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Effectiviteit en veiligheid van thuis-
behandeling van patieénten met
longembolie volgens de Hestia-
benadering of de Hestia-benadering
plus proBNP: de Vesta-Studie

Efficacy and safety of home treatment based on Hestia rule versus
Hestia rule and NT-proBNP in patients with acute pulmonary embolism:

the Vesta Study
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Samenvatting

Inleiding: Verschillende onderzoeken naar thuisbe-
handeling van longembolie suggereren dat dit veilig
en effectief is bij een groep patiénten met laag risico
op complicaties. Er is echter veel discussie over de
manier waarop die risicostratificatic moet worden
uitgevoerd. In de afgelopen jaren zijn verschillende
manieren van risicostratificatie gepresenteerd. De
prospectieve gegevens over bij welke benadering de
meeste patiénten veilig thuis kunnen worden behan-
deld in het geval van longembolie ontbreken echter.
Doel: Aantonen dat risicostratificatie voor thuisbe-
handeling van longembolie even veilig is met de
Hestia-regel alleen ten opzichte van de Hestia-regel
aangevuld met NT-proBNP-bepaling.

Patiénten en methoden: In de Vesta-studie wordt
gerandomiseerd tussen de Hestia-beslisregel met of
zonder NT-proBNP-bepaling. Patiénten met acute
longembolie ouder dan 18 jaar, die geschikt zin
voor thuisbehandeling met laagmoleculairgewicht-
heparine zullen worden gerandomiseerd. De patiénten

die volgens de Hestia-regel niet geschikt zijn voor
thuisbehandeling, worden opgenomen in het zieken-
huis. Aan hen zal toestemming worden gevraagd voor
opslag van veneus bloed. De patiénten die volgens
de Hestia-regel geschikt zijn voor thuisbehandeling
worden gerandomiseerd tussen wel (groep A) of geen
(groep B) acute bepaling van NT-proBNP. In groep A
worden de patiénten met een hoog NT-proBNP be-
handeld in het ziekenhuis, terwijl patiénten met een
laag NT-proBNP thuis worden behandeld. In groep B
wordt iedereen thuis behandeld. Het primaire eind-
punt is het verschil tussen de groepen in 30 dagen
‘adverse outcome’, waaronder intensivecare-opna-
mes en aan longembolie en bloeding gerelateerde
mortaliteit. Recidief veneuze trombo-embolie, grote
bloedingen en mortaliteit door alle oorzaken vormen
een secundaire uitkomstmaat. Om aan te tonen dat
de Hestia-regel alleen non-inferieur is aan de Hestia-
regel plus een NT-proBNP-bepaling, zijn 530 patiénten
nodig.
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Summary

Introduction: Several cohort studies have suggested
that home treatment in pulmonary embolism (PE) is
feasible and safe in patients at low risk for adverse
outcome. However, it is debated which strategy of
risk stratification is optimal for selecting these low-
risk patients. In recent years several strategies for
risk stratification have been developed. Some based
on clinical decision rules, others based on laboratory
values like troponin or proBNP, or based on imaging
techniques as echocardiography. Prospective studies
in which different strategies on risk stratification are
compared are lacking.

Purpose: To investigate whether a selection strategy
for outpatient management of PE based on signs
and symptoms is as safe as a strategy based on
signs, symptoms and the NT-proBNP biomarker.
Patients and methods: Patients with acute PE are
selected for outpatient treatment according to the
previously studied Hestia rule. Patients eligible for

outpatient treatment are randomized for one of two
risk stratification schemes: (A) with or (B) without
NT-proBNP. Patients in group A are sent home only
if the value of proBNP is low. Patients with a high NT-
proBNP value are admitted to the hospital. Patients
in group B are sent home without additional labora-
tory testing. Venous blood will be stored for proBNP
testing after completion of the study. Patients not
eligible for outpatient treatment receive standard
care for PE in the hospital. They are followed for 3
months without an intervention.

Primary endpoint is 30 day adverse outcome, in-
cluding hemodynamic instability, IC admission and
PE or major bleeding related death. Secondary out-
come is recurrent venous thromboemibolism, major
bleeding and all-cause mortality during 3 months.
To demonstrate non-inferiority for the Hestia alone
compared to the Hestia rule plus NT-proBNP testing,
530 patients are needed.

Achtergrond

Acute longembolie vormt een belangrijke doodsoor-
zaak, echter bij een groot deel van de patiénten kent
dit ziektebeeld een relatief ongecompliceerd beloop.
Toenemend bewijs suggereert dat thuisbehandeling
van geselecteerde longemboliepatiénten veilig en
effectief is.'> Wanneer thuisbehandeling bij deze
patiénten wordt overwogen, is het van vitaal belang
dat die patiénten worden geidentificeerd bij wie het
risico op complicaties op korte termijn laag is. Voor
dit doeleinde zijn verschillende manieren van risico-
stratificatie onderzocht. Eerder presenteerden wij de
Hestia-beslisregel: een eenvoudige en praktische kli-
nische beslisregel die longemboliepatiénten selecteert
bij wie thuisbehandeling veilig lijkt.* In de literatuur
wordt gesuggereerd dat aanvullend onderzoek, waar-
onder laboratoriumwaarden als BNP of NT-proBNE,
en beeldvorming zoals echocardiografie of een com-
binatie hiervan, van waarde is om hemodynamisch
stabiele longemboliepatiénten verder te stratificeren
naar hun risico op ongunstige prognose.”” Een pros-
pectieve gerandomiseerde vergelijking van deze ver-
schillende strategieén voor selectie van patiénten met
acute longembolie die veilig thuis kunnen worden
behandeld ontbreekt.

