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STAND VAN ZAKEN

DISCLAIMER
Onafhankelijke informatie is niet gratis. Het NTvG investeert veel geld om het hoge niveau van haar artikelen te waarborgen,
ntv door een proces van peer-review en redactievoering. Het NTvG kan alleen bestaan als er voldoende betaalde abonnementen
zijn. Het is niet de bedoeling dat onze artikelen worden verspreid zonder betaling. Wij rekenen op uw medewerking.

Acute subsegmentele longembolie
Is niet behandelen soms beter?

Frederikus A. Klok, Lucia J.M. Kroft en Menno V. Huisman

Samenvatting

De diagnose ‘subsegmentele longembolie’ wordt steeds vaker gesteld sinds de introductie van moderne CT-scanners.

De noodzaak om patiénten met deze relatief kleine trombi te behandelen staat ter discussie. Aan de ene kant zijn er duidelijk
aanwijzingen voor overdiagnostiek, aan de andere kant laten studies zien dat patiénten met een subsegmentele longembolie
dezelfde prognose hebben als patiénten met een meer proximale longembolie.

Op basis van het nu beschikbare bewijs moeten de meeste patiénten met subsegmentele longembolie behandeld worden met
antistolling. Een afwachtend beleid kan alleen overwogen worden bij patiénten zonder risicofactoren voor een nieuwe veneuze
trombo-embolie en bij wie een diepe veneuze trombose is uitgesloten.

Een Europese gerandomiseerde studie die in 2020 van start gaat, moet vaststellen of het daadwerkelijk beter is om deze laatste
groep patiénten niet te behandelen.

Casus

Een 57-jarige man komt naar de Spoedeisende Hulp van ons ziekenhuis omdat hij sinds korte tijd drukkende pijn links laag op de
borst heeft. Zijn voorgeschiedenis is blanco. Bij anamnese zijn er geenrisicofactoren voor coronairlijden of veneuze trombo-
embolie. Zijn bloeddruk, ademhalingsfrequentie en hartfrequentie zijn niet afwijkend. Het lichamelijk onderzoek, de thoraxfoto, het
ecg en screenend bloedonderzoek - inclusief bloedbeeld, CRP, troponine, nierfunctie en leverenzymen - laten geen afwijkingen zien.
De patiént heeft O YEARS-items (zie uitleg), maar de D-dimeerwaarde bedraagt 1191 ng/ml. Daarom wordt besloten CT-
angiografie uit te voeren om een longembolie uit te sluiten. Hiermee wordt een subsegmentele contrastuitsparing in het
mediobasale segment van de rechter long gezien (figuur 1). De diagnose luidt ‘geisoleerde subsegmentele longembolie’. De
behandelend arts staat nu voor de vraag: moet deze patiént behandeld worden met antistolling?

Figuur 1

Geisoleerde subsegmentele longembolie

CT-angiografie (transversale coupes) van een 57-jarige man, (a) CT met contrast en (b) subtractie-CT met jodium-mapping. Op

de uitvergroting van de beelduitsnede in figuur a is een contrastuitsparing te zien in een aftakking van de rechter A. pulmonalis.

De subtractie-CT-scan laat een perfusiedefect zien in het verzorgingsgebied van deze aftakking (paars). De conclusie luidt dat

het hier gaat om een subsegmentele longembolie.
Met het voortschrijden van de CT-techniek zien radiologen steeds vaker subsegmentele longembolieén. Die naam is ontleend aan
de anatomie van de longarterién. De A. pulmonalis vertakt zich in twee hoofdarterién (linker en rechter), die zich opsplitsenin
lobaire arterién. Uit de lobaire arterién ontspringen de segmentele arterién die de anatomie van de bronchién volgen. De
aftakkingen van de segmentele arterién zijn de subsegmentele arterién, waarvan de anatomie interindividuele verschillen kent. Bij
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subsegmentele longembolie bevindt de trombus zich in een subsegmentele arterie (zie figuur 1).

Eris internationaal discussie over de vraag of patiénten met geisoleerde subsegmentele longembolie behandeld moeten worden
met antistolling. Om deze vraag zo goed mogelijk te beantwoorden, voerden wij een systematische review in PubMed uit met de
volgende zoektermen: Subsegmental[All Fields] AND "pulmonary embolism"[All Fields] AND ("therapy"[Subheading] OR "therapy"
[All Fields] OR "treatment"[All Fields] OR "therapeutics"[MeSH Terms] OR "therapeutics"[All Fields]). De selectie van de relevante

artikelen wordt toegelicht in het supplement bij dit artikel.

