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ACHTERGROND Huisartsen zien geregeld patiénten die mogelijk
een trombosebeen hebben. De symptomen van een trombose-
been zijn vaak weinig specifiek. Een groot deel van de patiénten bij
wie de huisarts aan trombose denkt heeft geen trombosebeen.
Om die reden zijn er beslisregels ontwikkeld, die in combinatie
met een D-dimeertest, bij een groot deel van de patiénten een
trombose kunnen uitsluiten. De veiligheid van deze strategie is
bewezen voor de meeste patiénten, maar er blijft onduidelijkheid
bestaan over de veiligheid ervan in bijzondere patiéntengroepen.
METHODE Daarom hebben we individuele patiéntengegevens uit
13 onderzoeken (n = 10.002) gecombineerd en de veiligheid van
een beslisregel (in dit geval de Wells-beslisregel) en een D-di-
meertest onderzocht om een trombosebeen uit te sluiten bij bij-
zondere patiéntengroepen.

RESULTATEN Ons onderzoek laat zien dat de huisarts bij de meeste
patiénten veilig en efficiént een trombosebeen kan uitsluiten: in
29% van de gevallen (95%-BI 20 tot 40) scoort de patiént laag op
de Dbeslisregel en is de D-dimeertest ook negatief; de kans op
trombose is dan nog slechts 1,2% (95%-Bl 0,7 tot 1,8). Bij patiénten
bij wie tijdens een oncologische behandeling het vermoeden be-
staat dat ze een trombosebeen hebben komt deze combinatie van
een lage score op de beslisregel en een negatieve D-dimeertest
slechts voor in 9% van de gevallen. Ook is de kans op trombose in
die groep bijna twee keer zo groot (2,2%). Voor patiénten die eer-
der een trombose hebben doorgemaakt en bij wie sprake kan zijn
van een recidief moet één punt worden opgeteld op de Wells-be-
slisregel om veilig een trombosebeen te kunnen uitsluiten.
coNncLusike De huisarts kan met een beslisregel en een D-dimeer-
test veilig een trombosebeen uitsluiten. Alleen is extra aandacht
nodig bij oncologische patiénten met een verdenking op een
trombosebeen en bij patiénten die eerder een trombosebeen
hebben doorgemaakt. De Wells-beslisregel is in die gevallen res-
pectievelijk minder efficiént en minder veilig.
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INLEIDING

uisartsen zien geregeld patiénten met klachten aan het

been (pijn en/of een zwelling). Een klein deel van deze
patiénten heeft een diepe veneuze trombose (DVT). Gezien de
ernst daarvan en het risico op een potentieel fatale longem-
bolie wil de huisarts die graag uitsluiten. Helaas is op grond
van de vaak weinig specifieke klachten niet te bepalen om
welke patiénten het gaat. Er is dus een relatief lage drempel
om de mogelijkheid van een DVT te overwegen, zodat (slechts)
bij circa 10 tot 15% van alle verdachte patiénten ook daadwer-
kelijk een DVT aanwezig is.

Om die onzekerheid te verminderen zijn klinische beslis-
regels ontwikkeld [tabel 1]. Een lage score op zo'n beslisregel,
gecombineerd met een negatieve D-dimeertest, sluit DVT
met voldoende zekerheid uit. De kans op een DVT daalt in
deze groep tot onder de 2%.! Dit percentage van gemiste DVT
geldt voor de grote groep van verdachte patiénten: ‘de gemid-
delde patiént’. In de literatuur is echter discussie ontstaan
over de veiligheid van het uitsluiten van DVT bij verschillen-
de ‘niet-gemiddelde patiénten’ (subgroepen), bijvoorbeeld bij
patiénten met een actieve maligniteit, maar ook bij mannen
of patiénten die al eerder een DVT hebben gehad.>s

Huisartsen zullen als geen ander erkennen dat ‘gemid-
delde patiénten’ nauwelijks bestaan. De bovenstaande zor-
gen over de toepasbaarheid in verschillende subgroepen
kan daarom een oorzaak zijn voor het beperkte gebruik van
de klinische beslisregel voor DVT in de dagelijkse praktijk,
ook al is deze in een NHG-Standaard opgenomen.® Daarom
hebben wij individuele patiéntengegevens van 10.002 pa-
tiénten met een verdenking op een DVT (afkomstig uit 13
onderzoeken) in één grote gegevensset gecombineerd,
waardoor een zogenaamde meta-analyse van individuele
patiéntengegevens (IPD) mogelijk is. Hiermee kunnen wij
voor het eerst de veiligheid van een klinische beslisregel en

Wat is bekend?

m Erbestaan beslisregels die in combinatie met een D-dimeer-
test een trombosebeen kunnen uitsluiten.

m Ook in de NHG-Standaard Diepe veneuze trombose is een
dergelijke beslisregel opgenomen.

