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HooFDsTUK 1 Algemene inleiding

1.1 Aanleiding voor het maken van de richtlijn

Bij endoscopische procedures krijgt men regelmatig te maken met patiénten die orale antistolling
(acenocoumarol, fenprocoumon, dabigatran, etc) of bloedplaatjes- of trombocyten-
aggregatieremmers (acetylsalicylzuur, clopidogrel, etc) gebruiken (Tabel 1). Om het risico op
complicaties (m.n. bloedingen) te reduceren zal het veelal nodig zijn deze medicatie bij

therapeutische ingrepen (bijv. poliepectomie) tijdelijk te onderbreken.

1.2 Definitie en doelstelling van de richtlijn
In deze richtlijn wordt een handvat gegeven

1) hoe te handelen bij een patiént met antitrombotische medicatie die een therapeutische
endoscopie moet ondergaan

2) wat de risico’s zijn op bloedingen gerelateerd aan endoscopische interventies

3) wat de risico’s zijn op tromboembolische complicaties door het onderbreken van
antitrombotische therapie

4) hoe te handelen bij een uit de tractus digestivus bloedende patiént tijdens gebruik van

antitrombotische therapie.

1.3 Probleemomschrijving en afbakening: definitie, patiéntenpopulatie, etiologie,

incidentie NL, relevante uitkomstmaten

Er zijn in Nederland ca. 400.000 patiénten die vitamine K antagonisten (coumarinederivaten) en
ca. 2.000.000 patiénten die trombocytenaggregatieremmers (TAR) gebruiken en vaak een
combinatie van deze (combi, triple therapie). Per jaar ondergaat ongeveer 10% van deze
patiénten een procedure (waaronder endoscopieén) waarbij deze medicatie de kans op
bloedingen tijdens deze ingreep doet verhogen. Met het bevolkingsonderzoek naar darmkanker is
het aannemelijk dat dit aantal zal toenemen.

Het is dagelijkse praktijk voor artsen die endoscopische verrichtingen uitvoeren om rekening te
houden met antitrombotische therapie bij patiénten. Het voorkémen van complicaties zoals
bloedingen bij therapeutische endoscopieén draagt bij aan de gezondheidswinst voor de patiént.
Daarnaast kan worden verwacht dat deze richtlijn bijdraagt aan het voorkomen van onnodig
staken van medicatie, bijvoorbeeld voorafgaand aan een diagnostische endoscopie, waardoor de

patiént minder risico heeft op een tromboembolische gebeurtenis.



1.4 Methode richtlijnontwikkeling:

Deze richtlijn is een revisie van de huidige uit 2005 en is gebaseerd op recente richtlijnen uit
Europa en de VS, aangevuld met zeer recente literatuur en/of gegevens uit binnen- en

buitenland.

1.5 Knelpuntenanalyse:

Er is geen methodische knelpuntenanalyse uitgevoerd. De urgentie van revisie van de richtlijn is

zeer hoog omdat

1) de huidige richtlijn sterk verouderd is. Er zijn sindsdien verschillende nieuwe
antitrombotica op de markt verschenen, zoals de nieuwe orale anticoagulantia (NOACs)
en trombocytenaggregatieremmers (prasugrel, ticagrelor). Er zijn nieuwe indicaties voor
therapieén gesteld en er is veel nieuwe literatuur over dit onderwerp verschenen.

2) het bevolkingsonderzoek naar dikke darmkanker dat in februari 2014 van start is gegaan
zal leiden tot een extra instroom van mensen die naar aanleiding van een positieve FIT-

test een therapeutische coloscopie moeten ondergaan.

1.6 Proces samenstelling werkgroep, belangen

De werkgroep is geformeerd vanuit de Commissie Kwaliteit van de NVMDL. De leden zijn
uitgezocht op hun expertise en deelname aan werkgroepen van andere wetenschappelijke
verenigingen op het gebied van antitrombotische therapie. Tevens is de werkgroep van
Nederlandse Internisten Vereniging (NIV) die zich bezighoudt met hetzelfde onderwerp in een

later stadium betrokken bij deze richtlijn.