Doel

Het doel van de Vesta-studie (verwijzend naar de
Romeinse godin van huis en haard) is te onderzoeken
of risicostratificatie voor thuisbehandeling van long-
emboliepatiénten op basis van de Hestia-regel alleen
even veilig is ten opzichte van de Hestia-regel aangevuld
met een NT-proBNP-bepaling. Hiernaast tracht deze
studie de eerder ontworpen Hestia-regel te valideren.

Onderzoeksopzet

De Vesta-studie is opgezet als multicentrum, gerandomi-
seerd onderzoek, waarbij wordt gerandomiseerd tussen
de Hestia-beslisregel met of zonder NT-proBNP-bepaling.
Bij opeenvolgende patiénten met objectief bewezen
acute longembolie ouder dan 18 jaar wordt met de
Hestia-regel gekeken of thuisbehandeling mogelijk
is. De patiénten die volgens de Hestia-regel niet ge-
schike zijn voor thuisbehandeling, worden klinisch
behandeld. De patiénten die volgens de Hestia-regel
geschikt zijn voor thuisbehandeling en ‘informed
consent’ geven voor deelname, worden gerandomiseerd
tussen wel (groep A) of geen (groep B) acute bepaling
van NT-proBNP In groep A worden de patiénten met
een verhoogd NT-proBNP behandeld in het zieken-
huis, terwijl patiénten met een normaal NT-proBNP
thuis worden behandeld. In groep B wordt iedere
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patiént thuis behandeld. Alle geincludeerde patiénten
worden behandeld met antistollingstherapie; initieel
met laagmoleculairgewichtheparine (LMWH) en ver-
volgens met vitamine-K-antagonisten, dan wel lang-
durig met LMWH bij patiénten met een actieve malig-
niteit, conform de huidige Nederlandse CBO-richtlijn.®
Ook aan de patiénten die niet geschikt zijn voor
thuisbehandeling wordt ‘informed consent” gevraagd
voor 3 maanden follow-up en het afnemen van veneus
bloed voor opslag, teneinde na afloop van de studie
biomarkers, die geassocieerd zijn met een ongunstige
uitkomst, te kunnen identificeren.

Onderzoekspopulatie

Acute longemboliepatiénten, ouder dan 18 jaar,

kunnen worden geincludeerd wanneer zij voldoen

aan de volgende (Hestia-)criteria:

- De longembolie is symptomatisch en de sympto-
men bestaan korter dan 14 dagen.

- Eris geen sprake van behandeling met anticoagu-
lantia in therapeutische dosering voorafgaand aan
de diagnose.

- Eris geen sprake van hemodynamische instabili-
teit of noodzaak tot trombolyse.

- Er is geen actieve bloeding of hoog risico op een
bloeding.

- Er bestaat geen ongecontroleerde hypertensie.

- Eris geen noodzaak tot intraveneuze pijnbestrijding
of zuurstoftoediening om een adequate saturatie
te waarborgen.

- Eris geen sprake van heparinegeinduceerde trombo-
cytopenie in de voorgeschiedenis.

- De creatinineklaring bedraagt ten minste 30 ml/min.

- Eris geen sprake van zwangerschap of een ernstig
manifeste leverziekte.

Uitkomstmaten

Alle patiénten zullen 3 maanden worden vervolgd
door middel van poliklinische en telefonische ver-
volgafspraken. De primaire uitkomstmaat omvat een
gecombineerd eindpunt: longembolie- of bloeding-
gerelateerde mortaliteit, noodzaak tot trombolytische
therapie of opname op de intensivecareafdeling voor
mechanische beademing gedurende de eerste 30
dagen follow-up. De secundaire uitkomstmaten be-
treffen recidief veneuze trombo-embolie, majeure
bloedingcomplicaties en mortaliteit.
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Aantal benodigde patiénten en stand
van zaken

De Vesta-studie is opgezet als non-inferioriteitstudie.
Om aan te tonen dat selectie van longemboliepatiénten
voor thuisbehandeling op basis van de Hestia-regel
alleen even veilig is als de Hestia-regel gecombineerd
met een NT-proBNP-bepaling, zijn 530 patiénten
nodig. Deze steekproefgrootte is gebaseerd op een
vooraf geschat risico op de primaire uitkomstmaat
van 1% en een non-inferioriteitmarge van 3,4%.

Momenteel nemen 13 Nederlandse centra deel aan
de Vesta-studie. Een middelgroot ziekenhuis ziet ge-
middeld 80-100 longemboliepatiénten per jaar. Op
basis van de resultaten van de Hestia-studie weten
we dat hiervan ongeveer 50% in aanmerking komt
voor deelname. Op basis van deze gegevens wordt
geschat dat de inclusieperiode ongeveer 2 jaar zal
bedragen. Er is nog steeds mogelijkheid om als zieken-
huis deel te nemen aan deze studie. Bij interesse
verzoeken wij u graag contact met ons op te nemen.
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