Wat is nieuw?

m Huisartsen kunnen geen beslisregel en D-dimeertest gebrui-
ken bij patiénten met een oncologische ziekte en bij wie er mo-
gelijk sprake is van een diepe veneuze trombose. Bij deze patién-
ten kan de huisarts beter direct overleggen met de oncoloog.

m Om trombose veilig uit te sluiten bij patiénten die eerder
een trombosebeen hebben gehad en bij wie nu mogelijk van
een recidief sprake is, moet één punt worden opgeteld bij de
Wells-beslisregel.
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een D-dimeertest onderzoeken in verschillende klinisch
relevante subgroepen.

METHODE

Onderzoeksselectie

Op basis van een eerder uitgevoerd literatuuronderzoek* en op
basis van contacten met onderzoekers uit het veld van de DVT-
diagnostiek, hebben we dertien artikelen geselecteerd.”» Een
aanvullende zoekstrategie in PubMed leverde geen nieuwe
onderzoeken op. We hebben de onderzoekers van deze der-
tien artikelen gevraagd om de oorspronkelijke individuele
patiéntengegevens aan te leveren. Deze gegevens hebben we
samengevoegd in één grote gegevensset. Alleen gegevens van
de klinische beslisregel volgens Wells zijn beschikbaar voor
alle 10.002 patiénten. Zie de oorspronkelijke publicatie voor
een uitgebreide beschrijving van de onderzoeksselectie.?

Statistische methoden

We hebben de betrouwbaarheid van het uitsluiten van DVT
aan de hand van de klinische beslisregel onderzocht door
middel van multilevel logistische regressie, met de geob-
serveerde aan- of afwezigheid van DVT als uitkomst (met
patiénten binnen een onderzoek als apart Tevel’).”” We heb-
ben verschillende modellen opgesteld. Het eerste basismodel
heeft alleen de score op de klinische beslisregel van Wells als
variabele. Dit model is gebruikt om de kans op DVT te voor-
spellen voor elke score op de Wells-beslisregel (inclusief een
95%-betrouwbaarheidsinterval; BI). Vervolgens hebben we dit
model uitgebreid met een variabele voor de (a priori bepaalde)
subgroepen, plus een interactieterm voor deze subgroep. We
hebben de volgende subgroepen vastgesteld: huisartsenprak-
tijk of ziekenhuis, aanwezigheid van een actieve maligniteit,
geslacht en een verleden van DVT. Deze modellen hebben we
gebruikt om de kans op DVT te voorspellen voor elke Wells-
score in deze verschillende subgroepen (inclusief een 95%-BI).
Tot slot hebben we het resultaat van de D-dimeertest toege-
voegd, waardoor we de kans op DVT kunnen berekenen voor
patiénten met een lage score op de Wells-beslisregel (score <
1) in combinatie met een negatieve D-dimeertest en het aan-
tal patiénten in deze groep.

Gedetailleerde informatie over de gebruikte statistische
methoden is terug te vinden in de oorspronkelijke publica-
tie.*> We hebben alle analyses uitgevoerd met het programma
R, versie 2.10.0, in het bijzonder het Ime4-pakket (zie www.R-
project.org).

RESULTATEN
Ingesloten onderzoeken
De uiteindelijke gegevensset bestaat uit 10.002 patiénten
met een verdenking op DVT, van wie bij 1864 een DVT is aan-
getoond. De gemiddelde leeftijd (voor de gehele gegevensset)
is 59 jaar, en 62% is vrouw.

Accuratesse van de Wells-beslisregel
In de [webtabel] (zie de onlineversie van dit artikel) staan
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Tabel 1 Klinische beslisregels bij een vermoeden op diepe veneuze trombose (DVT)

Beslisregel van Wells Punten

Variabele Wells-beslisregel
Maligniteit 1

Mannelijk geslacht -

Gebruik orale anticonceptie =

Paralyse, parese of gipsimmobilisatie been

Recente grote operatie (of immobilisatie = 3 dagen)

Gelokaliseerde pijn over de diepe venen

Verschil in kuitomvang = 3 cm

‘Pitting’ oedeem in het aangedane been

Uitgezette oppervlakkige venen

Alternatieve diagnose net zo waarschijnlijk als DVT
Afwezigheid van trauma dat zwelling verklaart -

1
1
1
Zwelling van het gehele been 1
1
1
1

Oudega-beslisregel

Het afkappunt op de Wells-beslisregel ligt op < 1 punten, op de Oudega-beslisregel is dit < 3 punten.
Onder dit afkappunt heeft de patiént een beperkte kans op DVT en dient men aanvullend een
D-dimeertest te gebruiken. Als de uitslag van deze test negatief is, dan is DVT met voldoende

veiligheid uitgesloten.

de voorspelde kansen op DVT voor elke score met de Wells-
beslisregel. Het oplopen van de Wells-score leidt ook tot een
hogere kans op DVT, maar zelfs bij een Wells-score van -2 (de
laagst mogelijke score) is de kans op DVT nog altijd rond de
5% (spreiding 2,0 tot 5,9%). Het is dus niet mogelijk om DVT
alleen met een beslisregel uit te sluiten. Voor de subgroepen
blijkt dat de voorspelde kans op DVT twee keer zo groot is bij
mannen, bij patiénten met een actieve maligniteit en bij pa-
tiénten die al eerder een DVT hebben gehad. Boven een score
van 1is de toename minder duidelijk.

