
DISCLAIMER
Onafhankelijke informatie is niet gratis. Het NTvG investeert veel geld om het hoge niveau van haar artikelen te waarborgen,

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.

Toename van dyspneu bij covid-19-patiënten
Wat te doen?

Duco D. Deenstra, Marten R. Nijziel, Arnoud F. Aldenkamp, Roland H.H. van Balkom en Frank W.J.M. Smeenk

Dames en Heren,

Sinds de diagnose ‘covid-19’ in Nederland voor het eerst werd gesteld is het aantal patiënten dat met covid-19 werd

opgenomen in Noord-Brabant en later in heel Nederland snel gestegen. De behandeling is vooral ondersteunend omdat er

vooralsnog geen curatieve behandeling is. Ziekenhuisopname is geïndiceerd bij forse kortademigheid of zuurstofdesaturatie.

Toename van de kortademigheid kan te wijten zijn aan covid-19, maar dat is niet altijd het geval, zoals blijkt uit de

ziektegeschiedenis van deze drie patiënten.

Ziekenhuisopname van covid-19-patiënten is geïndiceerd bij forse kortademigheid (ademfrequentie > 24/min) of significante

desaturatie (lager dan 92-94%) waarvoor zuurstoftherapie noodzakelijk is. Als in het beloop van de infectie de kortademigheid bij

patiënten toeneemt, kan dit berusten op toename van de door covid-19 veroorzaakte inflammatoire reactie in de longen; deze

treedt vaak op in de zogenoemde 2e fase van de ziekte.1 Niettemin moeten ook andere oorzaken, zoals secundaire bacteriële

infecties, decompensatio cordis en veneuze trombo-embolie (VTE), worden uitgesloten. Het is dan ook belangrijk om bij toename

van kortademigheid in het beloop van een covid-19-infectie te blijven denken aan de bijbehorende differentiaaldiagnose en de

toename niet te gemakkelijk te wijten aan het beloop van de covid-19-infectie zelf.

Patiënt A, een man van 67 jaar die bekend was met een lumbale scoliose, kwam op de Spoedeisende Hulp (SEH) met piekende

koorts, droge hoest, moeheid sinds 2 weken en een drukkend gevoel op het sternum. Over de longen werden bilaterale crepitaties

gehoord. Bij laboratoriumonderzoek vonden wij een lymfopenie (0,65 x109/l), een verhoogde LDH-waarde (326 U/l) en een

respiratoire alkalose in de arteriële bloedgasanalyse (pH: 7,55 (referentiewaarde: 7,35-7,45); Pco2: 26 mmHg (referentiewaarde:

5-48); Po2: 77 mmHg met een sterk verhoogde alveolo-arteriële zuurstofgradiënt (PA-ao2: 40 mmHg). Op de X-thorax werden

geringe bilaterale consolidaties gezien. De D-dimeerwaarde was > 4,0 mg/l (referentiewaarde < 1 mg/l).

Vanwege de relatief late achteruitgang in het ziekteproces –14 dagen na de eerste klachten – met een discrepantie tussen het

klinisch beeld – ernstige dyspneu, thoracale pijn en verhoogde A-a-gradiënt – en de relatief beperkte röntgenologische afwijkingen

met sterk verhoogde D-dimeerwaarde, lieten wij een CT-angiografie van de thorax (CT-A) verrichten. Deze liet een lichte bilaterale

interstitiële pneumonie zien. Daarnaast werden segmentele en subsegmentele longembolieën in de rechter onderkwab en

middenkwab gezien.

De ernstige kortademigheid met sterk verhoogde A-a-gradiënt zal bij deze patiënt berust hebben op een combinatie van

longembolie en interstitiële longafwijkingen door de covid-19-infectie. Hij werd opgenomen en behandeld met cefuroxim,

chloroquine en rivaroxaban. De volgende dag was de uitslag van covid-19-test positief. Patiënt kon na 6 dagen in goede conditie

worden ontslagen.

