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Oppervlakkige tromboflebitis verhoogt het
risico op een diepe veneuze trombose

Henk van Weert, Grainne Dolan, Iris Wichers, Corlien de Vries, Gerben ter Riet, Harry Biiller

Inleiding

De huisarts ziet per 1000 patiénten een- of tweemaal per jaar
een spontane oppervlakkige tromboflebitis. Meestal behandelt
hij deze aandoening zelf. Omdat de NHG-Standaard Varices geen
specifieke behandeling adviseert voeren huisartsen een uiteen-
lopend beleid.! In de serie Kleine kwalen beschreven Kingma et
al. vorige maand in H&EW de behandeling van OTF? Een recent
verschenen richtlijn van het American College of Chest Physici-
ans beveelt een behandeling met laagmoleculaire heparine aan.?
Daarvoor bestaan twee redenen: het risico op een diep veneuze
trombose (DVT) en longembolie zou fors zijn toegenomen*® en
behandeling met laagmoleculairgewichtsheparine (LMWH) of
NSAID’s vermindert de aangroei van een trombus en verlaagt het
risico op DVT.”

Alle onderzoek tot nu toe is verricht bij gemengde groepen
patiénten die verwezen zijn en in het ziekenhuis zijn opgenomen.
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Huisartsen verwijzen patiénten met een ongecompliceerde spon-
tane OTF echter zelden, zodat er mogelijk een selectie is opge-
treden met meer moeilijk te behandelen patiénten of patiénten
met ongewoon ernstige symptomen. Omdat wij ons afvroegen of
genoemde complicaties ook in de huisartsenpopulatie zo vaak
voorkomen, deden we een onderzoek met als vraagstellingen:

» Bestaat er een verhoogd risico op veneuze en/of arteriéle
complicaties bij patiénten met een spontane OTF van de
benen?

» Hoe behandelen huisartsen OTF, gegeven de recente litera-
tuur en de mogelijke invloed van de behandeling op onze pri-
maire uitkomsten: DVT en/of longembolie, hartinfarct of CVA?

Methode
We doorzochten de elektronische dossiers in 5 gezondheidscentra

in Amsterdam Zuid-Oost (gemiddelde patiéntenpopulatie in de
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Wat is bekend?

» Spontane oppervlakkige tromboflebitis (OTF) is in ziekenhuis-
populaties een risicofactor voor het ontwikkelen van diepe
veneuze trombose.

» De behandeling van OTF in de huisartsenpraktijk is niet duide-
lijk.

» Behandeling van OTF lijkt het risico op DVT te verminderen.

Wat is nieuw?

» Patiénten met OTF hebben een tienmaal grotere kans om DVT
te ontwikkelen dan patiénten zonder OTF.

» Het absolute risico op DVT binnen zes maanden voor een
patiént met OTF is 2,7%.

periode 1995-2002: 40.013 patiénten) op incidente spontane OTF.
Alle praktijken horen tot het registratienetwerk van het AMC.

We gebruikten de volgende getrunceerde zoektermen: fleb*,
phleb*, tromb*, thromb* en de ICPC-code: K94 (flebitis en trom-
boflebitis). Van de gevonden patiénten beoordeelden we het vol-
ledige consult en alle dossieraantekeningen, inclusief de elek-
tronische prescriptiegegevens een maand daaropvolgend om de
diagnose te verifiéren, eventuele misclassificatie op te sporen en
het behandelbeleid vast te stellen. Bij iedere patiént met OTF
zochten wij 2 controlepatiénten zonder OTF, gematcht op leeftijd,
geslacht en gezondheidscentrum. Met de datum van het eerste
consult voor OTF als index zochten we vervolgens in de EMD’s van
OTF-patiénten en controlepatiénten naar de vooraf gedefinieerde
uitkomsten: DVT, longembolie, TIA/CVA en myocardinfarct binnen