1.7 Werkwijze werkgroep

Er is begonnen met het verzamelen van recente internationale richtlijnen op het gebied van
antitrombotische therapieén en endoscopische verrichtingen. Deze richtlijnen zijn aangepast aan
de Nederlandse situatie en aangevuld met adviezen uit meer recente literatuur. Er is veel
aandacht besteed aan de achtergrond van de indicaties voor antitrombotische therapie en
hiermee samenhangende risico’s van het onderbreken ervan. Pubmed en de Cochrane Library
werden gebruikt voor een elektronische systematische zoekopdracht. Artikelen gepubliceerd in de
Engelse en Nederlandse taal na 1 januari 2005 werden geanalyseerd. Een selectie werd gemaakt
op basis van de inhoud van het abstract. Literatuurlijsten van de geincludeerde studies evenals
reviews werden doorzocht op relevante artikelen die waren gemist tijdens initiéle zoekopdracht.
Artikelen werden als relevant beschouwd als deze informatie bevatte over de kans op

complicaties en gebruik van antitrombotische therapie.



De volgende woorden in verschillende combinaties werden gebruikt voor de zoekopdracht:
endoscopy, antitrombotic therapy, anticoagulants, guidelines, complications, pulmonary

embolism, cerebrovascular accident, ERCP, PEG, EMR, polypectomy, dilatation.
Uit de literatuur en de diverse richtlijnen blijkt dat het bewijs voor de conclusies het niveau van 2
(hoge kwaliteit systemische reviews of case-control onderzoeken) en de aanbevelingen graad B

(bewijs uit 2, direct toepasbaar op de populatie) niet overstijgt.

Tabel: Niveau van de conclusie op basis van de literatuuranalyse

1 gebaseerd op minimaal één systematische review (A1) of ten minste twee onafhankelijk van elkaar

uitgevoerde onderzoeken van niveau Al of A2

2 gebaseerd op ten minste twee onafhankelijk van elkaar uitgevoerde onderzoeken van niveau B
3 gebaseerd op één onderzoek van niveau A2 of B, of op onderzoek(en) van niveau C
4 gebaseerd op (gepubliceerde) mening van deskundigen, bijvoorbeeld de werkgroepleden

Tabel: Indeling van de literatuur naar de mate van bewijskracht, voor aanbevelingen

Al systematische reviews die ten minste enkele onderzoeken van A2-niveau betreffen, waarbij de

resultaten van afzonderlijke onderzoeken consistent zijn

A2 gerandomiseerd vergelijkend klinisch onderzoek van goede kwaliteit (gerandomiseerde,

dubbelblind gecontroleerde trials) en van voldoende omvang en consistentie

B gerandomiseerde klinische trials van matige kwaliteit of onvoldoende omvang of ander

vergelijkend onderzoek (niet-gerandomiseerd, vergelijkend cohortonderzoek, patiént-controle

onderzoek)
C niet-vergelijkend onderzoek
D mening van deskundigen, bijvoorbeeld de werkgroepleden




1.8 Patiéntenparticipatie: beschrijving methode

Patiéntparticipatie is ons inziens niet noodzakelijk. Het betreft een multidisciplinaire richtlijn
waarbij het gaat hoe te handelen rondom endoscopische procedures waarbij patiénten
antitrombotische therapie gebruiken. De belangen zijn helder: het voorkomen van ernstige
complicaties (met name bloedingen) en het voorkomen van onnodig staken van therapie

waardoor patiénten worden blootgesteld aan een risico op trombo-embolie.

1.9 Implementatie en indicatorontwikkeling

Implementatie van deze richtlijn is zeer belangrijk en deze zullen we ook beschrijven. Indicatoren
willen we ontwikkelen zodra de kwaliteitsregistratiesystemen (aanvraag ligt bij SKMS) klaar zijn,
omdat deze dan pas betrouwbaar geregistreerd kunnen worden. We hebben geleerd dat het
kiezen van indicatoren niet moeilijk is, maar het implementeren ervan in de praktijk wel en dat

een goed geautomatiseerd systeem een belangrijke succesfactor is.

1.10 Juridische betekenis van richtlijnen

Richtlijnen zijn geen wettelijke voorschriften, maar bevatten op ‘evidence’ gebaseerde inzichten
en aanbevelingen waaraan zorgverleners moeten voldoen om kwalitatief goede zorg te verlenen.
Aangezien deze aanbevelingen hoofdzakelijk gebaseerd zijn op ‘algemeen bewijs voor optimale
zorg voor de gemiddelde patiént’, kunnen zorgverleners op basis van hun professionele
autonomie zo nodig in individuele gevallen afwijken van de richtlijn. Afwijken van richtlijnen kan
in bepaalde situaties zelfs noodzakelijk zijn. Wanneer van de richtlijn wordt afgeweken, dient dit-
indien relevant - in overleg met de patiént te gebeuren. Afwijkingen van de richtlijn dienen altijd

beargumenteerd en gedocumenteerd te worden.

