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Als de bloedstollings

Het probleem bij een bloedstollingsstoornis is dat de afwijking heel
moeilijk met zekerheid is vast te stellen. Er bestaat geen eenduidig
patroon van klachten of symptomen en voor laboratoriumtests zijn
er geen tabellen met normaalwaarden. Alertheid op omgevingsfac-
toren en familieomstandigheden van de patiént is geboden. “Geslacht,
leeftijd, bloedgroep, zwangerschap, pilgebruik, stress, erfelijke
aanleg........ allemaal factoren die van invloed zijn,” zo weet prof.
Jan van der Meer, hematoloog in het Academisch Ziekenhuis in
Groningen. “Combineer het verhaal van de patiént met de uitslag

van het lab,” luidt zijn advies.

ematologie is al ruim twin-
H tig jaar het vakgebied van

de Groningse hoogleraar
en internist Jan van der Meer. Hij
maakt deel uit van de staf hema-
tologie van het Academisch Zie-
kenhuis Groningen en bloedstol-
lingsziekten behoren tot zijn spe-
cialisme. In zijn werkkamer tus-
sen de stapelhoge dossiers en pal
voor zijn vakantie, neemt hij toch
rustig de tijd om de complexe ma-
terie van bloedstolling, bloedstol-
lingsstoornissen, grote individue-
le verschillen en talloze factoren
die van invloed zijn, uit de doe-
ken te doen. Voordat de stollings-
arts ingaat op de stoornissen geeft
hij eerst een korte uitwijding over
functie en werking van het stol-
lingssysteem, het systeem dat er-
voor zorgt dat bloed stolt als het
buiten de vaatwand komt, maar

vloeibaar blijft binnen de vaten.
“Onder normale omstandigheden
is er een evenwichtssituatie, maar
bij een verstoord evenwicht wil of
het bloed niet stollen en treden
bloedingen op of het bloed stolt te
sterk en er ontstaan stolsels in de
bloedbaan.”

De belangrijkste ingrediénten in
het bloed voor de bloedstolling
zijn de trombocyten (bloedplaat-
jes), stollingsfactoren en stollings-
remmers. Van der Meer vat het
proces samen in drie stappen. “De
bloedplaatjes spelen een hoofdrol
in de eerste verdedigingslinie. Als
er in een vaatwand een gat ont-
staat, klonteren de plaatjes samen
tot een plug, waarmee het gat
wordt gedicht. Dit heet primaire
hemostase. Vervolgens worden de
stollingsfactoren geactiveerd en in
een cascade van opeenvolgende

weefselfactor +

reacties gaat fibrinogeen over in
fibrine en ontstaat er een onoplos-
baar fibrinenetwerk. Onder in-
vloed van de antistollingsfactoren
stopt het stolproces en het gevorm-
de hechte stolsel zorgt voor de de-
finitieve afdichting van het gat.
Na heling van het gat, moet uit-
eindelijk het fibrinenetwerk weer
worden afgebroken. Dat gebeurt
in de derde stap, de fibrinolyse,
waardoor het bloed vrij kan stro-
men in de bloedcirculatie.”

Stoornissen

Het stollingsproces is een aaneen-
schakeling van gekoppelde reac-
ties die als in elkaar grijpende ra-
dertjes de stollingsmachine in wer-
king zetten. Als er ergens een ra-
dertje hapert, gaat het mis. De bloed-
plaatjes, die in het beenmerg wor-
den aangemaakt, moeten in vol-
doende hoeveelheid aanwezig zijn
en goed functioneren. Hetzelfde
geldt voor alle typen stollingsfac-
toren en antistollingsfactoren.