Patiënt B, een 29-jarige man met diabetes mellitus type 1, kwam op de SEH met dyspneu. Hij had sinds 2 weken last van

griepachtige klachten met dyspneu, hoesten, verminderde eetlust en spierpijn. Zijn kortademigheid was de laatste 3 dagen

geleidelijk aan sterk toegenomen, zodat hij op het laatst nog nauwelijks zelfstandig naar het toilet kon komen. Over de longen

werden bilaterale crepitaties gehoord. Omdat er sprake was van een arteriële hypoxemie (Po2: 74 mmHg; referentiewaarde: 83-

108), lymfopenie (0,53 x 109; referentiewaarde: 1,0-3,5), een verhoogde LDH-waarde (655 U/l; referentiewaarde < 250), een CRP-

waarde van 120 mg/l (referentiewaarde: < 6) en bilaterale consolidaties op de thoraxfoto (figuur 1), werd hij opgenomen met sterke

verdenking op covid-19; de volgende dag was de uitslag van de covid-19-test positief.
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Patiënt begon met chloroquine, cefuroxim intraveneus – wegens klinische verdenking op een secundaire bacteriële infectie – en

tromboseprofylaxe met dalteparine 2500 IE subcutaan. Klinisch verslechterde de patiënt 3 dagen na opname met een snelle

toename van de zuurstofbehoefte van 2 naar 6 l/min, bij een onveranderde thoraxfoto en een verhoogde D-dimeerwaarde (> 4,0

mg/l). Hierop lieten wij een CT-A verrichten. Deze liet bilateraal longemboli zien. Voor de duur van de chloroquinebehandeling kreeg

patiënt therapeutisch dalteparine subcutaan; hierna gingen wij over op rivaroxaban. Vroeg in de pandemie was het namelijk nog

onduidelijk welke risico’s de combinatie van chloroquine met rivaroxaban met zich meebracht. Na 10 dagen kon patiënt in goede

conditie ontslagen worden.

Patiënt C, een 71-jarige man met een gedilateerde cardiomyopathie, polycythaemia vera en reumatoïde artritis, kwam op de SEH

met dyspneu bij een reeds bewezen covid-19-infectie. Hij was ’s ochtends in goede conditie ontslagen uit een ziekenhuis elders,

waar hij 6 dagen opgenomen was geweest. Gedurende de opname had patiënt tromboseprofylaxe gehad (dalteparine 2500 IE 1 dd

 sc). Op de dag van ontslag was hij plots benauwd en duizelig geworden, met opnieuw koorts.

Over de longen werden bilateraal crepitaties gehoord. Er waren klinisch geen tekenen van een trombosebeen. Er bleek sprake te

zijn van hypotensie (90/60 mmHg), tachycardie, alsmede arteriële hypoxemie (Po2: 56 mmHg). Het lymfocytengetal was niet

afwijkend (1,7 x 109), maar de LDH-waarde was verhoogd (833 U/l), evenals de uitslagen van CRP (35 mg/l), troponine-T (158 ng/l;

referentiewaarde < 30) en NTpro-BNP (24.812 pg/ml; referentiewaarde < 125), Een X-thorax liet bilateraal consolidaties zien. Op

het ecg zagen wij een sinustachycardie met draaiing van de elektrische hartas naar rechts en zeer forse P-toppen in afleidingen II,

III, en AVF (figuur 2).

Figuur 1
Thoraxfoto van patiënt B

Deze patiënt was na 2 weken met klachten passend bij covid-19 toenemend
kortademig geworden
De X-thorax laat bilateraal consolidatieve longafwijkingen zien, zoals
frequent wordt gezien bij patiënten met covid-19.
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Gezien dit klinische beeld, de D-dimeerwaarde van 3,3 mg/l en een sterke verdenking op longembolie werd op grond van het YEARS-

algoritme (afkapwaarde voor D-dimeer: 0,5 mg/l) een CT-A verricht. Deze liet multipele segmentele en subsegmentele

longembolieën zien, alsmede een stolsel in de apex van de rechterventrikel met een diameter van 3 cm (figuur 3).

Figuur 2
Ecg van patiënt C, die herstellende was van covid-19 maar plotseling fors
benauwd was geworden

Op dit ecg is een sinustachycardie te zien, met een rechter asdraai en zeer forse P-toppen in
afleidingen II, III, en AVF. Patiënt C bleek later longembolieën te hebben.
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Bij deze patiënt was een niet-reanimeren- en niet-IC-beleid afgesproken. Gezien de klinische toestand achtten wij verdere

invasieve therapie voor het stolsel niet mogelijk. Patiënt werd behandeld met dalteparine in therapeutische dosering. Uiteindelijk

overleed hij 2 weken na opname onder het beeld van een progressieve respiratoire insufficiëntie bij progressieve ARDS. Omdat de

patiënt in deze laatste fase afhankelijk was van maximale zuurstoftherapie in hoge flow, kon hij niet veilig vervoerd worden.

Verdere diagnostiek was dus niet mogelijk en daardoor kunnen wij niet uitsluiten dat een toename van het aantal longemboli een rol

heeft gespeeld bij de progressie van de respiratoire insufficiëntie.