Samenvatting

Van Weert HCPM, Dolan GC, Wichers IM, De Vries CJH, Ter Riet
G, Biiller HR. Oppervlakkige tromboflebitis verhoogt het risico
op een diepe veneuze trombose. Huisarts Wet 2006(8);49:414-7.
Doel Omdat uit onderzoek onder verwezen patiénten blijkt dat
spontane oppervlakkige tromboflebitis (OTF) het risico op een
diep veneuze trombose (DVT) duidelijk verhoogt, wordt aangera-
den OTF te behandelen. Wij gingen het risico na op arteriéle en
veneuze complicaties van OTF in de huisartsenpraktijk.
Methode We deden een historisch cohortonderzoek in vijf
gezondheidscentra (40.013 ingeschreven patiénten), waarbij

we alle patiénten met de diagnose OTF vergeleken met twee
controlepatiénten zonder OTF, gematcht voor leeftijd, geslacht
en gezondheidscentrum. We volgden patiénten en controles
gedurende zes maanden. Uitkomsten waren DVT, longembolie,
myocardinfarct, of TIA/CVA.

Resultaten Patiénten hadden een tienmaal zo groot risico op
DVT als de controlepatiénten (OR 10,2; 95%-BI 2,0-51,6). Het
absolute risico neemt daarmee toe van 0,2% tot 2,7%. Na cor-
rectie voor een eerdere DVT bleek het risico zevenmaal zo groot
(OR 7,1; 95%-BI 0,9-65,6). We konden geen verhoogd risico vast-
stellen op longembolie, myocardinfarct of TIA/CVA.

Conclusie Patiénten met spontane oppervlakkige tromboflebitis
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een halfjaar na de indexdatum. In de probleemlijsten gingen we
na of patiénten al eens eerder een dergelijk trombo-embolisch
proces hadden doorgemaakt.

We berekenden de zesmaandsincidentie en 95%-betrouwbaar-
heidsintervallen van trombo-embolische aandoeningen. Met
behulp van logistische regressie analyseerden we de samenhang
tussen spontane OTF en de zesmaandsincidentie van DVT, long-
embolie, myocardinfarct en TIA/CVA. Omdat bekend is dat een
DVT in het verleden een risicofactor is voor een recidief DVT heb-
ben we de gevonden odds-ratio’s daarvoor gecorrigeerd. Voor
leeftijd en geslacht hoefden we niet te corrigeren omdat we daar-
voor al hadden gematcht.

Resultaten

In eerste instantie vonden we 206 patiénten met OTF van de
benen. Twintig patiénten werden uitgesloten, omdat de OTF was
ontstaan na catheterisatie. Voor een 97-jarige man konden we
geen 2 controlepatiénten vinden, zodat 185 OTF-patiénten en
370 controlepatiénten voor onze analyse beschikbaar waren. De
gemiddelde leeftijd was 63,2 jaar (range 20-96 jaar) en 77% was
vrouw. De tabel geeft de incidentie weer van trombo-embolische
gebeurtenissen gedurende de 6 maanden follow-up. DVT kwam
voor bij 5 (2,7%) van de OTF-patiénten, vergeleken met één (0,2%)
van de controlepatiénten. Dat is dus ruim tienmaal zo vaak (95%-
BI 2,0-51,6). Correctie voor DVT in het verleden verminderde de
odds-ratio tot ruim 7 (95%-BI 0,9-65,6). De overige trombo-embo-
lische aandoeningen kwamen zo weinig voor, dat we daarover
niets kunnen zeggen, behalve dat het risico niet erg groot is.

hebben een duidelijke risicofactor om een DVT te ontwikkelen.
Het absolute risico is echter betrekkelijk laag. Mogelijk kan
verder onderzoek een groep identificeren met een relatief hoog
risico, waarin gebruik van profylaxe gerechtvaardigd zou zijn.
Hoewel behandeling het risico lijkt te verminderen, is de beste
strategie voor de huisarts vooralsnog om waakzaam af te wach-
ten, gezien het lage absolute risico.
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Tabel Zesmaandsincidentie en odds-ratio van thrombo-embolische events bij patiénten met OTF