De keerzijde van vooruitgang

In eenredactioneel commentaar bij de aankondiging van de jaarlijkse NTvG Dag in 2018 betoogden de redacteuren van het NTvG
oog te houden voor de keerzijde van de medische vooruitgang.* De huidige internationale discussie over de relevantie van de
subsegmentele longembolie en de noodzaak tot het behandelen ervan sluit nauw aan bij dit betoog.? Deze discussie wordt fraai
geillustreerd in een meta-analyse waarin de prevalentie van subsegmentele longembolie werd bepaald in verschillende stadia van
de ontwikkeling van de CT-scanners.® Dit artikel geeft tegelijkertijd een beeld van de digitalisering binnen de radiologie.?

Digitalisering van CT-scans

Dankzij de digitalisering kunnen radiologen beelden veel nauwkeuriger evalueren. In de tijd van de CT-scanners met een enkele rij
detectoren was het nog gebruikelijk om een beperkt aantal (25-30) relatief kleine, op filmmateriaal afgedrukte beelden te
beoordelen van coupes met een dikte van 5 mm. In plaats daarvan gebeurt het uitlezen nu op een digitaal werkstation waarin de
radioloog kan scrollen door een volumepakket van 100-400 beelden met een reconstructiedikte van 1 a 2 mm. Het afgebeelde
volume kanin alle richtingen, in gewenste grootte, en met geoptimaliseerde grijswaarden worden beoordeeld.

Op deze manier kan de radioloog veel meer diagnostische informatie uit de beelden halen dan voorheen. In het tijdperk vande CT-
scanners met enkele detectorrij werd bij minder dan 5% van de symptomatische longembolieén een afsluiting gezien van alleen de
subsegmentele aftakkingen van de A. pulmonalis. De prevalentie van subsegmentele longembolie nam toe tot 7% bij het gebruik
van CT-scanners met 4 en 16 detectorrijen, en zelfs tot 15% bij 64-detectorrij-CT-scanners. Patiénten bij wie een subsegmentele
longembolie niet kon worden aangetoond, werden niet behandeld met antistolling maar wel in studieverband gevolgd om hun
prognose te kunnen vaststellen.

Opvallend genoeg was er geen verschil in de incidentie van nieuwe objectief vastgestelde veneuze trombo-embolieén tussen de
verschillende soorten CT-scanners; deze incidentie was gemiddeld lager dan 1% voor de verschillende CT-scanners.?

Een hogere prevalentie van subsegmentele longembolieén bij gebruik van moderne multidetectorrij-CT-scanners werd ook
gevonden in een gerandomiseerde studie die de nauwkeurigheid van ventilatie-perfusiescintigrafie voor longembolie vergeleek met
die van CT-angiografie.* De prevalentie van longembolie was 5 procentpunt hoger in de CT-arm van de studie, een verschil dat kon
worden toegeschreven aan subsegmentele longembolieén. De incidentie van nieuw vastgestelde veneuze trombo-embolie in de
eerste 3 maanden na inclusie verschilde niet tussen de beide studiearmen.

Overdiagnostiek?

Bovenstaande bevindingen lijken te wijzen op overdiagnostiek, gedefinieerd als een diagnostische test die wijst op een ziekte die
niet tot hinderlijke symptomen leidt en/of waarvoor geen behandeling bestaat die gezondheidswinst zou opleveren.
Overdiagnostiek is een belangrijk argument om subsegmentele longembolieén onbehandeld te laten, omdat de behandeling
nadelige gevolgen kan hebben.

