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Samenvatting

Het huidige standaard diagnostisch algoritme voor ver-
denking van longembolie, dat begint met het berekenen
van de Wells-regel, is zeer veilig, maar wordt in de drukke
praktijk van alledag regelmatig verkeerd of in het geheel
niet toegepast. Dit leidt aantoonbaar tot zowel overdiag-
nostiek als onderdiagnostiek, en daarmee tot een ver-
minderde effectiviteit en veiligheid. De meest waarschijn-
lijke verklaring hiervoor is het feit dat de verdenking op
een longembolie steeds laagdrempeliger wordt gesteld
en dat het algoritme niet goed aansluit bij de klinische
praktijk, omdat het relatief ingewikkeld en tijdrovend is.
Om de klinische togpasbaarheid te verbeteren en de over-
diagnostiek te verminderen is een nieuwe diagnostische
beslisregel ontwikkeld die slechts uit 3 items bestaat: kli-
nische symptomen van diepe veneuze trombose, hemop-

Summary

The current standard diagnostic algorithm for clinically
suspected acute pulmonary embolism, starting with
assessment of the pre-test probability using the Wells
rule, is very safe, although it is frequently not applied or
applied incorrectly in daily clinical practice. This results
in overdiagnosis as well as in underdiagnosis, associated
with decreased efficacy and safety of the algorithm. The
most likely explanations for the latter observation is the
ever lowering threshold to suspect acute pulmonary
embolism, poor applicability of the algorithm in daily cli-

toé en de klinische beoordeling ‘longembolie waar-
schijnlijker dan alternatieve diagnose’. Daarnaast wordt bij
alle patiénten een D-dimeertest gedaan. Bij patiénten
bij wie geen van deze 3 items aanwezig is, kan een
longembolie veilig worden uitgesloten zonder CT-scan bij
een D-dimeeruitslag <1.000 ng/ml; bij patiénten bij wie
1 tot 3 items aanwezig zijn kan dit bij een D-dimeeruitslag
<500 ng/ml. Bij patiénten met een D-dimeertestuitslag
boven de van toepassing zijnde D-dimeerafkapwaarde
blijft een CT-scan geindiceerd. Dit algoritme bespaart
CT-scans en is veilig bevonden in een post-hoc-analyse
van de Christopher- en Prometheus-studies. De veilig-
heid en efficiéntie van dit algoritme worden prospectief
geévalueerd in de Years-registratie.

(Ned Tijdschr Hematol 2014;11:234-6)

nical practice and the relative complexity of the algorithm.
In order to improve the clinical applicability and to reduce
overdiagnosis, a new diagnostic algorithm has been de-
veloped consisting of 3 items: clinical signs of deep vein
thrombosis, haemoptysis and the clinical assessment
whether ‘pulmonary embolism is more likely than another
diagnosis’. In addition, D-dimer tests are performed in
all patients. In those patients in whom none of these
items are present, pulmonary embolism can be safely
excluded without CT-scan in case of a D-dimer result
<1,000 ng/ml; in patients in whom 1 to 3 items are pre-
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sent, this is the case if the D-dimer result is <5600 ng/ml.
A CT-scan remains indicated for all patients with a D-
dimer test result above the applicable threshold. This
algorithm has been proven to reduce the number of

necessary CT-scans and to be safe in post-hoc analyses
of the Christopher and Prometheus studies. The safety
and efficiency of this algorithm will be prospectively
evaluated in the Years registry.

Achtergrond

Klinisch verdachte longembolie is een frequent probleem
op de afdeling Spoedeisende Hulp. Door het toepassen
van het huidige geaccepteerde diagnostisch algoritme,
bestaande uit de Wells-score en de D-dimeertest, kan
bij ongeveer 25% een longembolie worden uitgesloten
zonder het verrichten van een CT-scan.! Ondanks het
gebruik van dit algoritme wordt bij de grote meerderheid
van de CT-scans geen longembolie gediagnosticeerd en
neemt het aantal CT-scans toe. Dit kan worden gezien
als een vorm van overdiagnostiek.” Aangezien CT-scans
kostbaar zijn, leiden tot stralingsbelasting en risico geven
op allergische reacties, niet-relevante toevalsbevindingen
en contrast-geinduceerde nefropathie, is het belangrijk
om deze overdiagnostiek zo veel mogelijk te vermijden.’”
Daarnaast sluit het sequentieel verrichten van diagnos-
tische testen (eerst de Wells-score, athankelijk van de
uitslag wel of geen D-dimeertest) niet aan bij de huidige
klinische praktijk op een drukke spoedeisende hulp waar
diagnostische testen vaak al worden verricht voordat een
patiént uitgebreid is beoordeeld. Observationele studies
rapporteren dan ook dat het diagnostisch algoritme in
de dagelijkse praktijk tot bij wel 50% van de patiénten
verkeerd wordt toegepast, wat in een verminderde veilig-
heid en onnodige CT-scans resulteert.®”’

