
Inleiding
Diep veneuze trombose (DVT) en longembolie
(LE), tezamen veneuze tromboembolie (VTE),
komen frequent voor na grote orthopedische ingre-
pen. Zonder tromboseprofylaxe is de incidentie van
DVT in de eerste 2 weken postoperatief 50-60%,
met een proximaal percentage van 15-50% (zie
Tabel 1 op pagina 49).1 Deze DVT’s, flebografisch
aangetoond, zijn voor het merendeel asymptoma-
tisch.
Geobjectiveerde longembolieën komen voor tot
30%. De hoogste kans op longembolieën komt voor
bij heupfractuurchirurgie met een percentage fatale
longembolieën van meer dan 10%.
Tromboseprofylaxe is daarom onontbeerlijk tijdens
de ziekenhuisperiode. 

Pathogenese
Hypercoagulatie door weefselbeschadiging en peri-
operatieve stase is een belangrijke factor bij het 
ontstaan van DVT bij alle chirurgie. Bij grote ortho-
pedische ingrepen zijn er nog additionele factoren:
beenmergbeschadiging leidt tot hoge spiegels weef-
selfactor met stollingsactivering tot gevolg, direct
vaattrauma van proximale beenvaten bevordert stol-
selvorming door vaatwandbeschadiging en lokale
uitputting van weefselplasminogeenactivator waar-
door het fibrinolytische systeem minder goed func-
tioneert.
Bij knievervangende operaties wordt onder bloed-
leegte gewerkt wat tot stase van bloed en anoxie in
het onderbeen leidt. Dit heeft uitputting van de
reserves weefselplasminogeenactivator tot gevolg.
Hiernaast ontstaat zwelling van het geopereerde
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Samenvatting
Veneuze trombo-embolie, dat wil zeggen diep
veneuze trombose en longembolie, is bij grote
orthopedische ingrepen een belangrijk pro-
bleem. Zonder tromboseprofylaxe komt (meestal
asymptomatische) diep veneuze trombose voor
bij 50-60% van de geopereerde patiënten. Long-
embolieën worden gerapporteerd tot 30% met
een percentage fatale afloop oplopend tot meer
dan 10% bij heupfractuurpatiënten.
Tijdens de ziekenhuisopname krijgt dan ook
iedereen tromboseprofylaxe. Desondanks is de
restincidentie diep veneuze trombose tijdens 
het ziekenhuisontslag 15–20%. Deze, merendeel
asymptomatische, diep veneuze trombose is 
klinisch van belang omdat zij in ongeveer 3% tot
symptomatische veneuze trombo-embolie leidt. 

Daarnaast kan diep veneuze trombose binnen 
2 tot 3 jaar het posttrombotische syndroom ver-
oorzaken. Op die grond is tromboseprofylaxe ook
in de periode na ziekenhuisontslag geïndiceerd. 
Fondaparinux induceert een incidentiedaling
van (asymptomatische) veneuze trombo-embolie
van 13,7 tot 6,8% ten opzichte van laagmolecu-
laire heparine. Het gebruik van fondaparinux en
laagmoleculaire heparine gaat echter gepaard
meer ernstige bloedingen, namelijk 2,7 versus
1,7%. Ximelagatran, een orale directe trombine-
remmer, is even effectief als laagmoleculaire
heparine.
Nederlandse kosteneffectiviteitsanalyses ontbre-
ken nog voor deze nieuwe middelen.
(Ned Tijdschr Hematol 2004;1(2):48-53)
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gebied door ontstekingsreacties en hematomen wat
weer veneuze compressie en stase veroorzaakt. 
Deze mechanismen verklaren de veel hogere VTE-
incidenties na grote orthopedische ingrepen in ver-
gelijking tot na algemeen chirurgische ingrepen.