Ook de conclusies van populatiestudies passen bij het beeld van overdiagnostiek. Zo steeg de incidentie van longembolie van 62,1
tot 112,3 per 100.000 per jaar in de Verenigde Staten na de introductie van CT-angiografie als diagnostische test van eerste keus
voor acute longembolie.’ Volgens dit onderzoek daalde de sterfte door longembolie met 8% in de periode tot aan de introductie van
CT-angiografie. Deze daling bleek daarna opvallend genoeg meer uitgesproken te zijn (36%). Hoewel deze daling van de sterfte ook
verklaard kan worden door steeds effectievere manieren om - vooral ernstige - longembolie te behandelen, zou met de vele
initiatieven tot betere preventie en profylaxe juist een daling van de werkelijke incidentie en sterfte aannemelijk zijn.®

Verder is gebleken dat de overeenstemming tussen ervaren radiologen voor de diagnose ‘subsegmentele longembolie’ beperkt is, in
tegenstelling tot bij proximale longembolie. Zo was een ervaren radioloog het bij herbeoordeling van CT-scans maar in de helft van
de gevallen eens met een diagnose ‘subsegmentele longembolie’ die in de dagelijkse praktijk was gesteld.” In twee derde van de
gevallen waren er toch ook segmentele longarterién bij betrokken, en bij een derde van de gevallen waar de inzichten verschilden,
bleek er geen sprake van longembolie maar van een artefact. Dit betekent dat 1 op de 6 patiénten ten onrechte de diagnose
‘longembolie’ had gekregen.
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Prognose van subsegmentele longembolie

Als subsegmentele longembolieén inderdaad een vorm van overdiagnostiek zijn en onbehandeld gelaten kunnen worden, is het
aannemelijk dat de prognose van een patiént met subsegmentele longembolie gunstig is. Opvallend genoeg is dat niet het geval. In
een Nederlandse studie werd de prognose van 116 opeenvolgende patiénten met subsegmentele longembolie vergeleken met de
prognose van 632 patiénten met proximale longembolie en van 2980 patiénten die werden verdacht van een longembolie maar bij
wie deze diagnose was uitgesloten®*° Alle patiénten met longembolie - ook de subsegmentele vorm - werden behandeld met
antistolling, de patiénten zonder longembolie niet. De cumulatieve incidentie van nieuwe veneuze trombo-embolie in de eerste 3
maanden na inclusie in het onderzoek was 1,1% bij de patiénten zonder longembolie, 3,6% bij patiénten met subsegmentele
longembolie en 2,5% bij patiénten met proximale longembolie. Deze incidentie bleek na correctie voor potentiéle confounders 3,8
keer hoger bij de patiénten met subsegmentele longembolie dan bij patiénten zonder longembolie; tussen de 2 groepen met
longembolie was deze incidentie vergelijkbaar. Ook de overleving van patiénten met subsegmentele longembolie was slechter dan
die zonder longembolie (cumulatieve incidentie van sterfte: 10,3% vs. 5,4%). De overleving van de 2 groepen longemboliepatiénten
was vergelijkbaar.

In een Zwitserse studie werden 578 patiénten met een longembolie 3 jaar gevolgd; 11% had subsegmentele longembolie, van wie
98% behandeld werd met antistolling.** Na 3 jaar was er geen verschil in kwaliteit van leven, recidief veneuze trombo-embolie en
overleving tussen patiénten met een subsegmentele of proximale longembolie.

Op basis van deze twee studies moet geconcludeerd worden dat ongeselecteerde patiénten met subsegmentele longembolie
dezelfde prognose hebben als patiénten met proximale longembolie. Deze observatie spreekt de hypothese dat subsegmentele
longembolie overdiagnostiek is tegen, en suggereert de noodzaak om patiénten met subsegmentele en proximale longembolie
eenzelfde antistollingsbehandeling te geven.

Soms beter om niet te behandelen?

Toch zijn er ook steeds meer aanwijzingen dat een deel van de patiénten met subsegmentele longembolie wel onbehandeld kan
blijven. Door de jaren heen zijn er verschillende kleine, veelal retrospectieve studies gepubliceerd waarin patiénten met een
subsegmentele longembolie geen antistollingsbehandeling kregen, maar werden gevolgd gedurende een periode van maanden tot
jaren. Zonder uitzondering betrof dit echter patiénten zonder belangrijke risicofactoren voor veneuze trombo-embolie, zoals
actieve maligniteit, én bij wie een bijkomende diepe veneuze trombose van de extremiteiten was uitgesloten met een bilaterale
compressie-echografie van de benen.

