTS.! Alle
definities bevatten echter chronische pijnklachten
aan het been na een DVT. Klachten van een zwaar
gevoel, pijn, krampen, tintelingen in het been zijn
mogelijke symptomen. Klinische verschijnselen zijn
onder andere pretibiaal oedeem, erytheem, indura-
tie, hyperpigmentatie, nieuwe veneuze ectasién, pijn
tijdens kuit compressie en (in ernstige gevallen) een
veneus ulcus. Kahn et al. beschrijven dat de villalta-
schaal de meest aanbevolen schaal is voor de defini-
tie van PTS, aangezien deze schaal zowel subjectieve
als objectieve onderdelen bevat.> Deze schaal wordt
verder in dit artikel uitgebreider beschreven.

Het PTS is chronisch en zou in circa 20-50% van de
patiénten na een DVT ontstaan.’s De pathofysiolo-
gie van het ziektebeeld is niet volledig opgehelderd.
Waarschijnlijk ontstaat tijdens en in de weken na
een DVT klepschade door veneuze obstructie, het-
geen leidt tot reflux. Klepinsufficiéntie en veneuze
obstructie leiden vervolgens tot veneuze hyperten-
sie.

Een goede behandeling voor het PTS is nog niet
voorhanden. Chirurgische en endovasculaire behan-
deling (zoals veneuze bypass grafting of kleprecon-

structies) kunnen een rol spelen indien conserva-
tieve behandelingen geen baat hebben gehad. Op
dit moment is hier echter nog maar weinig bewijs
voor.® Om deze reden is preventie van het PTS na
een DVT zo belangrijk. Compressietherapie is tot
op heden het belangrijkste aandeel in de preventie.
Het precieze werkingsmechanisme van compressie-
therapie in het voorkomen van PTS is niet bekend,
maar het is waarschijnlijk dat compressie het effect
van veneuze hypertensie vermindert en de kuitspier-
pomp assisteert, met als gevolg afhame van oedeem
en toename van weefsel microcirculatie.”?

HET HUIDIGE BELEID UIT DE RICHTLIJNEN

In de NVDV Richtlijn veneuze pathologie® uit 2014
wordt niet specifiek ingegaan op het niet-medica-
menteuze beleid met compressietherapie na een
DVT om het PTS te voorkomen. De Richtlijn diepe
veneuze trombose en longembolie (2010)™ van oncoline
beschrijft als niet-medicamenteuze behandeling:

1. ambulante compressietherapie na DVT van het
onderbeen; 2. Hierop volgend klasse 3 elastische
kous om PTS te voorkomen (indien arteriéle insuf-
ficiéntie, beperkte mobilisatie of problemen bij het
aantrekken, dan klasse 2).

De NHG Richtlijn diepe veneuze trombose (2014)"
beschrijft als niet-medicamenteuze behandeling:
bij oedeem compressief zwachtelen, 1-2x/week. Bij
geringe zwelling volstaat een steunpantykous of
dubbel compressief buisverband. Hierna therapeu-
tisch elastische onderbeenkousen (klasse III). De
behandelduur is doorgaans twee jaar.

AG- OF AD-KOUSEN?

Het verschil tussen de toepassing van een AG dan
wel een AD therapeutisch elastische kous in de pre-
ventie van het PTS na een proximaal DVT is niet in

63



64

NEDERLANDS TIJDSCHRIFT VOOR DERMATOLOGIE EN VENEREOLOGIE | | |

deze CAT onderzocht, maar werd wel onderzocht
door Prandoni et al. in een gerandomiseerde gecon-
troleerde trial (RCT)."> Twee jaar na het dragen van
de elastische kousen werd er geen significant ver-
schil gezien in de incidentie van PTS tussen de AG-
en de AD-groep (totaal 267 patiénten). Wel werd er
een significant verschil gezien in TEK-gerelateerde
bijwerkingen tussen de twee groepen (41% in de
AG-groep versus 27% in de AD-groep).”

ZWACHTELEN OF NIET?