OTF Controlepatiénten
(n=185) (n=370)
DVT 5 (2,7%) 1 (0,2%
Longembolie 1 (0,5%) 2 (0,5%
TIA/CVA 2 (11%) 2 (0,5%
Myocardinfarct 1 (0,5%) 1 (0,2%

Odds-ratio Gecorrigeerde odds-ratio
(95%-Bl) (95%-Bl)
10,2 (2.0-51,6) 7,1 (0,9-65,6)
1,0 (0,07-15,0) *
2,2 (0,4-10,3) *
2,5 (0,1-45.0) *

* niet te berekenen

Alle odds-ratio’s zijn gecorrigeerd voor leeftijd en geslacht (via matching in de onderzoeksopzet).
De gecorrigeerde odds-ratio is gecorrigeerd voor de betreffende aandoening in de voorgeschiedenis.

Zoals verwacht werden de patiénten nauwelijks specifiek behan-
deld: 8% kreeg een NSAID, 4% kreeg steunkousen, 2% kreeg alle-
bei voorgeschreven, 2% kreeg heparinecréme en slechts 2 patién-
ten (1%) kregen acenocoumarol. Het merendeel van de patiénten
(83%) kreeg geen specifieke behandeling.

Discussie

Een patiént met een OTF heeft een tienmaal zo grote kans als een
patiént zonder OTF om binnen een halfjaar een DVT te ontwikke-
len. Zonder DVT in het verleden is het risico zevenmaal zo groot.
Het absolute risico echter blijft daarbij betrekkelijk laag: in onze
populatie bleek dat 2,7% te zijn. Samenhang met andere arteri-
ele of veneuze trombo-embolische aandoeningen konden we niet
aantonen. Daarvoor was de incidentie van die aandoeningen veel
te laag.

Voor zover wij weten is dit het eerste onderzoek onder huisarts-
patiénten waarin het verband tussen OTF en trombo-embolische
aandoeningen is nagegaan. Onze zoekstrategie lijkt vrij compleet:
de incidentie van DVT bij onze patiénten is overeenkomstig de
incidentie in eerder onderzoek onder verwezen patiénten.* Het
bleek mogelijk om een vrijwel perfecte controlegroep te include-
ren uit dezelfde database als de patiéntengroep.

Beperkingen

Een bezwaar zou kunnen zijn dat we OTF retrospectief vaststel-
den. Huisartsen stellen de diagnose meestal op klinische gron-
den. Misclassificatie is daarom mogelijk, maar we doorzochten de
dossiers minutieus op mogelijke andere, verklarende diagnoses.
We kunnen echter niet uitsluiten dat een huisarts de diagnose
veranderde, als deze foutief bleek gedurende de follow-up, maar
dat niet noteerde in het dossier. In dat geval zou misclassificatie
leiden tot een onderschatting van de gevonden samenhang. Een
klein gedeelte van de patiénten (15%) kreeg een farmacologisch
werkzame behandeling. Omdat met name NSAID’'s de kans op
DVT mogelijk verlagen, is onze risicoschatting waarschijnlijk wat
aan de lage kant, vergeleken met patiénten die niet behandeld
worden. Dit effect is echter te gering om de gevonden odds-ratio
wezenlijk te beinvloeden. Ons onderzoek was niet opgezet om
patiénten met OTF met co-existente DVT op te sporen. Hoewel
beide aandoeningen vaak samen voorkomen, zijn patiénten met
DVT waarschijnlijk allemaal uitgesloten, omdat zij worden verwe-
zen voor objectieve diagnostiek en behandeling.®

Bekende risicofactoren voor complicaties bij OTF zijn ernstige
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veneuze insufficiéntie, varicositas, trombofilie en een voorge-
schiedenis van DVT.%!® Ook het mannelijk geslacht en oudere
leeftijd hangen samen met een groter risico op complicaties. Op
geslacht en leeftijd hebben we gematcht, we konden controleren
voor eerdere DVT. De andere risicofactoren hebben we, vanwege
het retrospectieve karakter van het onderzoek noodgedwongen
buiten beschouwing gelaten. Met name veneuze insufficiéntie en

Abstract

Van Weert HCPM, Dolan GC, Wichers IM, De Vries CJH, Ter Riet
G, Buller HR. Spontaneous superficial venous thrombophlebi-
tis of the lower limbs as risk factor for the development of arte-
rial or venous thromboembolism: A historic follow-up study in
general practice. Huisarts Wet 2006;49(8):414-7.