De stollingsbalans kan op twee
manieren uit evenwicht zijn. De
ene kant van de onbalans leidt tot
te weinig stolling met bijbehoren-
de verschijnselen als blauwe plek-
ken, erg lange en hevige bloedin-
gen, ook bij lichte verwondingen,
of interne bloedingen in spieren,
organen en gewrichten. De ande-
re kant van de onbalans leidt tot
te veel stolling en trombose. He-
matoloog Van der Meer heeft in

Het bloedstollingsproces

De verschillende stollingsfactoren worden met een Romeins
cijfer onderscheiden. In vloeibaar bloed zijn ze in inactieve
vorm aanwezig. Tijdens het stollingsproces gaan ze over in
de actieve vorm, aangeduid met ‘a’. Weefselfactor (trombo-
plastine) start de reactie na binding van factor Vlla, waar-
van al spoortjes aanwezig zijn. Factor VIl activeert vervol-
gens: (1) zichzelf (versterking); (2) factor X tot Xa, waarbij
factor V een co-factor is; (3) factor IX tot IXa, waarbij fac-
tor VIII een co-factor is. Het XaV(a)-fosfolipidencomplex
activeert factor Il (protrombine) tot trombine. Dit zet fibri-
nogeen om in fibrine.

Het proces wordt enorm versneld door de positieve terug-
koppeling. Een krachtige rem, in de vorm van factor TFPI
(tissue factor pathway inhibitor) die bindt met factor Xa,
houdt samen met andere remmende systemen de stolling
in toom.
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Bloedplaatjes gevangen in een
fibrinenetwerk.

zijn dagelijkse praktijk met beide
zijden van het verstoorde even-
wicht te maken. “Als we het over
bloedstollingsstoornissen hebben,
worden de ziekten met een te lage
stolling bedoeld. Hierdoor kun-
nen bloedingen optreden, spon-
taan maar ook vaak overmatige
bloedingen na een trauma, bij een
chirurgische ingreep of bij een be-
valling. Bloedtransfusie kan nood-
zakelijk zijn om het bloedverlies
te compenseren. Maar we moeten
altijd alert zijn. Als diezelfde pa-
tiént bijvoorbeeld in het verleden
een amandeloperatie heeft onder-
gaan, zonder dat daarbij bloeding-
complicaties zijn opgetreden, is
een aangeboren stollingsdefect
niet aannemelijk en moet er een
andere oorzaak zijn.”

Interpretatie
laboratoriumtests
vergt expertise

Stollingsstoornissen kunnen erfe-
lijk zijn, maar ook het gevolg zijn
van medicijngebruik, stress of leef-
tijd. Van der Meer: “Dat maakt
het vaak moeilijk een verschijnsel
te duiden. Zo kan het slikken van
aspirine leiden tot het gemakkelij-
ker krijgen van blauwe plekken,
lopen kleine kinderen sowieso een
verhoogde kans een blauwe plek
op te lopen en hebben pilgebruik,
zwangerschap en leeftijd invloed
op de natuurlijke hoeveelheid stol-
lingsfactoren in het bloed en dus
op de werking van het stollings-
proces.” Van der Meer wil graag
benadrukken dat behalve een
goed geoutilleerd stollingslabora-
torium, hematologisch onderzoek
veel specialisme en ervaring ver-
eist. “Een testje bij de huisarts is
absoluut onvoldoende voor een
juiste diagnose en behandeling.
Iemand met verschijnselen van
bloedstollingsstoornis, moet wor-
den doorverwezen naar een hema-
toloog.”

Onvoldoende stolling
Voorbeelden van stollingsstoor-
nissen, die men in de kliniek veel
tegenkomt, zijn een tekort aan
bloedplaatjes (trombocytopenie)
of een tekort aan stollingsfactoren.
Trombocytopenie is meestal een
zogeheten verworven aandoening
die optreedt als gevolg van bij-
voorbeeld kanker en leukemie
waarbij het beenmerg wordt aan-
getast en de trombocytenaanmaak
wordt verstoord. Ook een tekort
aan stollingsfactor kan een ver-
worven aandoening zijn bijvoor-
beeld als gevolg van een falende
lever en daardoor verstoorde pro-
ductie van stollingsfactoren of na
een bacteri€le bloedvergiftiging,
een zogeheten sepsis die leidt tot
extra verbruik van stollingsfacto-
ren in de bloedbaan. Wel erfelijk
zijn bloederziekten waaraan een
defect gen ten grondslag ligt waar-
door een bepaalde stollingsfactor
niet of onvoldoende aanwezig is.
Bij hemofilie is dat stollingsfactor
VIII (hemofilie A) of stollingsfac-
tor IX (hemofilie B) en bij de ziek-
te van Von Willebrand is het de
Von Willebrand factor (VWF). De
VWE speelt een rol in de primaire