Enkele studies onderzochten het effect van zwach-
telen na een DVT. Direct zwachtelen en mobilisatie
zou eerder leiden tot verbetering van onder andere
pijn en zwelling vergeleken met geen compressie en
bedrust.? Ook Roumen-Klappe et al. (2009) vonden
een verbetering van de klachten op dag 7, echter na
1 en 3 maanden waren de klachten in beide groepen
(niet en wel zwachtelen in acute fase) evenveel ver-
beterd.” De incidentie van PTS binnen 1 jaar na het
DVT was gelijk in beide groepen. Door Arpaia et al.
(2007) werd een positief effect gezien van het vroeg
starten met compressietherapie op ‘rekanalisatie’
van het aangedane vat, vergeleken met niet zwachte-
len in de acute fase.s

SEARCH (FIGUUR 1)

(((randomized controlled trial) AND ((((((((((stoc-
kings) OR stocking) OR compression treat-
ment) OR compression bandages) OR elastic
stockings) OR elastic stocking) OR compres-

sion stockings) OR compression therapy)) AND
(((((((((((vein trombosis) OR vein thrombosis)
OR vein thromboses) OR venous trombosis) OR
venous thromboses) OR venous thrombosis) OR
Phlebothrombosis) OR Phlebothromboses) OR
Deep-Venous Thrombosis) OR Deep-Venous
Thromboses) OR deep vein thromboses) OR deep
vein thrombosis)))) NOT pneumatic compression
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Figuur 1. Pubmed, dd april 2015.

BESPREKING KRITISCHE BEOORDELING

(zie tabel 1)

De eerste RCT met dit onderwerp (Brandjes et al.
1997) includeerde 194 patiénten met een DVT en
behandelde de helft met TEK vanaf enkele weken
na het DVT tot 2 jaar.3 De overige patiénten werden
niet met compressietherapie behandeld. De auteurs
toonden een verschil van 20% versus 47% PTS in
de groep met TEK vergeleken met de groep zonder
TEK. Naar aanleiding van dit onderzoek werd het
gebruikelijk deze behandeling in te zetten na een
DVT. Een nadeel van de studieopzet was de afwezig-
heid van een placebo. In de studie werd gebruik-
gemaakt van de villaltaschaal, en aangezien deze
schaal een subjectief gedeelte heeft, zou juist een
placebo van belang kunnen zijn.

In de villaltaschaal wordt zowel gebruikgemaakt van
een patiéntscore als van een observerscore. De pati-
ent kan vijf symptomen (zie tabel 2) scoren op een
schaal van o (afwezig) tot 3 (ernstig). De observer
scoort daarnaast zes symptomen op diezelfde schaal.
In de studie van Brandjes et al. wordt de diagnose
PTS gesteld bij een totaalscore van = 3 (bij twee
opeenvolgende driemaandelijkse controles) of een
veneus ulcus. In andere studies wordt de volgende
classificatie genoemd: score 5-9 milde PTS; 10-14
matige PTS; = 15 of veneus ulcus ernstige PTS.

Enkele jaren later publiceerden Ginsberg et al.
(2001) een RCT waarbij in een gedeelte van de
patiénten het effect van TEK op het ontstaan van
PTS werd onderzocht.! Opvallend was dat de 47
patiénten pas 1 jaar na de DVT werden geincludeerd
en deze patiénten allen veneuze klepinsufficiéntie
hadden (gemeten met fotoplethysmografie en dop-
pler). In tegenstelling tot eerdere studies, kreeg de
controlegroep in deze studie ook een TEK, echter
zonder hemodynamisch effect. Er werd weinig ver-
schil gezien in het ontwikkelen van PTS in de groep
met en zonder TEK. Hiervoor zouden meerdere ver-
klaringen kunnen zijn; ten eerste de late start van
de compressietherapie, ten tweede de kleine patiént-
aantallen waarbij het moeilijk is om een verschil aan
te kunnen tonen en ten derde het mogelijke effect
van de placebokousen. Deze studie is overigens tus-
sentijds beéindigd na een interimanalyse.