Uitsluiten van DVT

In [tabel 2] staat de kans op DVT bij een lage Wells-score
(= 1) en een negatieve D-dimeertest. De kans op DVT is bjj
deze combinatie gemiddeld genomen zeer laag: 1,2% (95%-BI
0,7% tot 1,8%). Omdat zelfs een echo van het been (referen-
tiestandaard) tot circa 2% van de DVT gevallen kan missen,
beschouwt men een dergelijk lage kans als acceptabel. Deze
drempel van 2% wordt alleen overschreden bij patiénten met
een actieve maligniteit en bij patiénten die eerder een DVT
hebben doorgemaakt. Uitsluiten van DVT is tevens zeer effi-
ciént omdat we DVT bij gemiddeld 1 op de 3 patiénten kunnen
uitsluiten met behulp van de Wells-beslisregel en een D-di-
meertest (spreiding 23 tot 43%). Alleen bij patiénten met een
actieve maligniteit kunnen we DVT niet efficiént uitsluiten
(slechts bij 9,1%; 95%-BI 5,5 tot 14,7%).

BESCHOUWING

Al langer was bekend dat de huisarts met behulp van een
beslisregel en een D-dimeertest een DVT kan uitsluiten.
Dit onderzoek bevestigt die bevinding [tabel 2]. In de NHG-
Standaard staat een iets afwijkende beslisregel [tabel 1].
Eerder onderzoek liet echter al zien dat deze beslisregel voor
huisartsen ook veilig is bij het uitsluiten van DVT, zowel bij
gebruik van een laboratorium-D-dimeertest, als bij gebruik
van een sneltest.r
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Tabel 2 Percentage gemiste DVT en efficiency bij gebruik van de Wells-beslisregel en D-dimeertest, met als doel om DVT uit te sluiten, in verschil-

lende subgroepen

Alle patiénten Eerste lijn Ziekenhuis Maligniteit Mannen Vrouwen Eerder DVT

% (95%-Bl) % (95%-Bl) % (95%-BI) % (95%-Bl) % (95%-BI) % (95%-Bl) % (95%-Bl)
Percentage 1,2(0,7 tot 1,8) 1,4(09tot2,3) 09(00tot1,9) 2,2 (0,5 tot 8,6) 1,4 (0,8 tot 2,6) 1,0(0,6 tot 1,8) 2,5(1,2tot 54)
gemiste DVT*
Efficiency® 28,9 32,8 231 91 24,2 32,0 30,0

(20,3 tot 39,5) (21,8tot 46,1) (12,8 tot 38,3)

(5,5 tot 14,7)

(16,5 tot 34,1) (22,6 tot 43,2) (20,2 tot 42,2)

Bl = betrouwbaarheidsinterval; DVT = diepe veneuze trombose.

* Percentage gemiste DVT is de voorspelde kans op DVT bij een Wells-score < 1 in combinatie met een negatieve D-dimeertest.

" Efficiency is de proportie patiénten in deze laagrisicogroep.

Een nieuwe bevinding uit dit onderzoek is dat de veilig-
heid om een DVT uit te sluiten afneemt bij patiénten die
behandeld worden voor een maligniteit en bij patiénten
die eerder een DVT hebben doorgemaakt. In de eerste groep
is de kans dat de beslisregel en de D-dimeertest een lage
kans afgeven erg klein (minder dan 10% van de patiénten).
Huidig onderzoek richt zich erop om betere diagnostische
methoden te ontwikkelen voor deze groep patiénten. Tot
die tijd kan de huisarts beter direct overleggen met de be-
handelend oncoloog om de diagnostiek af te stemmen (als
men een behandeling voor een mogelijke DVT tenminste
nog overweegt).

Het blijkt dat de methode bij patiénten met een recidief
DVT alleen veilig is als bij de score van de Wells-beslisregel
een punt wordt opgeteld. Deze resultaten uit ons onderzoek
zijn nieuw en nog niet opgenomen in de richtlijnen.

CONCLUSIE

Dit onderzoekt onderstreept de rol van ontwikkelde en ge-
valideerde diagnostiek bij een verdenking op een DVT. De
huisarts kan bij ruim eenderde tot de helft van de patiénten
met een verdenking op een DVT de diagnose veilig zelf ver-
werpen door gebruik te maken van een beslisregel en een D-
dimeertest. Bij patiénten met een actieve maligniteit kan de
huisarts echter beter direct overleggen met de oncoloog. Als
het gaat om patiénten die eerder een DVT hebben gehad, is
de Wells-score veilig als men deze met één punt verhoogt. m
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