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Infecties, ontsteking en veneuze
trombose: een epidemiologisch

perspectief

Infections, inflammation and venous thrombosis: an epidemiological

perspective

Y.1.G.V. Tichelaar

Samenvatting

Op 28 maart 2012 promoveerde dhr. drs. Y..G.V.
Tichelaar op het proefschrift ‘Infecties, ontsteking
en veneuze trombose. Een epidemiologisch per-
spectief’. Zijn promotor was mw. prof. dr. J.C. Kluin-
Nelemans, co-promotores waren mw. dr. K. Meijer
en dhr. dr. W.M. Lijfering. Hieronder vindt u een
samenvatting van het proefschrift.

(Ned Tijdschr Hematol 2012;9:252-5)

Summary

On the 28" of March, 2012, Y.I.G.V. Tichelaar defended
his thesis entitled ‘Infections, inflammation and ve-
neus thrombosis. An epidemiological perspective’.
His promotor was J.C. Kluin-Nelemans, MD, PhD,
co-promotores were K. Meijer, MD, PhD, and W.M.
Lijffering, MD, PhD. Below, in Dutch, the reader will
find a summary of the thesis.

Inleiding

Ontsteking, infecties en stolling hebben enkele patho-
fysiologische processen gemeenschappelijk. In het
begin droegen vooral de basale wetenschappen bij
aan het bevestigen van deze hypothese, later kwam
er ook bewijs van klinisch epidemiologische studies.
In dit proefschrift wordt in een aantal hoofdstukken
beschreven hoe bepaalde infectieuze agentia, ont-
steking en auto-immuunziekten met veneuze trom-
bose samenhangen.

Tevens werd specifiek gekeken naar de invloed van
de acutefasereactie op de relatie tussen veneuze
trombose en de stollingsfactoren factor VIII en pro-
teine S. Ten slotte wordt in het laatste hoofdstuk
beschreven hoe rivaroxaban, een nieuwe orale anti-
Xa-antagonist, de ‘activated partial-thromboplastin time’

(APTT) gebaseerde ‘one-stage clotting assay’ voor
factor-VIII: C-bepalingen verstoort.

Overzichtsartikelen

In het eerste hoofdstuk werd een systematisch over-
zicht beschreven van onderzoeken (gepubliceerd in
een ‘peer-reviewed’ tijdschrift) van de afgelopen 15 jaar,
waarin de relatie tussen infecties of ontstekingsziek-
ten en veneuze trombose werd onderzocht en uitge-
drukt in een relatief of absoluut risico. Pneumonie,
urineweginfecties en het hiv-virus vergroten de kans
op een veneuze trombose met ongeveer factor 2.
Het risico op veneuze trombose lijkt bovendien toe
te nemen met de mate van ziekzijn. Patiénten met
een systeemziekte, zoals antineutrofiele cytoplasma-
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tische antistof (ANCA)-geassocieerde vasculitis, en
mensen met een chronische darmziekte (colitis ul-
cerosa en de ziekte van Crohn), hebben ook een 2
tot 4 keer verhoogde kans op veneuze trombose.
Tijdens een opvlamming is het risico op veneuze
trombose zelfs 8 keer zo hoog.

In een ander, narratief overzicht wordt een aantal
studies beschreven waarin men laat zien dat zowel
hiv als de behandeling daartegen (‘combined anti-
retroviral therapy’; cART) gerelateerd zijn aan een
(maximaal 6 keer) verhoogd risico op veneuze en
arteriéle trombose.

Infecties, inflammatie en veneuze
trombose

Wij hebben de BEAST-‘case-control’-studie uitge-
voerd om te onderzoeken of er een relatie bestaat
tussen zelfgerapporteerde, geringe symptomen van
ontsteking of infectie én veneuze trombose. Het gaat
dan om symptomen, ervaren in de afgelopen 4 weken,
van ontsteking van de bovenste en onderste lucht-
wegen, algehele malaise, diarree of koorts. In deze
studie vonden wij dat patiénten met dergelijke
symptomen een 2,5 keer zo hoge kans hebben op
veneuze trombose, vergeleken met de patiénten die
deze symptomen niet hebben ervaren. Ook vonden
we dat het C-reactieve proteine (CRP) gerelateerd
was aan veneuze trombose. Het risico op veneuze
trombose was het hoogst wanneer patiénten een
hoog CRP hadden en symptomen van ontsteking of
infectie. Er lijkt dus sprake van interactie tussen
deze 2 risicofactoren.