1.11 Herziening: Afspraken benoemen over herziening.

De werkgroep ‘Richtlijn antitrombotische therapie rondom endoscopische procedures’ wordt in
zijn huidige vorm gehandhaafd en zal bij wegvallen van een van de werkgroepleden aangevuld
worden met een lid met vergelijkbare achtergrond. Om de actualiteit van deze richtlijn te
waarborgen, zal de werkgroep iedere twee jaar evalueren of er belangrijke nieuwe informatie met
betrekking tot antitrombotische therapie en endoscopische procedures gepubliceerd is. De

richtlijn wordt in ieder geval eens per vijf jaar geactualiseerd.



HooOFDSTUK 2 Antithrombotische therapieén en endoscopische procedures

2.1 Inleiding

Antitrombotische middelen kunnen worden onderverdeeld in : 1. anticoagulantia, zoals
ongefractioneerde heparine, laag moleculair heparine (LMWH) en vitamine K antagonisten (VKA,
bijv. fenprocoumon en acenocoumarol) en in 2. trombocyten aggregatieremmers (TAR), zoals
COX-1 remmers (acetylsalicylzuur), thienopyridines (clopidogrel en ticlopidine) en de
glycoproteine IIb/IIla receptor blokkers (tirofiban, abciximab).!?2 Recent zijn hier de non-VKA
orale anticoagulantia (NOACs) of directe orale anticoagulantia (DOACs) zoals dabigatran,
rivaroxaban en apixaban bijgekomen.3* Nieuwe TARs zijn prasugrel en ticagrelor (Tabel 1).3:>6
Antitrombotische therapie wordt gebruikt om het risico van tromboembolische gebeurtenissen te
reduceren bij patiénten met bepaalde cardiovasculaire aandoeningen en risicofactoren (zoals
status na hartklepprothese, atriumfibrilleren en acuut coronair syndroom), ischemisch
cerebrovasculair accident (ICVA) en transient ischemic attack (TIA), diep veneuze trombose

(DVT) en longembolie, hypercoagulabiliteit en vasculaire endoprothesen.”?

Voor aanvang van een endoscopische ingreep bij patiénten met antitrombotische therapie moet
men het volgende overwegen: de noodzaak van de procedure en het risico op: 1. bloedingen
gerelateerd aan de endoscopische interventie in samenhang met de antitrombotische middelen en
2. tromboembolische gebeurtenissen bij het onderbreken van de antitrombotische therapie.
Daarnaast moeten alternatieven voor diagnostiek (zoals videocapsule of radiologie) worden
overwogen als ook het gebruik van overbruggende medicatie in de vorm van subcutane of
intraveneuze antitrombotische therapie en laboratoriumtesten om antitrombotische therapie te
monitoren. Het is belangrijk om in ogenschouw te nemen dat potentiele tromboembolische
gebeurtenissen die plaatsvinden na het onderbreken van de therapie (zoals een CVA of coronaire
stenttrombose) ernstige consequenties hebben terwijl bloedingen na hoog-risico procedures,
hoewel vaker voorkomend, zelden leiden tot hoge morbiditeit of mortaliteit. Overleg met de
patiént en eventueel zijn antitrombotische therapie voorschrijvende arts voorafgaand aan de
procedure is dan ook noodzakelijk om te beoordelen of de medicatie kan worden onderbroken of

worden overbrugd.

Deze richtlijn is een herziening van de eerder verschenen NVMDL richtlijn® en beschrijft hoe om
te gaan met patiénten met antitrombotische middelen die een endoscopische procedure moeten

ondergaan en/of een bloeding in de tractus digestivus hebben.



2.2 Hoog vs laag risico op bloeding bij endoscopische procedure

Endoscopische procedures verschillen in potentiele risico’s op het ontstaan van ernstige
(oncontroleerbare) bloedingen (Tabel 2). Laag-risico procedures zijn alle diagnostische
procedures (inclusief mucosale biopsie)!!*? en endoscopische retrograde
cholangiopancreaticografie (ERCP) zonder papillotomie, 314 diagnostische ballon-geassisteerde

enteroscopie!® en endo-echo (EUS) zonder ‘fine-needle aspiration’ (FNA).16

Endoscopische procedures met een verhoogde kans op bloedingen zijn endoscopische
poliepectomie,!”18 therapeutische ballon-geassisteerde enteroscopie,'>!° papillotomie?® en de
procedures die een bloeding kunnen veroorzaken die niet direct endoscopisch verholpen kunnen
worden zoals dilatatie van benigne of maligne stricturen,?!-23 percutane endoscopische
gastrostomie (PEG)?*, rubberbandligatie en EUS-geleide FNA.?> Daarnaast moeten patiénten die
vanwege een bloeding een interventie om hemostase te bereiken hebben ondergaan, worden
beschouwd als een verhoogd risico op recidief bloeding ondanks dat een initiéle procedure een

laag-risico procedure was.