Tromboseprofylaxe tijdens de ziekenhuis-
periode
Ongefractioneerde heparine, ‘Low Molecular Weight
Heparin’ (LMWH) en coumarinederivaten zijn de
belangrijkste gevestigde antistollingsmiddelen.
In de orthopedie is de betere effectiviteit en veilig-
heid van LMWH’s ten opzichte van ongefractio-
neerde heparine duidelijk aangetoond.1,2

Ondanks LMWH-toediening is er nog een 15–20%
restpercentage (asymptomatische) DVT op het
moment van het ziekenhuisontslag.3

De coumarinederivaten zijn ten opzichte van
LMWH iets minder effectief maar mogelijk wel iets
veiliger. Hierdoor is de werkzaamheid/veiligheids-
balans van coumarinederivaten en LMWH vergelijk-
baar. Coumarinederivaten hebben wel als nadeel dat
laboratoriumcontroles uitgevoerd dienen te worden.1

Tromboseprofylaxe na de ziekenhuisperiode
Geleidelijk aan groeit het besef dat asymptomatische
trombi op het moment van het ziekenhuisontslag
kunnen leiden tot symptomatische en potentieel
fatale VTE. Dit treedt op bij 1–3% van de patiënten
in de periode na ontslag uit het ziekenhuis.4

Daarnaast is er mogelijk een aanzienlijk risico op het
posttrombotische syndroom met gerapporteerde

percentages tot meer dan 20% maar prospectieve
studies ontbreken nog.3,5

Bovenstaande maakt duidelijk dat ook in de fase na
ontslag uit het ziekenhuis tromboseprofylaxe (voort-
gezette profylaxe) noodzakelijk is.

Gangbare middelen
Coumarinederivaten
Het bloedingsrisico van coumarinederivaten in de
orthopedische chirurgie is tot dusver niet-adequaat
onderzocht. Gerapporteerde percentages bij andere
populaties variëren per behandelde patiënt tussen de
1 en 8% voor een ernstige bloeding terwijl fatale
bloedingen tussen de 0,5 en 4,8 % zijn gemeld.6 Een
belangrijk punt is het additionele bloedingsrisico
wanneer er eveneens een ‘Non-Steroidal Anti-
Inflammatory Drug’ (NSAID) wordt gebruikt. Tot
dusver is er 1 prospectief gerandomiseerd onderzoek
gepubliceerd waarin een coumarinederivaat als
voortgezette profylaxe werd onderzocht.7 Patiënten
die een totale heupvervangingsoperatie ondergingen
kregen de eerste 3 dagen LMWH en werden in dit
open onderzoek vervolgens gerandomiseerd. De
randomisatie vond hetzij naar LMWH hetzij naar
acenocoumarol plaats. Beide behandelingen werden
gedurende 6 weken gegeven. Van de 1.289 patiënten
kregen er 644 LMWH en 645 acenocoumarol. Er
was geen significant verschil in symptomatische
VTE-percentages (2,3% voor LMWH en 3,3%
voor acenocoumarol, p=0,30). Bij acenocoumarol
traden daarentegen significant meer ernstige bloe-
dingen op (respectievelijk 1,4% bij LMWH en
5,5% bij acenocoumarol, p<0,001). Dit open

Tabel 1. Incidentie van veneuze trombo-embolie tijdens ziekenhuisperiode.

Diep veneuze trombose (%) Longembolie(%)

totaal proximaal totaal fataal

totale heupprothese 45-57 23-36 0,7-30 0,1-0,4

totale knieprothese 40-84 9-20 1,8-7 0,2-0,7

heupfractuur 36-60 17-36 4,3-24 3,6-12,9
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onderzoek suggereert dat LMWH veiliger is dan
acenocoumarol. 