Prandoni et al. (2004) wilden onderzoeken of het
goede effect van TEK ook kan worden gezien bij
‘confectiekousen’.# 180 patiénten werden geinclu-
deerd na een eerste symptomatische DVT, waarbij
groep 1 behandeld werd met elastische kousen gedu-
rende 2 jaar en groep 2 niet werd behandeld. Een
significant verschil werd gezien in het optreden van
PTS (26% in groep 1 versus 49% in groep 2), geme-
ten met de villaltaschaal . De controlegroep werd
niet behandeld met een placebo, wat de resultaten
van de villaltaschaal (deels subjectief) enigszins zou
kunnen hebben beinvloed. Positieve punten van
deze studie zijn de snelle start van therapie na diag-
nose en de patiéntaantallen.
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In de studie van Partsch et al. (2004) werd het effect
van compressietherapie direct na een DVT onder-
zocht.!® 377 patiénten werden ingedeeld in 3 groepen:
in groep 1 kregen patiénten TEK AG gedurende 9
dagen en werd mobilisatie gestimuleerd; de patién-
ten uit groep 2 kregen niet-elastische zwachtels AD
+ zwachtels aan het bovenbeen en mobilisatie werd
gestimuleerd. Hierop volgend droegen 13 van de 26
patiénten (uit groep 1 en 2) TEK gedurende circa 2
jaar. In groep 3 kregen patiénten gedurende 9 dagen
bedrust zonder TEK. Hierop volgend kregen & van

Tabel 1. Kritische beoordeling.

de 11 patiénten TEK gedurende 2 jaar. Significant
meer patiénten in de groep met bedrust en zonder
TEK ontwikkelden een PTS (1 en 2: 54% mild-mati-
ge PTS versus 3: 82% mild-matige PTS).

Een goed punt aan deze studieopzet is de start van
de behandeling direct na het DVT. Een nadeel is de
kleine patiéntaantallen en het feit dat groep 1 en 2
bij elkaar zijn gevoegd. Bovendien is de behandeling
die is uitgevoerd tussen 9 dagen en 2 jaar post-DVT
niet gecontroleerd uitgevoerd, dus men heeft onder
andere de therapietrouw niet kunnen meten. De

Artikel Study design | n Onderzoekspopulatie Therapie FU Effect
Brandjes? RCT 194 | Stna DVT 1: TEK (30-40 mmHg) AD =5 jr 1: 20% mild, 11% ernstig PTS
1997 Start therapie: 2-3 wkn post 2: Geen TEK 2: 47% mild, 23% ernstig PTS
DVT (therapieduur =2jr) Villaltaschaal, sign verschil-
lend
Ginsberg' RCT 47 | Stna 1e proximale DVT + obj. 1: TEK (20-30 mmHg) 1.4-4.6jr | 1: 0% PTS
2001 veneuze valvulaire incompe- 2: Placebo TEK 2: 4% PTS
tentie (fotoplethysmografie en (therapieduur 1.4-4.6 jr) Ginsbergcriteria, niet sign
doppler) verschillend
Start therapie: 12 mnd post
DVT
Prandoni* RCT 180 | Stna 1e sympt. proximale DVT | 1: TEK (30-40 mmHg - confectie) | jr 1: 26% PTS
2004 Enkel blind Start therapie: 5-10 dgn post 2: Geen TEK 2:49% PTS
DVT (therapieduur 2jr) wv severe PTS: 3.5% vs 12%
Villaltaschaal, sign verschil-
lend
Partsch® RCT 37 | Stna proximale DVT 1: mobilisatie, TEK AG 9 dgn (2: | 2 jr I en 2: 54% mild-matige PTS
2004 Start therapie: 1e dag diagnose | of niet-elastische zwachtels AD 3: 82% mild-matige PTS
DVT + zwachtel bovenbeen), daarna Villaltaschaal, sign verschil-
13/26 TEK 2 jr lend
3: bedrust zonder TEK 9 dgn,
daarna 8/11 TEK 2 jr
Aschwanden’s | RCT 169 | Stna r1e of recurrent proximale | 1: TEK (26-36 mmHg - confectie) | 3.2 jr 1: 13% PTS (CEAP 4)
2008 DVT AD (2.5m-7 jr) | 2: 20% PTS (CEAP 4)
Start therapie: 6 mnd post DVT | 2: Geen TEK CEAP-classificatie, niet sign
(0-6 mnd: allen TEK (26-36 (therapieduur gemiddeld 3.2jr) verschillend
mmHg)
Jayaraj” RCT 69 | Stna 1e acute proximale DVT 1: TEK (30-40 mmHg) AD 2 jr Na 1 en 3 mnd sign minder
2014 Start therapie: < 48 uur na 2: Geen TEK PTS in TEK groep
diagnose (therapieduur 2jr) Na 6 en 12 mnd geen sign
verschil meer
Villalta- en VCSS-schaal
Kahn® Multicenter | 806| St na 1e sympt. proximale DVT | 1: TEK (30-40 mmHg) 2jr 1: 14% en 53% PTS
2014 RCT Start therapie: binnen 2 wkn 2: Placebo TEK (<5 mmHg) 2:13% en 52% PTS
post DVT (therapieduur 2jr) Ginsbergcriteria +
Villaltaschaal, niet sign
Ten Cate? Multicenter 803 | St na 1e sympt. proximale DVT 1: TEK (40 mmHg) 2 jr 2 jr % PTS
2014 RCT Start therapie: 2-6 wkn post DVT | 2: afhankelijk van Villalta score Resultaten verwacht in jan
Enkel-blind - TEK (40 mmHg) 6 mnd 2017
- TEK (40 mmHg) 12 mnd
- TEK (40 mmHg) 2 jr