Het overgrote deel van deze studies is samengevat in een recente meta-analyse.’ Van de 715 patiénten met subsegmentele
longembolie werd 18% onbehandeld gelaten. De 3-maandenincidentie van een recidief veneuze trombo-embolie in beide groepen
was gelijk (5,3% in de behandelde groep vs. 3,9% in de onbehandelde groep), evenals de incidentie van overlijden (2,1% vs. 3,0%). In
de behandelde groep traden zoals verwacht ernstige bloedingscomplicaties op (bij 8,1% van de patiénten). Een controlegroep van
patiénten zonder longembolie ontbrak in deze studies, waardoor de kans op confounding by indication dus zeer wel aanwezig is. Het
bloedingsrisico bij antistollingsbehandeling is de belangrijkste ratio achter de hypothese dat niet behandelen soms beter is.

Een tweede argument om een deel van de patiénten met subsegmentele longembolie wellicht onbehandeld te laten, komt uit een
post-hocanalyse van de YEARS-studie (zie uitleg voor het algoritme dat op deze studie gebaseerd is). Een hogere D-dimeer-
afkapwaarde geeft een lagere sensitiviteit voor subsegmentele longembolie.** Dit is de verklaring voor de observatie dat in de
YEARS-studie, waarin voor patiénten met een lage voorafkans op longembolie een D-dimeer-afkapwaarde tot 1000 ng/ml werd
gehanteerd, de prevalentie van subsegmentele longembolie 42% lager was dan in studies die de conventionele D-dimeer-
afkapwaarde hadden gehanteerd.’>** Ondanks het feit dat in de YEARS-studie bij een deel van de patiénten waarschijnlijk geen
subsegmentele longembolie werd vastgesteld omdat er geen CT-angiografie was verricht en zij dus niet werden behandeld, was de
incidentie van nieuwe veneuze trombo-embolie gelijk tussen de studies.

Wij concluderen dat er tot nu toe slechts indirect of zwak bewijs is dat een deel van de patiénten met subsegmentele longembolie
mogelijk onbehandeld kan blijven. In dat bewijs is alleen het risico op overlijden en nieuwe veneuze trombo-embolie meegewogen,
maar niet het effect van wel of niet behandelen op pijn, benauwdheid of chronische trombo-embolische pulmonale hypertensie. Deze
laatste drie zijn belangrijke complicaties met een grote impact op de kwaliteit van leven en het zorggebruik, en kunnen dus niet
genegeerd worden.?*”*® Desondanks biedt de geldende richtlijn van de American College of Chest Physicians (ACCP) ruimte om bij
geselecteerde patiénten met subsegmentele longembolie een afwachtend beleid te voeren, met een laag niveau van aanbeveling
(graad 2C)."” De wijze van selectie van deze patiénten wordt in figuur 2 besproken. De huidige Europese richtlijn doet op dit gebied
geen specifieke aanbevelingen.®
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Figuur 2
Beslisboom voor de behandeling van patiénten met subsegmentele longembolie

LLaag risico op nieuwe veneuze trombo-embolie wil zeggen dat de patiént géén van de volgende risicofactoren vertoont: ziekenhuisopname, immobiliteit,
actieve maligniteit of een andere irreversibele risicofactor voor veneuze trombo-embolie, zoals antifosfolipidensyndroom.

Aanbeveling voor de dagelijkse praktijk

Op basis van de literatuur en de richtlijnen dient de meerderheid van de patiénten met subsegmentele longembolie behandeld te
worden met antistolling.?* Een praktisch stappenplan voor de dagelijkse praktijk begint met het - zo nodig - herbeoordelen van de
CT-scan door een ervaren radioloog om zeker te zijn van de diagnose (stap 1, zie figuur 2). Als er inderdaad sprake is van een
subsegmentele longembolie zonder betrokkenheid van meer proximale pulmonaalarterién moet het risicoprofiel van de patiént in
kaart worden gebracht (stap 2): wat is het risico op recidief van veneuze trombo-embolie? Bij patiénten met bijvoorbeeld een
actieve maligniteit is dat risico hoog; deze patiénten moeten behandeld worden.

Als er geen - althans, geen persisterende - risicofactoren voor een recidief van veneuze trombo-embolie zijn, en de arts overweegt
geen behandeling te geven, moet een diepe veneuze trombose aan beide benen worden uitgesloten, ongeacht de aan- of afwezigheid
van symptomen hiervan (stap 3). Als een diepe veneuze trombose is uitgesloten kan de arts de voor- en nadelen van behandeling
met de patiént bespreken, en kunnen zij in samenspraak een behandelbeslissing nemen. Het is in deze gevallen verdedigbaar om
van behandeling af te zien, met name als het bloedingsrisico als hoog wordt ingeschat.