Vervolgens hebben we gekeken of we deze symptomen
van ontsteking en infectie kunnen herleiden tot een
bepaalde bacterie of een bepaald virus. In de BEAST-
studie waren 5 vrouwen met veneuze trombose en
een actieve cytomegalovirusinfectie. Daarnaast hadden
ze allen ook nog een andere geringe risicofactor, zoals
bijvoorbeeld de anticonceptiepil. In de groep patiénten
zonder trombose kwamen geen actieve cytomegalo-
virusinfecties voor. Hierdoor kon geen oddsratio worden
berekend voor het risico op veneuze trombose.

Bij een groep patiénten met een actieve hiv-infectie
uit het Universitair Medisch Centrum Groningen
hebben we gekeken naar de invloed van een cyto-
megalovirussuperinfectie op de stollingsfactoren.
Wij vonden dat niet alleen hiv zelf, maar ook de
superinfectie gepaard gaat met een verhoging van de
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stollingsfactoren, met name activiteit van factor VIII
(factor VIII:O) en fibrinogeen. Dit was onathankelijk
van het stadium van de hiv.

Verhoogde glucoseserumspiegels worden vaak ge-
zien bij zieke patiénten. Er zijn aanwijzingen dat dit
gepaard gaat met veranderingen in de hemostase. In
een eerdere studie van Hermanides et al. komt een
2,2-maal verhoogd risico op trombose naar voren
(hoogste kwartiel glucosespiegels vergeleken met het
laagste kwartiel).! Helaas kon men niet corrigeren
voor de acutefasereactie. In de BEAST-‘case-control’-
studie vonden wij een 5,2-maal verhoogd risico op
een idiopathische, eerste, diepe veneuze trombose
(hoogste kwartiel vergeleken met het laagste kwartiel
[95%-betrouwbaarheidsinterval (BI) 1,2-23,4]). Een
deel van deze associatie werd echter verklaard door
de acutefasereactie (oddsratio 3,0; 95%-BI 0,4-22.9
na correctie voor CRP). Hyperglykemie lijkt dus ge-
associeerd met een verhoogd tromboserisico, onaf-
hankelijk van de acutefasereactie. Vanwege het studie-
ontwerp kunnen we hier echter geen uitspraak doen
over causaliteit.

De acute fase en stollingsfactoren

Een eerdere studie van onze groep bij familieleden
van patiénten met een proteine-S-type-Ill-deficiéntie
toonde dat een afkapwaarde van 41 1U/dl voor vrije-
proteine-S-plasmaspiegels een goede voorspeller op-
leverde voor het risico op veneuze trombose.? In de
BEAST-studie hadden patiénten een 1,9-maal ver-
hoogd risico (95%-BI 0,3-11,5) op veneuze trombose
wanneer de vrijeproteine-S-plasmaspiegel onder 41
[U/dl was. Dit was onafthankelijk van de acutefasere-
actie. Vanwege kleine aantallen in zowel de ‘cases’
als de controles vonden we geen significante relatie.
Factor VIII:.C is een bekende, geringe risicofactor
voor veneuze trombose en wordt ook als een acute-
fase-eiwit gezien.”” Enkele studies hiernaar hadden
mogelijk niet het geschikte ontwerp om een derge-
lijke relatie te onderzoeken.®® Uit de BEAST-populatie
hebben we bij 75 opeenvolgende patiénten met een
diepe veneuze trombose plasmaspiegels van factor
VIII:C, CRP en fibrinogeen gemeten tijdens de be-
handeling met antistolling. De belangrijkste bevinding
is dat 88% van alle patiénten een verhoogde factor-
VIII:C-spiegel hadden ten tijde van de diagnose.
Tweederde hiervan hield ook aan het einde van de
behandeling (na 6 of 12 maanden orale antistolling)
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Aanwijzingen voor de praktijk

1. Hetindividuele risico op veneuze trombose kan steeds beter worden ingeschat wanneer meer

risicofactoren worden geidentificeerd. Infecties en auto-immuunziekten, zoals hiv, pneumonie,

urineweginfecties, de ziekte van Crohn en colitis ulcerosa zijn hiervan de belangrijkste.

2. Ook infecties niet nader omschreven, vermoedelijke banale virale infecties, dragen bij aan een (2,5

keer) verhoogd risico op veneuze trombose.