Beschouwing

In deze klinische les hebben wij het bijzondere ziektebeloop laten zien van 3 patiënten met covid-19. Bij alle 3 werd het

ziektebeloop gecompliceerd door een VTE. In deze beschouwing gaan wij nader in op deze complicatie bij covid-19-patiënten.

Klassiek beloop covid-19 en presentatie op de SEH

Patiënten met covid-19 komen vaak met moeheid, dyspneu en een droge hoest als voornaamste klachten naar de SEH. Zij kunnen

piekende koorts tot 40 °C hebben. Pijn op de borst of pijn bij de ademhaling komt minder frequent voor, bij ongeveer 16%.2 Op de 7e

tot 10e ziektedag kan er acute verslechtering optreden. Dit is vaak het moment waarop patiënten ingestuurd worden.

Kenmerkende laboratoriumafwijkingen zijn lymfopenie en een verhoogde LDH-waarde. De CRP-waarde kan variëren van < 30 tot >

200 mg/l. In de arteriële bloedgasanalyse kan sprake zijn van een respiratoire alkalose met hypoxemie. Op de X-thorax kan het

beeld gezien worden van bilaterale, vaak perifere consolidaties, maar ook meer lobair gelokaliseerde consolidaties kunnen worden

Figuur 3
CT-angiografie van de thorax van patiënt C

CT-angiografie met contrast van patiënt C (transversale coupe). (a) In de rechter ventrikel bevindt zich een stolsel. De rechter ventrikel is vergroot en er
is sprake van septumdeviatie, passend bij overbelasting van de rechter ventrikel. (b) Bij deze patiënt was sprake van zowel segmentele als subsegmentele
longembolieën.
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gezien.1,3

Toenemende dyspneu in het beloop van covid-19

Bij een groot aantal patiënten neemt gedurende de opname de dyspneu of de zuurstofbehoefte toe. Dit kan het gevolg zijn van een

toename van de inflammatoire respons op de covid-19-infectie in de longen; deze reactie treedt meestal op rond de 10e ziektedag.

Kenmerkend is dat deze verslechtering zich soms vrij snel kan voltrekken en dat er een discrepantie kan bestaan tussen de mate

van de kortademigheid en de ernst van de desaturatie. In deze klinische les laten wij zien dat in het beloop van covid-19 ook VTE

een belangrijke rol kan spelen.

Onze eerste covid-19-patiënt met een VTE zagen wij op 31 maart 2020. Sindsdien zijn wij hierop alerter geworden. In de periode 31

maart-20 april 2020 hebben wij 109 covid-19-patiënten opgenomen; bij 16 van hen vermoedden wij een VTE en uiteindelijk bleken

11 van deze 16 patiënten inderdaad een VTE te hebben. Ondanks ogenschijnlijk adequate tromboseprofylaxe is de incidentie van

VTE bij covid-19-patiënten op een verpleegafdeling veel hoger dan bij patiënten met andere infectieuze aandoeningen op een

reguliere verpleegafdeling; in ons ziekenhuis stelden wij de diagnose ‘VTE’ bij ruim 10% van de covid-19-patiënten op de reguliere

verpleegafdeling. Andere recente studies lieten incidentiecijfers zien op de reguliere verpleegafdeling variërend van 3,3 tot 18%,4-6

terwijl op de IC zelfs incidenties tot 31% werden gerapporteerd.7

Uiteraard moeten ook andere differentiaaldiagnoses in overweging worden genomen wanneer een covid-19-patiënt tijdens de

opname respiratoir verslechtert. Andere mogelijke verklaringen voor zo’n verslechtering zijn het ontstaan van een secundaire

bacteriële pneumonie, decompensatio cordis door iatrogene overvulling bij een pre-existent gecompromitteerde

linkerventrikelfunctie, of – zeldzamer –een door covid-19 geïnduceerde myocarditis en in een later stadium eventueel pulmonale

schimmelinfecties.8

Vanwege de sterk overlappende symptomen bij deze aandoeningen kan de differentiaaldiagnostiek lastig zijn. Bij een verdenking op

longembolie kan screening van patiënten met de YEARS-criteria voor aanvullende diagnostiek in onze ervaring zeker behulpzaam

zijn bij de eerste presentatie van de patiënt, maar deze screening geeft ook een risico op overdiagnostiek. Bij covid-19-patiënten is

de D-dimeerwaarde vaak al verhoogd bij presentatie – vaak zelfs sterk verhoogd – als uiting van de covid-19-infectie. In ons

ziekenhuis had 64% van de covid-19-patiënten bij binnenkomst een D-dimeerwaarde van > 1 mg/l en bij 89% van de patiënten was

de D-dimeerwaarde > 0,5 mg/l. Daarom speelt met name het klinisch beeld een belangrijke rol bij de beoordeling of al dan niet

vervolgonderzoek aangevraagd moet worden.