balans verstoord is

hemostase bij de adhesie van
bloedplaatjes, maar ook bij de fi-
brinevorming als ‘carrier” en sta-
bilisator voor factor VIII. Van der
Meer: “Op zich zijn deze bloeder-
ziekten tegenwoordig goed te be-
handelen, maar een hematoloog
moet wel achterhalen om welke
aandoening het gaat en hoe ern-
stig die is. Bij de ziekte van Von
Willebrand onderscheiden we bij-
voorbeeld drie typen. Bij type 1 is
de VWF wel aanwezig maar in te
kleine hoeveelheid. Bij type 2 is er
voldoende VWF maar het functio-

Combineer
het verhaal van
de patiént
met de uitslag
van het lab

neert niet goed. Bij de meest zeld-
zame vorm, type 3, ontbreekt VWE.”
Afhankelijk van de aard en de
ernst van de stoornis, bestaat de
behandeling uit medicatie die de
productie van de deficiénte factor
verhoogt of het (regelmatig) toe-
dienen van de bloedplaatjes of
stollingsfactor. Zowel over- als on-
derbehandeling gaat gepaard met
risico’s en moet worden voorko-
men. Dat vergt zorgvuldig en des-
kundig onderzoek. Van der Meer:
“Het begint met een uitgebreide
vragenlijst. Treden de bloedingen
geregeld op, en zo ja met welke
frequentie en op welke plaatsen?
Wat lokt de bloedingen uit en/of
treden deze spontaan op? Bestaat
er na een verwonding of een prik
langdurig nabloeden? Bij vrouwen:
hoe is de menstruatie, hevig of
langdurig of beide; en ook hoe
verliepen zwangerschap en beval-
ling, hoe ernstig was het bloed-
verlies? Wat gebeurde er tijdens
of na ingrepen, zoals een kies trek-
ken of een operatie?” Ook het type
bloeding dat bij een patiént voor-
komt, kan een aanwijzing geven
over de aard van het stollingsde-
fect. Zo komen bij hemofilie vaak
spontane spier- en gewrichtsbloe-
dingen voor en bij trombocytope-
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nie treden frequent kleinere blau-
we plekken op en vertoont de
huid puntvormige bloedingen.
Overmatige slijmvliesbloedingen
(tandvlees, huid, menstruatie) zijn
kenmerkend voor de ziekte van
Von Willebrand.

Het laboratoriumonderzoek is
daarnaast een onmisbaar middel
om de diagnose te bevestigen, of
om de effecten van een behande-
ling te volgen. Het begint met een
algemeen oriénterend laborato-
riumonderzoek: bloedingstijd,
trombocytentelling en stoltijdme-
tingen zoals de protrombinetijd
(PT) en partiéle tromboplastine-
tijd (aPTT). Daarna volgt op indi-
catie een meer diepgaande analy-
se van ondermeer stollingsfacto-
ren zoals factor VIII, IX en VWE
Ook DNA-analyse kan noodzake-
lijk zijn. Van der Meer: “De kwa-
liteit van al deze laboratorium-
tests is tegenwoordig uitstekend,
de crux is de uitslag van het labo-
ratoriumonderzoek op de juiste
manier te interpreteren.”

Eerste stap in bloedstelping

trombocyt

trombocyten-
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Het bloed bevat 150-350 x 109/
trombocyten of bloedplaatjes en
die zorgen voor de eerste bloed-
stelping. Als er een gat in de bloed-
wand is, worden de plaatjes in stel-
ling gebracht. Eerst is er adhesie
en activatie en vervolgens klonte-
ren ze samen tot een plug. Bij de
adhesie speelt de Von Willebrand
factor (VWF) een belangrijke rol. In
geactiveerde toestand laten de
bloedplaatjes eiwitten vrij die het
stollingsproces activeren, de heling
van de wond bevorderen en de af-
braak van het stolsel regelen.
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Te sterke stolling