LMWH
Er zijn diverse dubbelblinde trials uitgevoerd bij
totale knie- of heupoperaties waarbij LMWH werd
gegeven tot 6 weken na ziekenhuisontslag en verge-
leken werd met placebo. Een meta-analyse hiervan
liet naast een aanzienlijke risicoreductie van asymp-
tomatische DVT (19,6% bij placebo versus 9,6% bij
LMWH) ook een belangrijke reductie van sympto-
matische VTE zien (3,3%  bij placebo versus 1,3%
bij LMWH). Deze reductie ging overigens niet
gepaard met een toename van ernstige bloedingen
(0,3% bij placebo versus 0,1% bij LMWH).4

LMWH’s zijn daarom een veilig en effectief alterna-
tief voor coumarinederivaten in de periode na 
ziekenhuisontslag. Bovendien is voor het gebruik
van LMWH’s geen laboratoriumcontrole  nodig.

Nieuwe middelen
Pentasaccharide
Fondaparinux, een synthetische pentasaccharide,
remt via antitrombine alleen factor Xa van het stol-
lingssysteem en heeft geen trombocyteninteractie.
Het wordt subcutaan toegediend en 6 uur postopera-
tief gestart. 
Een meta-analyse van 4 omvangrijke, vergelijkbare
trials is recent gepubliceerd.8 Twee trials zijn uitge-
voerd bij heupvervangingschirurgie (‘European
Pentasaccharide Hip Elective Surgery Study’:
EPHESUS en ‘Pentasaccharide in Total Hip
Replacement Surgery Study’: PENTATHLON), 1
bij heupfractuurchirurgie (‘Pentasaccharide in Hip-
Fracture Surgery’: PENTHIFRA) en 1 uitgevoerd
bij knievervangende operaties (‘Pentasaccharide in
Major Knee Surgery’: PENTAMAKS). Fondapa-
rinux, dosering eenmaal daags 2,5 mg, werd in deze
studies vergeleken met het LMWH-preparaat
enoxaparine. De dosering van enoxaparine was het-
zij tweemaal daags 30 mg, postoperatief gestart
(PENTATHLON en PENTAMAKS) dan wel een-
maal daags 40 mg, preoperatief gestart (EPHESUS
en PENTHIFRA). De VTE-incidentie tot dag 11
was 6,8% in de fondaparinuxgroep (n=2.682) en
13,7% in de enoxaparinegroep (n=2.703, ‘Odds
Ratio’:OR=55,2%, 95% BI: 45, 8-63,1,  p<0,001). 
Ernstige bloedingen traden vaker op in de fondapa-
rinuxgroep (2,7%) dan in de enoxaparinegroep
(1,7%). De bloedingen bij fondaparinux waren niet
fataal of in een ‘kritisch orgaan’ en bestonden met

name uit een verhoogde transfusiebehoefte. Een
posthoc analyse liet zien dat de bloedingsincidentie
afnam naarmate de injectie op een later moment
postoperatief werd gegeven. Dit ging niet ten koste
van de effectiviteit.
Een nadeel van fondaparinux is dat vanwege de lange
eliminatiehalfwaardetijd, 16 uur, en het ontbreken
van een specifiek antidotum terughoudendheid is
geboden bij postoperatieve epidurale anesthesie van-
wege de kans op spinale hematomen.9

Samengevat lijkt fondaparinux, dat tweemaal duur-
der is dan LMWH, een belangrijke aanwinst te zijn
als tromboseprofylaxe. De formele plaatsbepaling kan
echter pas plaatsvinden nadat kosteneffectiviteitsana-
lyses voor de Nederlandse situatie beschikbaar zijn.

Orale trombineremmer
Ximelagatran is een directe trombineremmer die na
orale toediening omgezet wordt in de werkzame stof
melagatran. Het wordt al dan niet gecombineerd
met een subcutane injectie van melagatran. 
Recent werden 4 grote studies gepubliceerd. Een
studie bij 2.764 patiënten die een heup- of knie-
vervangingsartroplastiek ondergingen.10 In deze stu-
die werd toediening van melagatran/ximelagatran
(melagatran vlak voor de operatie toegediend) verge-
leken met toediening van enoxaparine (de avond
voor de operatie gestart). Het percentage asympto-
matische VTE was bij melagatran/ximelagratran
20,3% en bij enoxaparine 26,6%. Het totaal aantal
bloedingen bij melagatran/ximelagtran was hoger
dan bij enoxaparine, respectievelijk 3,3 en 1,2%.
Hierbij was er overigens geen verschil in het aantal
ernstige bloedingen. 
In een ander onderzoek bij 2.788 patiënten, die een
totale heup- of knieprothese kregen, werd postope-
ratief gestarte melagatran/ximelagatran vergeleken
met preoperatief gestarte enoxaparine. Hier waren
zowel de VTE-frequentie (respectievelijk 31,0 en
27,3%) als ernstige bloedingen (respectievelijk 1,4
en 1,7%) niet-significant verschillend.11