Symptomen die kunnen wijzen op VTE zijn: onverklaarde toename van de kortademigheid, hemoptoë en/of zuurstofdesaturatie

(zoals bij patiënt B), klinische tekenen van diep-veneuze trombose, hypotensie en tachycardie (zoals bij patiënt C) of tekenen van

rechtsdecompensatie, toename van pijn bij de ademhaling, het uitblijven van klinische verbetering (zoals bij patiënt B) en een

discrepantie tussen de radiologische bevindingen en het klinisch beeld (zoals bij patiënt A). In al deze gevallen gaan wij nu

laagdrempelig over tot CT-A als vervolgonderzoek naar longembolie.9

Pathofysiologie en preventie van coagulopathie bij covid-19

Bij covid-19 wordt steeds meer duidelijk over het mogelijke mechanisme dat pulmonale trombose induceert. Behalve klassieke

risicofactoren voor trombose als immobiliteit, hypoxemie en obesitas, geeft covid-19 een sterke stollingsneiging met een diffuse-

intravasale-stolling(DIS)-achtig beeld, vaak echter zonder trombopenie. Daarnaast is er een hevige inflammatoire reactie met

lokale destructie van endotheel door de virusinfectie. Monocyten en vrijgekomen cytokines veroorzaken interstitiële ontsteking,

endotheelbeschadiging en activering van bloedstolling met de productie van trombine, fibrine en vervolgens alveolaire en capillaire

trombose. De coagulopathie waar covid-19 mee gepaard kan gaan lijkt een combinatie te zijn van laaggradige DIS met een

gelokaliseerde pulmonale trombotische microangiopathie, die een aanzienlijk effect kan hebben op de orgaanfunctie bij de ernstigst

getroffen patiënten.10 Dit kan niet alleen de verhoogde incidentie van VTE bij covid-19-patiënten verklaren, maar ook de verhoogde

incidentie van arteriële embolie, die wij inmiddels bij 3 patiënten hebben gezien.

Omdat bij alle covid-19-patiënten met VTE in ons ziekenhuis de trombo-embolie ontstond onder profylaxe met dalteparine 2500 IE

1 dd (de gebruikelijke dosering voor patiënten tot 80 kg), hebben wij vroeg in de covid-19-uitbraak besloten de profylactische

dosering te verhogen naar 5000 IE 1 dd voor alle patiënten. Hierbij hebben we dus bewust gekozen voor een hoge profylactische

dosering, waar de ‘Leidraad covid-19 coagulopathie’ van de Federatie Medisch Specialisten de optie voor een lage of hoge dosering

openhoudt.9

Gezien dit onderliggende mechanisme rijst de vraag of mensen zoals patiënt C baat kunnen hebben van VTE-profylaxe na ontslag.

Onduidelijk is of een verhoging van de dosis tromboseprofylaxe en een verlengde profylaxeduur het optreden van VTE vermindert,

zonder een hoger risico op bloedingen. Toekomstig onderzoek moet op deze vragen antwoord geven.
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Dames en Heren, toegenomen kortademigheid in het klinisch beloop van patiënten die zijn opgenomen met covid-19 is een

uitdagend probleem. Er moet voor gewaakt worden dit al te gemakkelijk te wijten aan een progressie van de covid-19. Wij willen

ervoor pleiten de differentiaaldiagnose van kortademigheid zoals gebruikelijk te blijven doorlopen, waarbij met name gedacht moet

worden aan veneuze trombo-embolie, naast de bekende secundaire infecties en cardiale oorzaken, die we bij deze patiënten ook

vaker zien dan we gewend zijn bij andere ziektebeelden.

Online artikel en reageren op ntvg.nl/D5116
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Kernpunten
Denk bij alle covid-19-patiënten aan longembolie, met name bij niet goed verklaarde hypoxemie, respiratoire achteruitgang,

hypotensie, tachycardie en onvoldoende verbetering van het klinische beeld, vooral als de verslechtering plotseling optreedt.

Bij covid-19-patiënten kan zelfs bij ogenschijnlijk adequate tromboseprofylaxe veneuze trombo-embolie optreden.

Verricht bij klinische achteruitgang van een covid-19-patiënt laagdrempelig CT-angiografie van de thorax.

Geef covid-19-patiënten op de verpleegafdeling een lage dan wel hoge profylactische dosis laag-molecuulgewichtheparine,

conform de landelijke Leidraad covid-19 coagulopathie, gezien de relatief hoge incidentie van VTE bij deze patiëntengroep.
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