FU follow-up; RCT randomized controlled trial; DVT diepe veneuze trombose; TEK therapeutisch elastische kousen; PTS posttrom-
botisch syndroom; CEAP Clinical Etiology Anatomy Pathophysiology (Porter 1995); VCSS Venous Clinical Severity Score

Ginsbergcriteria: ipsilaterale pijn en zwelling, gedurende ten minste 1 maand met typisch karakter (erger aan het einde van de dag of
met lang staan/zitten, verbetering na nachtrust of been elevatie) én objectief aangetoonde klepinsufficiéntie (doppler of plethysmografie)
Villaltaschaal: 5 symptomen (pijn, krampen, zwaar gevoel, tintelingen, jeuk) door patiént te scoren op een schaal van o (absent)
tot 3 (severe); G fysische symptomen (pretibiaal oedeem, induratie, hyperpigmentatie, pijn bij kuit compressie, veneuze ectasién

en roodheid) door observer te scoren. PTS wordt gedefinieerd door een score = 5 of een veneus ulcus (verdere classificatie 5-9 milde
PTS; 10-14 matige PTS; = 15 of veneus ulcus ernstige PTS).
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Tabel 2. Villaltaschaal.

Subjectieve/patiéntcriteria

Pijn

Zwaar gevoel

Kramp
Jeuk
Tintelingen

Objectieve/observercriteria

Pretibiaal oedeem

Induratie

Hyperpigmentatie

Veneuze ectasieén

Pijn bij kuitcompressie
Roodheid

Score: van o (afivezig) tot 3 (ernstig). Indien er sprake
is van een veneus ulcus wordt ongeacht de score ernstige
PTS gediagnosticeerd.

studie suggereert in ieder geval dat veneuze com-
pressie voornamelijk in het begin van belang zou
zijn.

Aschwanden et al. (2008) includeerden 169 patién-
ten 6 maanden na een eerste of een recidief proxi-
maal DVT.s Patiénten kregen gedurende gemiddeld
3 jaar TEK (26-36 mmHg) AD of geen TEK. De
eerste 6 maanden kregen alle patiénten TEK (26-36
mmHg). In de TEK-groep kwam iets minder vaak
PTS voor, echter niet significant verschillend (13%
versus 20%). Het voorkomen van PTS is in beide
groepen relatief laag, mogelijk door de compressie-
therapie van de eerste 6 maanden. In de interventie-
groep waren overigens meer patiénten geincludeerd
met een recidief DVT dan in de controlegroep (18
versus 13). Dit zou de uitkomst voor een deel hebben
kunnen beinvloeden, aangezien een recidief DVT
een risicofactor is voor het ontstaan van het PTS.+

In 2014 beschreven Jayaraj et al. een RCT met 69
patiénten met een DVT waarbij binnen 48 uur na
de diagnose gerandomiseerd werd tussen 2 jaar TEK
of geen TEKY. Bij de follow-up van 1 en 3 maanden
werd significant minder PTS gezien in de TEK-
groep. Op 6 en 12 maanden werd echter geen sig-
nificant verschil meer gezien tussen de 2 groepen.
Opvallend is dat de cumulatieve incidentie van PTS
na 2 jaar in deze studie (65-80%) erg hoog was ver-
geleken met de uitkomsten van andere studies. De
auteurs beschrijven een compliance van 80% na 6
maanden en van 60% na 2 jaar. Het is onduidelijk
of dit gaat om de hoeveelheid patiénten of om de
hoeveelheid tijd dat de geincludeerde patiénten hun
therapeutische kousen droegen. Enkele nadelen van
deze studie zijn de kleine patiéntaantallen en het
hoge gehalte lost-to-follow-up.