Op basis van een post-hoc-analyse uit de diagnostische
Christopher-studie en de Prometheus-studie is het Years-
algoritme opgesteld, bestaande uit het gelijktijdig ver-
richten van een beslisregel en een D-dimeertest.® De be-
slisregel bestaat uit 3 “Years-items’: klinische symptomen
van een trombosebeen, hemoptoé en de klinische be-
oordeling ‘longembolie waarschijnlijker dan alternatieve
diagnose’. Bij patiénten bij wie geen van deze 3 Years-
items aanwezig is, kan een longembolie veilig worden
uitgesloten zonder verder aanvullende diagnostiek bij
een D-dimeeruitslag <1.000 ng/ml; bij patiénten bij
wie 1 tot 3 Years-items aanwezig zijn kan dit bij een D-
dimeeruitslag <500 ng/ml. Bij de overige patiénten
blijft een CT-scan geindiceerd (zie Figuur 1, pagina 236).
Wanneer het Years-algoritme zou zijn toegepast bij de
patiénten uit de Christopher-studie en de Prometheus-
studie, zou bij 1,5% (95%-betrouwbaarheidsinterval (BI)
1,1-2,0) van de patiénten bij wie een veneuze trombo-
embolie aanvankelijk was uitgesloten toch een veneuze
trombo-embolie worden gediagnosticeerd gedurende 3

maanden follow-up. Dit is vergelijkbaar met de incidentie
van veneuze trombo-embolie nadat een longembolie is
uitgesloten met behulp van een pulmonalisangiografie
(1,7%; 95%-B1 1,0-2,7), de gouden standaard in de diag-
nostiek van longembolie.’

Het Years-algoritme is een stuk eenvoudiger dan het
huidige algoritme gebaseerd op de Wells-score, waardoor
kan worden verwacht dat het algoritme veel vaker juist
zal worden toegepast. Het toepassen van verschillende
D-dimeeratkapwaarden, afhankelijk van de voorafkans op
een longembolie, zal leiden tot een verdere vermindering
van het aantal CT-scans, resulterend in een lagere stralings-
belasting, het minder vaak optreden van complicaties
gerelateerd aan een CT-scan en lagere kosten. Ten slotte
zal het gelijktijdig toepassen van de beslisregel en de
D-dimeertest leiden tot een sneller diagnostisch traject,
resulterend in efficiéntere patiéntenzorg op veelal drukke
afdelingen Spoedeisende Hulp.

Op basis van de goede resultaten van de post-hoc-studie
zullen wij dit algoritme prospectief gaan valideren. De
Medisch Ethische Toetsingscommissie van het Leids Uni-
versitair Medisch Centrum heeft geoordeeld dat op grond
van de resultaten van de post-hoc-studie het Years-algo-
ritme als standaardbeleid kan worden geimplementeerd
en dat de prospectieve registratie van de patiénten derhalve
niet onder de reikwijdte van de Wet Medisch-Weten-
schappelijk Onderzoek valt. Dit oordeel is intussen door
meer medisch-ethische toetsingscommissies bevestigd.

Doel

Het doel van de registratie is het prospectief valideren van
het Years-algoritme, een vereenvoudigd diagnostisch algo-
ritme bij patiénten met een verdenking van longembolie.

Onderzoeksopzet

Na invoering als standaardbeleid zal het Years-algoritme
worden geévalueerd om zowel de veiligheid als de effecti-
viteit van het algoritme te bevestigen. Om deze controle
op medisch handelen zo nauwkeurig mogelijk te effec-
tueren, vragen wij alle centra die ook het Years-algoritme
gaan gebruiken alle patiénten te registeren. Deze regis-
tratie vindt plaats door middel van online te bereiken
‘case record forms’. Alle patiénten dienen na 3 maanden
in het kader van standaard klinisch beleid telefonisch
te worden benaderd ter controle van het optreden van
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Verdenking op longembolie

Years-beslisregel:
« Klinische tekenen van trombosebeen

* Hemoptoé
* Longembolie meest waarschijnlijke diagnose

]
|
| Geen Years-item | 1-3 Years-items
|

| | |
| <1.000 ng/ml | | >1.000 ng/ml | | <500 ng/ml | | >500 ng/ml |
]

| Geen longembolie || CT-scan | | Geen longembolie | | CT-scan |

Figuur 1. Het Years-algoritme.
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