Als ervoor wordt gekozen om geen behandeling te beginnen, stellen wij voor om de patiént poliklinisch te volgen op dezelfde wijze
als wanneer de patiént wél behandeld zou zijn of een proximale longembolie zou hebben gehad (stap 4). Op basis van de literatuur
en onze ervaring zou op basis van dit stappenplan surveillance kunnen worden overwogen bij 1 op de 6 tot 1 op de 8 patiénten met
een subsegmentele longembolie.

Toekomstig onderzoek

Het spreekt voor zich dat adequaat uitgevoerde prospectieve studies de enige manier zijn om het vraagstuk van optimale
behandeling van subsegmentele longembolie op te lossen. Momenteel is er slechts één lopende studie (de ssPE-studie) op dit gebied
(clinicaltrials.gov: NCT01455818). In deze studie worden 300 patiénten met subsegmentele longembolie volgens bovenstaand
stappenplan onbehandeld gelaten. Deze studie loopt sinds 2011 ook in Nederlandse ziekenhuizen en wordt naar verwachting in
2020 afgerond.

Het definitieve antwoord zal echter moeten komen van een dubbelblinde gerandomiseerde studie (SAFE-SSPE; NCT04263038).
Deze studie gaat aansluitend aan het afronden van bovengenoemde ssPE-studie van start. Er zullen 276 Zwitserse en Nederlandse
patiénten met een subsegmentele longembolie zonder risicofactoren voor een recidief van veneuze trombo-embolie en zonder

diepe veneuze trombose van de extremiteiten worden gerandomiseerd naar actieve behandeling of placebo. De uitkomstmaten van

NED TIJDSCHR GENEESKD. 2020;164:D4717


literatuurreferentie:21
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01455818
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04263038

STAND VAN ZAKEN

dit onderzoek zijn naast recidief veneuze trombo-embolie, majeure bloeding en overleving ook kwaliteit van leven en functioneel
herstel. De resultaten worden in 2023 verwacht en zullen antwoord geven op de vraag of het daadwerkelijk beter is om

geselecteerde patiénten met subsegmentele longembolie niet te behandelen.

Tot slot

De ene subsegmentele longembolie is de andere niet. De literatuur is eenduidig over het feit dat de diagnose van subsegmentele
longembolie lastig is, en dat het de moeite loont de CT-scan te laten herbeoordelen door een expert. Ondanks sterke aanwijzingen
voor overdiagnostiek is er maar beperkt bewijs dat onbehandelde patiénten een goede prognose hebben. Daarom moeten de
meeste patiénten met de diagnose ‘subsegmentele longembolie’ behandeld worden met antistolling. De patiént uit de casus voldeed
aan de criteria voor deelname aan de ssPE-studie, gaf toestemming voor studiedeelname en ging akkoord met een afwachtend
beleid.

De longembolie bij de patiént in de casus hebben we geduid als een toevalsbevinding vanwege de discrepantie tussen de klacht en
de bevindingen op de CT-scan. Dat dit een toevalsbevinding was, sterkte ons in het gekozen beleid. Compressie-echografie sloot
diepe veneuze trombose aan beide benen uit; zijn klachten van drukkende pijn waren binnen enkele dagen verdwenen en hij
ontwikkelde geen veneuze trombo-embolie in de 3 maanden dat het vervolgonderzoek duurde. Ook buiten studieverband was
afzien van behandeling een optie geweest, zeker als deze patiént een verhoogd bloedingsrisico zou hebben gehad.
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Uitleg
Het YEARS-algoritme

Het YEARS algoritme is een diagnostisch algoritme voor patiénten met verdenking op een acute longembolie. Dit algoritme begint

met het bepalen van de D-dimeerconcentratie en de aanwezigheid van 3 YEARS-items: (a) klinische symptomen van een

trombosebeen, (b) hemoptoé en (c) op basis van klinische beoordeling vaststellen dat longembolie de meest waarschijnlijke

diagnose is. Als al deze 3 items afwezig zijn, sluit een D-dimeerconcentratie < 1000 ng/ml een longembolie uit. Bij aanwezigheid van

1 of meer YEARS-items sluit een D-dimeerconcentratie < 500 ng/ml een longembolie uit. Bij de overige patiénten dient CT-

pulmonaire angiografie verricht te worden om longembolie uit te kunnen sluiten.
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