Dan komt de Groningse hemato-
loog op de andere kant van de
stollingsbalans: te veel stolling.
Van der Meer legt uit hoe gevaar-
lijk dat kan zijn: “Een stolsel in
een ader, een veneuze trombose,
kan afbreken en in de longen ko-
men en op die manier een long-
embolie veroorzaken. Door stolsel
kan ook een slagader in het hart
of in de hersenen verstopt raken,
waarbij een hart- of herseninfarct
kan optreden.” Trombose is soms
het gevolg van toegenomen kle-
verigheid van de bloedplaatjes of
van een trage bloedsomloop bij-
voorbeeld door teveel rode bloed-
lichaampjes of door een langduri-
ge immobiliteit. Het kan ook een
aangeboren ziekte zijn door een
tekort aan stollingsremmer bij-
voorbeeld antitrombine, proteine
C of proteine S. Een andere erfe-
lijke vorm van trombose is Factor
V Leiden. Hierbij wordt een ab-
normale vorm van stollingsfactor
V geproduceerd, waardoor de
remming op de stolling afneemt.
Het is zaak trombose zo snel mo-
gelijk op te sporen en te behande-
len. Van der Meer wijst ook hier
weer op het belang van het ver-
haal van de patiént: “Een stol-
lingsarts dient de toestand van de
patiént en de omstandigheden ui-
terst zorgvuldig te inventariseren.
Te veel stollingsfactor VIII geeft
bijvoorbeeld een verhoogde kans
op trombose, maar we moeten er-
op bedacht zijn dat met het stijgen
der jaren, factor VIII toeneemt.
Ook stress leidt tot verhoging van
factor VIII. Dus een verhoogde
factor VIII is onvoldoende om een
trombosebehandeling in te stel-
len.” De gouden standaard om
een trombus op te sporen is veno-
grafie. De patiént krijgt een con-
trastvloeistof ingespoten waarna
met behulp van rontgenstraling
de bloedsomloop en eventuele
stolsels zichtbaar worden. Daar-
naast wordt echografie toegepast
en tegenwoordig ook steeds vaker
de D-dimeer test. Dat is een een-
voudige en goedkope test om trom-
bose uit te sluiten (zie Diagned,
juni 1999, p.12).

Een antistollingstherapie moet
vorming van stolsel voorkomen.
Om de klontering van bloedplaat-
jes tegen te gaan wordt vaak aspi-
rine voorgeschreven. Coumarines
en heparine worden voorgeschre-
ven om e vorming van fibrinestol-

Bij te veel stolling
neigt de balans door
te slaan naar
trombose, bij te
weinig naar bloeding

sel tegen te gaan. Bij gebruik van
deze twee laatste antistollingsmid-
delen is de dosis van cruciaal be-
lang. Een te hoge dosis leidt tot
bloedingen en te lage dosis tot trom-
bose. De dosis wordt bepaald en
zonodig bijgesteld aan de hand
van regelmatige metingen van de
bloedstoltijd. Chronische trombo-
sepatiénten staan daarom onder
controle van een trombosedienst,
dat tegenwoordig steeds vaker
‘op afstand’ gebeurt, waarbij de
patiént zelf de test uitvoert (zie
ook “Pass the pen’, p 19) en via di-
gitale communicatie de dosis
wordt vastgesteld.

Het ‘gekkenboek’

Behalve een gespecialiseerde pa-
tiéntenpraktijk, leidt Van der Meer
in het Academisch Ziekenhuis van
Groningen ook een onderzoeksaf-
deling. “Wij komen in de praktijk
nog altijd gevallen tegen waar we
niet uitkomen. We zeggen dat ook
eerlijk tegen de patiént en schrij-
ven een voor dat moment beste
therapie voor. We nemen de casus
op in wat we noemen het ‘gekken-
boek’ en hopen via onderzoek
meer inzicht te krijgen en uitein-
delijk oorzaak en ernst van het
stollingsdefect vast te stellen. Als
het zover is, nemen we contact op
met de patiént en gaan we op
zoek naar een adequate behande-
ling. De praktijk leert dat iedereen
die in dit gekkenboek terecht
komt er ook weer uit verdwijnt, al
kan het soms wel een tijdje duren.
Het record staat op 10 jaar. Met
dit praktijk gerelateerde onder-
zoek breiden onze kennis en ex-
pertise gestaag uit en versterken
we ons expertisecentrum.” @

Marian van Opstal

Bronmateriaal: College Hematologie Blok 3, prof.
Marcel Levi, Amsterdam (www.slz.nl/hora/college)