In hetzelfde jaar beschreven Kahn et al. (2014) een
RCT waarbij 806 patiénten na een eerste sympto-
matische proximale DVT binnen 2 weken na diag-
nose werden ingedeeld voor een behandeling met 1.
TEK (30-40 mmHg) of 2. placebo TEK (<5 mmHg)

gedurende 2 jaar.® Beoordeling met zowel de gins-
bergcriteria als met de villaltaschaal leverde geen
significant verschil op tussen het percentage PTS

in de 2 groepen (Ginsberg 14% versus 13%; Villalta
53% versus 52% PTS). Deze RCT heeft een aantal
sterke punten, namelijk de hoeveelheid patiénten en
het gebruik van een placebo. Opvallend is de hoge
incidentie PTS in beide groepen en de matige thera-
pietrouw; na 2 jaar droeg nog maar 56% de kousen
3 of meer dagen per week, terwijl dit percentage

in de eerdere onderzoeken duidelijk hoger lag. De
auteurs hebben in een subanalyse gekeken naar de
groep patiénten die de TEK meer zou dragen (dage-
lijks) en dit leidde niet tot een verminderd aantal
patiénten met PTS. Deze data worden echter niet
weergegeven.

Ten slotte heeft Ten Cate et al. (2014) een artikel
gepubliceerd waarin het protocol van een lopende
RCT wordt omschreven.” In deze studie wordt het
effect van compressietherapie op de preventie van
PTS na een DVT onderzocht. Patiénten worden
gerandomiseerd in twee groepen: de conservatieve
behandeling (TEK gedurende twee jaar) of een
individueel afgestemde behandeling. In deze expe-
rimentele groep wordt de duur van het dragen van
de therapeutische elastische kousen per individu
afgestemd. Afhankelijk van de villaltascore worden
patiénten volgens drie scenario’s behandeld:

1. De villaltascore is bij zowel de drie- als zes maan-
den follow-up < 4. De patiént mag na zes maanden
stoppen met het dragen van de TEK.

2. De villaltascore is > 5 met drie maanden en < 4
tijdens de zes maanden follow-up. De patiént wordt
geadviseerd de TEK tot twaalf maanden post-DVT te
continueren. Indien de villaltascore opnieuw < 4 is,
mag patiént de TEK staken.

3. De villaltascore is zowel bij de drie als zes maan-
den follow-up = 5, patiént wordt geadviseerd gedu-
rende twee jaar de TEK te dragen.

De primaire uitkomstmaat is het percentage
patiénten met PTS na twee jaar. Het PTS wordt
gediagnosticeerd als de villaltascore = 5 bij twee
opeenvolgende follow-upcontroles, ten minste drie
maanden uit elkaar. In een eerdere prospectieve
cohortstudie van Ten Cate et al. (2010) werd deze
individuele behandeling al onderzocht.>° De auteurs
concludeerden dat patiénten met een laag risico op
het ontwikkelen van PTS zes maanden na een DVT
onderscheiden kunnen worden van hoogrisicopa-
tiénten. Patiénten met een villaltascore < 4 tijdens
de drie en zes maand follow-up én afwezigheid van
reflux, konden de TEK staken. Incidentie van PTS in
de hele groep was 21%, dat niet hoger is dan eerder
gepubliceerde data.