3. De hoogte van factor VIII:C wordt wel degelijk beinviloed door de acutefasereactie.

4. Rivaroxaban interfereert met de ‘activated partial-thromboplastin time-based one-stage clotting

assay’ voor het bepalen van factor VIII:C.

een verhoogde factor VIII:C. De gemiddelde spiegel
van factor VIII:C daalde 32 TU/dI (voor de behandeling
tot aan het einde van de behandeling). Zesenzeventig
procent van de patiénten had in het begin ook een
verhoogde CRP-spiegel, en maar 21% aan het einde.
Eris dus sprake van een acutefasereactie waarbij ook
het factor VIIIL:C significant is verhoogd ten opzichte
van spiegels buiten de acute fase. Uit deze studie
blijkt echter dat patiénten met een persisterend ver-
hoogde factor-VIII:C-spiegel gemiddeld een minder
hoge CRP-spiegel hadden dan patiénten waarvan het
factor VIII:C wel was verhoogd bij diagnose, maar later
daalde naar normaalwaarden (28 versus 59 mg/l). Er
was geen verschil in CRP-waarden aan het einde van
de behandeling. Deze laatste groep heeft waarschijn-
lijk een verhoogde factor-VIII:C-spiegel bij diagnose
door de acutefasereactie, maar mogelijk geen verhoogd
risico op een recidief veneuze trombose, omdat de
factor-VIII: C-spiegel samen met het verdwijnen van de
acutefasereactie weer normaliseert. De eerste groep
met een persisterend verhoogde factor VIII:C is ook
beinvloed door de acutefasereactie, maar lijkt ook een
verhoogde factor VIII:C te houden na het verdwijnen
van de acute fase, mogelijk op basis van intrinsieke
factoren. Waarschijnlijk hebben deze patiénten wel
verhoogd risico op een (recidief) veneuze trombose.

Rivaroxaban

Ten slotte deden we een toevalsbevinding bij patiénten
die rivaroxaban gebruikten. Het leek dat zij gemid-
deld een lagere factor VIII:C (32 1U/dl) hadden dan
patiénten die werden behandeld met een vitamine-

K-antagonist voor hun veneuze trombose. Door
middel van in-vivo- en in-vitro-experimenten toonden
we aan dat rivaroxaban interfereert met de APPT-ge-
baseerde ‘one-stage clotting assay’ voor factor-VIIL:C-
bepaling, evenals met de chromogene factor-VIII:
C-‘assay’. Dit was dosisathankelijk. Het eerder waar-
genomen effect bij de patiénten leek niet te berusten
op een direct effect van rivaroxaban op factor VIII:C
of andere stollingsfactoren of inflammatoire markers.
Clinici die factor VIII:C willen bepalen, moeten hier-
mee rekening houden.

Conclusie

Infectie en veneuze trombose hebben veel gemeen-
schappelijk. In dit proefschrift werd aangetoond dat
infecties niet nader omschreven bijdragen aan het
ontstaan van trombose, tot 4 weken na het ontstaan van
de infectieuze of ontstekingsklachten, zoals (bovenste)
luchtweginfecties, geringe maag- darmklachten en het
gevoel ziek te zijn. Het risico op veneuze trombose
is dan 2,5 keer zo groot.

Ook andere ziekten, zoals chronische infecties en auto-
immuunziekten, zorgen voor een verhoogd risico op
veneuze trombose. De ziekte van Crohn en colitis
ulcerosa zijn hiervan voorbeelden. Tijdens een op-
vlamming van een chronische darmziekte is het risico
op veneuze trombose tot 8 keer verhoogd. Verder
lieten wij zien dat patiénten met een hiv-infectie een
hoog risico hebben op veneuze en arteriéle trombose,
en dat een infectie met cytomegalovirus bij deze pa-
tiénten een extra pro-coagulante status veroorzaak,
bovenop de verstoring van de hiv-infectie.
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Uit hetzelfde onderzoek komt naar voren dat bij
patiénten met een acute veneuze trombose er een
relatie is tussen het bloedglucose en de trombose.
Hoe hoger de glucosewaarden, des te meer kans dat
er een veneuze trombose werd gevonden. Wat oor-
zaak of gevolg is, moet verder worden onderzocht.
Ook vonden wij dat een hoge stollingsfactor VIII:C,
gevonden bij patiénten met een diepe veneuze
trombose, in de meeste gevallen ook verhoogd blijft.
Deze patiénten hebben een verhoogde kans op een
recidief. In tegenstelling tot wat vorige studies rap-
porteerden, werd het factor VIII:C een beetje ver-
hoogd door ontsteking, pijn en stress. Ten slotte
moeten artsen alert zijn op het gebruik van nieuwe
antistollingsmedicijnen, zoals rivaroxaban, omdat
dit de meting van onder andere factor VIII:C kan
beinvloeden.

De auteur verstrekt op verzoek een digitale versie van het
proefschrift.
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