In een Amerikaans onderzoek werd bij 680 patiën-
ten, die een electieve knievervangingsoperatie
ondergingen, ximelagatran vergeleken met het cou-
marinederivaat warfarine.12 De VTE-incidentie was
19,2% bij ximelagatran en 25,7% bij warfarine
(p=0,070) terwijl de incidenties van ernstige bloe-
dingen respectievelijk 1,7 en 0,9% waren. Recent
zijn deze resultaten in een ander grootschalig onder-
zoek bevestigd.13

Bovenstaande laat zien dat ximelagatran een verge-
lijkbare effectiviteits-/veiligheidsratio als LMWH 
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of warfarine heeft. Het toedieningsgemak en het
voorspelbare farmacokinetische profiel, waardoor 
er geen laboratoriumcontrole noodzakelijk is, zijn
belangrijke voordelen.14

De klinische praktijk
Uit een recente enquête blijkt dat tijdens de zieken-
huisperiode LMWH in 91% van de ziekenhuizen
wordt gebruikt.15 Bij 36% van de ziekenhuizen als
monotherapie en bij 55% in combinatie met cou-
marinederivaten. LMWH wordt in 85% preopera-
tief gestart. Coumarinederivaten als monotherapie
worden gebruikt bij 9% van de ziekenhuizen. 
Bij 97% van de ziekenhuizen wordt voortgezette
profylaxe gegeven die in 37% uit LMWH bestaat en
in 63% uit coumarinederivaten. LMWH wordt
meestal tot 6 weken postoperatief gegeven terwijl bij
de coumarinederivaten deze periode varieert tussen
de 6 en 12 weken.
Opmerkelijk is dat in 37% van de ziekenhuizen toe-
diening van NSAID’s, met name bij patiënten met
reumatoïde artritis, gewoon wordt voortgezet. Deze
patiënten lopen wellicht hierdoor een verhoogd
perioperatief bloedingsrisico.16 Toediening van aspi-
rine wordt nagenoeg altijd gestaakt. 

Verdere aandachtspunten
Heparinegeïnduceerde trombocytopenie
Heparinegeïnduceerde trombocytopenie (HIT)
wordt veroorzaakt door antistoffen gericht tegen het
heparine/plaatjesfactor-4-complex en is sterk geasso-
cieerd met arteriële en/of veneuze trombo-embolie.
HIT komt voor bij 2-5% van de met ongefractio-
neerde heparinebehandelde patiënten die orthope-
dische chirurgie ondergaan. Voor LMWH wordt de
incidentie op 0,5% geschat.17 

Voor de antistolling dienen in deze gevallen danapa-
roïde of lepirudine te worden overwogen. Op theo-
retische gronden komt fondaparinux nog niet in
aanmerking omdat dit middel niet reageert met
HIT-antistoffen en de functie en aggregatie van
bloedplaatjes niet beïnvloedt.18

Tijdstip van eerste injectie
LMWH-toediening wordt in West-Europa meestal
preoperatief gestart in tegenstelling tot Noord-
Amerika waar LMWH-toediening altijd postopera-
tief gestart wordt. De rationale voor het preopera-
tief starten is gelegen in het feit dat trombogenese
primair tijdens de operatie plaatsvindt. 
De preoperatieve LMWH-toediening geeft echter
mogelijk wel een verhoogd perioperatief bloedings-

Aanwijzingen voor de praktijk

1. De DVT-restincidentie na grote orthopedische chirurgie op het moment van ziekenhuisontslag
is ondanks tromboseprofylaxe met LMWH 15-20%.