DISCUSSIE

Preventie van het PTS na een DVT is van belang
voor de kwaliteit van leven van de patiént, maar

ook voor sociaaleconomische aspecten. Sinds de
studie van Brandjes et al. (1997) zijn therapeutische
kousen de standaardtherapie.3 Deze behandeling



NEDERLANDS TIJDSCHRIFT VOOR DERMATOLOGIE EN VENEREOLOGIE | | |

kan de patiént echter ongemak geven en is rede-
lijk kostbaar, om die reden is onderzoek naar het
daadwerkelijk effect van belang. Sinds 1997 zijn er
verschillende gerandomiseerde trials gepubliceerd
over compressietherapie in de preventie van PTS na
een DVT. De data van deze studies zijn niet precies
met elkaar vergelijkbaar en hebben verschillende
uitkomsten. Dit komt allereerst doordat er verschil-
lende definities zijn voor PTS met verschillende
scoresystemen. Daarnaast worden er verschillende
vormen van compressie gebruikt en verschilt het
moment van start en eind van de therapie. Ten
slotte, wordt er slechts in enkele studies gebruikge-
maakt van een placebo.

Brandjes et al. (1997), Prandoni et al. (2004) en
Partsch et al. (2004) rapporteren allen een positief
effect van TEK.3+'® De tijdsinterval tussen het DVT
en het starten van TEK zou hierbij van belang kun-
nen zijn. In deze drie studies werd vroeg gestart
met compressietherapie (binnen 2-3 weken; bin-
nen 5-10 dagen; de eerste dag). Ginsberg (2001)
(die geen effect zag van een TEK) randomiseerde
de patiénten twaalf maanden na DVT, dit zou de
resultaten beinvloed kunnen hebben.’ In de studie
van Aschwanden (2008) (waarbij geen verschil
werd gevonden) werden alle patiénten de eerste

zes maanden behandeld met TEK, pas daarna werd
een onderscheid gemaakt.s Eerder is beschreven
dat compressietherapie voornamelijk de eerste zes
maanden van belang zou zijn.>> Ook Kahn et al.
(2014) vonden geen verschil tussen patiénten met
TEK en met placebo.® De percentages PTS in deze
twee studies zijn vergelijkbaar met het percen-

tage PTS in de controlegroepen van bijvoorbeeld
Brandjes et al. (1997) en Prandoni et al. (2004).3#
Dit suggereert dat mogelijk door de lage therapie-
trouw het effect van de compressie in de experi-
mentele groep niet voldoende is geweest. Ook in de
studie van Jayaraj et al. (2014) werd geen verschil
gevonden en lag het incidentiecijfer van PTS hoog.”

AANBEVELING

Gezien de tegenstrijdige uitkomsten, kan het
volgende advies gevolgd worden: patiénten na een
DVT kunnen behandeld worden met een TEK

II1 voor in ieder geval twaalf maanden. Indien

er bij controle twaalf maanden na het DVT geen
klachten van PTS zijn (volgens de villaltaschaal ),
kan geprobeerd worden de kousen af te bouwen.

Zo nodig kan meting van reflux middels duplex
plaatsvinden. Als patiénten wel klachten vertonen,
zijn er naar onze mening op dit moment te veel
tegenstrijdige uitkomsten om de kousen niet te
adviseren. Op individueel niveau kan verder de duur
van de compressietherapie afgestemd worden. In
januari 2017 kunnen de resultaten van de studie
van Ten Cate et al. worden verwacht, hierin wordt
het effect van compressietherapie op PTS, maar

ook de duur van de behandeling onderzocht.”™
Overigens verscheen kort na het verrichten van deze
CAT (critically appraised topic) een beschrijvend
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artikel over de waarde van compressietherapie na
DVT bij preventie en behandeling van het PTS.>

De auteur beschrijft dat het wetenschappelijke
bewijs voor de preventieve werking van elastische-
compressietherapie op het ontstaan van PTS

niet eenduidig is, maar vindt het op dit moment
prematuur om compressietherapie bij een DVT af te
schaffen.

Bij navraag in den lande werd het volgende geadvi-
seerd: patiénten na een DVT gedurende zes maan-
den behandelen met een klasse 2-3 AD TEK. Bij
controle zes maanden na het DVT kan de rekana-
lisatie middels duplexonderzoek worden gecontro-
leerd. Indien deze voldoende is, kan de compressie-
therapie achterwege worden gelaten. Hierbij wordt
wel geadviseerd te blijven controleren op oedeem als
maat voor decompensatie. Vervolgens kan op indi-
vidueel niveau de duur van de compressietherapie
afgestemd worden (dr. K.P. de Roos, mondelinge
communicatie).

Wij zullen bovengenoemde adviezen aanbieden aan
de richtlijnwerkgroep van de NVDV voor een een-

duidig advies.
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