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Venous thrombosis by ageVenous thrombosis by age
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Vrijwel geen studies bij ouderen met Vrijwel geen studies bij ouderen met 
trombosetrombose

Klassieke risicofactoren trombose bij Klassieke risicofactoren trombose bij 
ouderenouderen

• Trombofiliefactoren: factor V Leiden: OR 
2.2-4.6 (ARIC en CHS)

• FVIII en fibrinogeen: OR �
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Risicofactoren bij ouderen met trombose : 
reverse epidemiology?

Factors associated with venous thromboembolism in 
patients more than 75 years of age (compared with 
younger patients) after logistic regression analysis

Ageno et al., Blood Coagul Fibrinolysis 2008

Risicofactoren bij ouderen met 
trombose

Vasco et al., Thromb Haemost 2009



Conclusie risicofactoren bij ouderenConclusie risicofactoren bij ouderen

• Trombose veel voorkomend bij ouderen
• Immobilisatie en andere co-morbiditeit
• Trauma en operatie minder prevalent
• Trombophilia strikes at all ages
• Hypercoagulabiliteit leeftijdsgerelateerd

Nijkeuter M et al. Chest 2007;131:517-523

Risicofactoren: leeftijd, ziekenhuis-
opname, immobilisatie

Mortaliteit 



• Bij ouderen wordt diagnostiek vaak 
bemoeilijkt door co-morbiditeit en 
kwetsbaarheid 

• Incidentie en mortaliteit van VTE stijgt met 
toename van de leeftijd

• Door huidige vergrijzing vormt diagnostiek 
van longembolie (en trombose) bij ouderen 
een actueel probleem.    

Diagnostiek van VTE bij ouderenDiagnostiek van VTE bij ouderen



Percentage opgenomen patiPercentage opgenomen patiëënten bij nten bij 
presentatie klachtenpresentatie klachten
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Alternatieve diagnose of onderliggende Alternatieve diagnose of onderliggende 
ziekte (%) bij patiziekte (%) bij patiëënten zonder longembolienten zonder longembolie
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Klinische voorafkans bij verdenking Klinische voorafkans bij verdenking 
longembolielongembolie
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Neg voorspellende waarde: <65 jr: 85% (82-89%)
65-75 jr 73% (62-82%)
>75 jr 74% (62-83%)

DD--dimeer bij verdenking longemboliedimeer bij verdenking longembolie
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Neg voorspellende waarde: <65 jr: 98% (95-100%)
65-75 jr 93% (77-100%)
>75 jr 94% (73-100%)



DD--dimeer bij ouderendimeer bij ouderen

Patients with suspected PE:
• Patients < 40 years:  60% normal D-dimer

Patients > 80 years:  5% normal D-dimer

D-dimer combined with clinical probability
• Patients all ages: 32% PE excluded (NNT 3.1)

Patients >75 years: 10% PE excluded (NNT 10.6)

Righini M. Am J Med 2000: 357 
Sohne M. J Thromb Haemost 2006: 1042

Sensitivity and specificity of DSensitivity and specificity of D--dimers in patients dimers in patients 
> 60 and > 70 years old with various cut> 60 and > 70 years old with various cut--offsoffs

DD cut-off

� g/L

Patients � 60 years
(n=552)

Patients � 70 years
(n=359)

Sensitivity (%) Specificity (%) Sensitivity (%) Specificity (%)

500 99.5 26.8 99.3 18.5

600 96.7 33.9 96.6 23.2

700 95.4 39.6 95.9 28.9

800 94.4 49.1 95.3 40.7

900 93.1 54.8 95.3 47.9

1000 92.1 61.9 94.6 56.9

Righini M. Thromb Haemost 2001: 744
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Regression coefficient: 

112 (± 12.03) � g/L increase per decade 

(r2 = 0.966)



New DNew D--dimer cutdimer cut--offoff

112 (± 12.03) � g/L increase per decade
This is 11.2 � g/L increase per year

�
for clinical usefulness and practicality:

10 � g/L x age
�

Patients > 50 years: age x 10 = new DD cut-off

Patient 76 years old: 76 x 10 � g/L  = 760 � g/L

Baseline characteristicsBaseline characteristics

Derivation Set
(n=1721)

Validation Set 1
(n=3306)

Validation Set 2
(n=1819)

Age y, mean (SD) 61 (19) 53 (18) 59 (9)

Female gender, n (%) 1016 (59) 1896 (57) 922 (55)

History VTE, n (%) 308 (18) 480 (15) 300 (18)

Active malignancy, n (%) 164 (10) 474 (14) 127 (8)

Recent surgery, n (%) 94 (6) 46 (2) 94 (6)

Hemoptysis, n (%) 80 (5) 176 (5) 83 (5)

Heart rate > 100/min, n (%) 362 (21) 867 (26) 369 (22)

Signs of DVT, n (%) 246 (14) 190 (6) 153 (9)



Results Derivation SetResults Derivation Set

Proportion of patients in whom PE can be excluded
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Results Validation Set 2Results Validation Set 2

Proportion of patients in whom PE can be excluded

all ages age > 50 age > 60 age > 70 age > 80
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ConclusionConclusion

• Age-adjusted D-dimer cut-off safely 
increases the utility of D-dimer test for the 
exclusion of PE in elderly patients

• Both in internal and external validation

• New cut-off is clinically relevant 



Bloedingsrisico van Bloedingsrisico van 
antistollingstherapie bij ouderenantistollingstherapie bij ouderen

Bij ouderen:
• Uitgebreide co-morbiditeit
• polyfarmacie met drug –drug of drug-

ziekte interactie
• Inventarisatie van risico vs benefit



Praktische zakenPraktische zaken

• Oudere leeftijd vaak reden om van 
antistollingsbehandeling af te zien

Lotze et al. Arch Ger 2009



Praktische zakenPraktische zaken

• Oudere leeftijd vaak reden om van 
antistollingsbehandeling af te zien

• Leeftijd onafhankelijke risicofactor voor 
ernstige bloedingen door antistolling

• Ernstige bloedingen bij lftd >80 jaar bijna 3x 
groter dan <60 jaar

> 80 jr

< 80 jr



Factoren die het bloedingsrisico van 
ouderen beinvloeden

• Matige compliance 
– Cognitieve stoornissen
– Functionele stoornissen
– Persoonlijke overtuiging

• Trauma risico (valneiging: instabiliteit, 
perifere neuropathie)

• VG van GI-bloedingen of 
hersenbloedingen

• Excessieve antistolling (INR >4)

Specifieke risicofactoren bloeding Specifieke risicofactoren bloeding 
tijdens OACtijdens OAC

Hughes M et al. QJM 2007



Mortaliteit tgv bloedingen bij OACMortaliteit tgv bloedingen bij OAC

Fang et al. Am J Med 2007

Rely studie: laag percentage Rely studie: laag percentage 
bloedingen!bloedingen!



Singer, D. E. et. al. Ann Intern Med 2009;151:297-305

Adjusted Rates and Rate Differences for Thromboembo lism and ICH, by Warfarin 
Status

Singer, D. E. et. al. Ann Intern Med 2009;151:297-305

The net clinical benefit of warfarin, by age (top) and CHADS2 score (bottom)



Ouderen met indicatie antistolling Ouderen met indicatie antistolling 
moeten behandeld worden!moeten behandeld worden!

• Risico op trombose veel groter dan op 
bloedingen

• Wel risicostratificatie

Risicostratificatie bloedingsrisicoRisicostratificatie bloedingsrisico

Tay et al. Thromb Haemost 2008



Take home messagesTake home messages

• Trombose frequent voorkomend bij ouderen
• Mogelijk verbetering diagnostiek VTE middels 

age-adjusted D-dimeer cut-off
• Ouderdom gaat gepaard met verhoogde kans 

op bloedingen, met name gastro-intestinaal
• Hoe hoger het risico op arteriële complicaties 

hoe beter het effect van antistollingstherapie