2. Het merendeel van deze DVT is asymptomatisch maar leidt vervolgens in ongeveer 3% tot 
een symptomatische VTE in de posthospitalisatieperiode.

3. Asymptomatische trombi kunnen ook tot het posttrombotisch syndroom leiden.

4. VTE bij grote orthopedische chirurgie is dus ook na de ziekenhuisopname een belangrijk 
probleem waarvoor voortgezette antistolling noodzakelijk is.

5. Fondaparinux doet de incidentie van VTE dalen van 13,7 naar 6,8% ten opzichte van LMWH.
Fondaparinuxbehandeling gaat echter gepaard met meer ernstige bloedingen, namelijk 2,7%
versus 1,7% bij LMWH-behandeling.

6. LMWH wordt tegenwoordig het meest gebruikt tijdens de ziekenhuisopname als trombose-
profylacticum.

7. In nagenoeg elke kliniek in Nederland wordt voortgezette antistolling gegeven.
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risico. Dit is dan ook de reden voor een postopera-
tieve start van LMWH-toediening in Noord-
Amerika. Daarnaast kan regionale anesthesie een
andere overweging zijn voor een postoperatieve
start van LMWH-toediening. De kans op een
hematoom bij regionale anesthesie is afhankelijk
van de tijdsduur tussen het geven van anticoagulan-
tia en de plaatsing (of verwijdering) van de katheter.
De in ontwikkeling zijnde CBO-richtlijn ‘Anti-
stolling en neuraxisblokkade’ geeft hier praktische
adviezen over.

Conclusie
Grote orthopedische ingrepen hebben een hoog risico
op (merendeels asymptomatische) VTE. Ondanks
tromboseprofylaxe is er aan het eind van de zieken-
huisperiode nog een DVT-restincidentie van 
15-20%, flebografisch aangetoond. Voortgezette
profylaxe halveert de restincidentie en reduceert het
aantal symptomatische VTE in de periode na zie-
kenhuisontslag tot 1-3%. Wellicht wordt ook het
later optredende posttrombotisch syndroom gere-
duceerd maar data hierover ontbreken.
Fondaparinux is tijdens de ziekenhuisperiode, als
tromboseprofylacticum, aanzienlijk effectiever dan
LMWH met een 55% risicoreductie van VTE
(6,8% bij fondaparinuxbehandeling en 13,7% bij
LMWH-behandeling). Fondaparinuxbehandeling
gaat echter gepaard met 1% meer ernstige bloedin-
gen ten opzichte van behandeling met LMWH
(respectievelijk 2,7 en 1,7%). Fondaparinux is aan-
zienlijk duurder dan LMWH en voor een juiste
plaatsbepaling ontbreken nog Nederlandse kosten-
effectiviteitsanalyses. 
Een nadeel van LMWH en fondaparinux is de dage-
lijkse subcutane toediening. Dit is niet het geval bij
de orale, directe trombineremmer ximelagatran die
qua effectiviteit en veiligheid gelijkwaardig is aan
LMWH. Ten opzichte van coumarinederivaten
heeft deze nieuwe trombineremmer het voordeel dat
laboratoriumcontrole niet nodig is.
Alleen de medicatiekosten in overweging nemend
kan aan LMWH de voorkeur worden gegeven als
tromboseprofylacticum tijdens de ziekenhuisperio-
de. Reëler is om ook de verwachte besparingen na de
ziekenhuisperiode, minder VTE en minder vaak een
posttrombotisch syndroom, in deze overweging mee
te nemen. Hierdoor komt ook fondaparinux als
tromboseprofylacticum in aanmerking. 
Voor de posthospitalisatieperiode zijn LMWH en
coumarinederivaten beschikbaar waarbij de voor-

keur uitgaat naar LMWH gezien de betere werk-
zaamheid/veiligheidsbalans.
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