Objective To determine the risk of arterial and venous compli-
cations after spontaneous superficial venous thrombophlebitis
(SVTP) in the leg in the general population.

Study design A historic cohort study with age- and sex-matched
controls. Exposure consisted of the diagnosis of SVTP in the leg
on an index date. Patients and controls were followed for six
months.

Population Patients with spontaneous thrombophlebitis in the
leg were identified through a meticulous search of the medi-
cal files of 40013 patients, registered with five health centres

in Amsterdam, the Netherlands. Controls were patients of the
same age and sex, enlisted as patients in the same health cen-
tre.

Outcomes Outcomes were deep venous thrombosis, pulmonary
embolism, acute coronary events or ischaemic stroke. Odds
ratios were used to quantify the associations between SVTP and
outcome events.

Results Patients had a 10-fold increased risk of developing deep
venous thrombosis during the period of follow-up as compared
to controls (OR 10.2; 95% CI 2.0 — 51.6). The absolute risk incre-
ased from 0.2% to 10.7%. No enhanced risk was found for pul-
monary embolism, acute coronary events or ischaemic stroke.
Discussion Spontaneous superficial thrombophlebitis in the

leg is a clear risk factor for deep venous thrombosis. Although
effective treatments for this disease are available, the expected
gain is too low to advocate prophylaxis in a general population.
Currently a strategy of watchful waiting seems the best. More
research is needed to stratify patients according to risk.
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varicositas zullen huisartsen pas vermelden in hun HIS, wanneer
er medische problemen ontstaan. Een onderzoek naar trombofilie
wordt pas gedaan als daar aanleiding voor is. Identificatie van
deze risicofactoren zou daarom waarschijnlijk hebben geleid tot
zogenaamde informatiebias. We konden niet voldoende betrouw-
baar vaststellen of OTF-patiénten of controlepatiénten ten tijde
van het indexconsult orale anticoagulantia gebruikten. Als con-
trolepatiénten vaker orale anticoagulantia zouden gebruiken,
betekent dat mogelijk dat we het verschil van risico tussen beide
groepen enigszins overschatten.

Consequenties voor de praktijk

Uit één, redelijk goed uitgevoerd prospectief onderzoek blijkt
dat behandeling met LMWH of NSAID’s gedurende 10 dagen het
risico op het ontstaan van DVT met respectievelijk 15% en 9% kan
verlagen.” Om 1 geval van DVT te voorkomen zou een huisarts
bij een absoluut risico van 2,7% dus 247 patiénten met LMWH
of 412 patiénten met een NSAID moeten behandelen. Op de
lange termijn lijkt het effect van behandeling van OTF - vooral
wat betreft het ontstaan van DVT — bovendien uit te doven.!! Op
dit moment is er daarom onvoldoende reden om over te gaan tot
actieve behandeling van OTF om een DVT te voorkomen. Mogelijk
kan toekomstig onderzoek patiénten met OTF nader stratificeren
in een groep met een relatief hoog risico, waarin gebruik van pro-
fylaxe wel gerechtvaardigd zou zijn. Er lijkt op dit moment wei-
nig bezwaar tegen een korte behandeling met NSAID’s (of even-
tueel LMWH'’s) om de klachten te behandelen en doorgroei van
de trombus te voorkomen. Goed onderzoek daarnaar ontbreekt
echter en langdurig gebruik van NSAID’s is af te raden in verband
met de bekende risico’s op gastro-intestinale en renale compli-
caties.!?

Gezien het duidelijk verhoogde risico op DVT lijkt het raadzaam
dat de huisarts een patiént met OTF controleert en instrueert om
direct contact op te nemen in het geval van een dik en/of rood
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been. Aanvullende diagnostiek ter uitsluiting van DVT moet in dat
geval volgen.
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