2.3 Hoog vs laag risico op trombose voor onderbreken antitrombotische therapie

De waarschijnlijkheid van een tromboembolische gebeurtenis gerelateerd aan het onderbreken
van antitrombotische therapie voor een endoscopische procedure hangt af van de preexistente
indicatie voor antitrombotische therapie. Deze omstandigheden kunnen worden onderscheiden in
hoog- en laagrisico condities gebaseerd op overeenkomstig verhoogde kans op tromboembolische
gebeurtenissen. Het is van belang om van de achtergrond van deze risico’s op de hoogte te zijn
om in het geval van onduidelijkheid met de patiént te kunnen bespreken wat de risico’s kunnen

zijn van het onderbreken van de antitrombotische therapie.

Laagrisico condities zijn een (eenmalige) DVT > 3 maanden geleden, non-valvulair
atriumfibrilleren met een CHA2DS2-VASc score (zie addendum I) lager dan en gelijk 7 (in
afwezigheid van recent TIA of CVA), bioprothese hartkleppen en patiénten zonder myocardinfarct
met stabiele angina pectoris, die in het afgelopen jaar niet gedotterd zijn (Tabel 3). Voor deze
lage risico condities wordt het acceptabel gevonden de antitrombotische therapie tijdelijk te

onderbreken vanwege een hoog risico endoscopische procedure.

Hoogrisico condities zijn o.a. patiénten met mechanische hartkleppen en patiénten met non-

valvulair atriumfibrilleren met een CHA2DS2-VASc score boven 7 (Tabel 3).

Met betrekking tot hartinfarct patiénten dient iedere patiént tot een jaar na het infarct dubbele
TAR te gebruiken.” Dit verhoogde risico tot een jaar na dato geldt onafhankelijk van het feit of
patiént een coronaire stent heeft of niet. Met betrekking tot patiénten bij wie de indicatie voor de
dotter met coronaire stent geen myocardinfarct/acuut coronair syndroom (ACS) was, gelden
andere criteria voor de duur van de dubbele TAR. Voor patiénten met drug eluting stents (DES) in

de kransslagaderen geldt een termijn van dubbele TAR van 1 jaar, voor patiénten met een bare



metal stent (BMS) geldt een minimale duur van 4 weken. De huidige internationale richtlijn van
de cardiologen adviseert dubbele trombocytenaggregatieremmers na DES-plaatsing de eerste 6

maanden niet te onderbreken.”

Het risico op ernstige tromboembolische gebeurtenissen (met als gevolg overlijden, blijvende
neurologische schade of perifere ischemie waarvoor chirurgisch ingrijpen noodzakelijk is) is bij
patiénten met mechanische hartkleppen bij afwezigheid van antitrombotische therapie 4 per 100
patienten-jaren.?® Dit risico wordt verlaagd naar 2,2 per 100 patiénten-jaren bij gebruik van

trombocytenaggregatieremmers en naar 1 per 100 patiénten-jaren door VKA.?”

Uit een meta-analyse van 5 gerandomiseerde trials blijkt dat bij patiénten met boezemfibrilleren
zonder antitrombotische therapie het jaarlijkse risico op een ischemisch CVA 4,5% is.?® Bij
patiénten met boezemfibrilleren in combinatie met gedilateerde cardiomyopathie, hartkleplijden
of recente tromboembolische gebeurtenis is het risico hoger.?® Een belangrijke formule om het
risico op trombo-embolische complicaties bij boezemfibrilleren in te schatten is de zogenaamde
CHA2DS2-VASc-score (addendum I).2°30 Voor de vraag of overbruggingstherapie geindiceerd is,
vormt de CHA2DS>-VASc -score een criterium waarover meer literatuur beschikbaar is, hoewel
deze vooral gebruik maakt van de beperktere CHADS:z-score. Het gebruik van VKA of NOACs is
geassocieerd met een 60-70% reductie op trombo-embolische complicaties ten opzichte van het
niet gebruiken van antitrombotische therapie.

Het gebruik van acetylsalicylzuur na een myocardinfarct is geassocieerd met een 25% reductie in
het eindpunt sterfte, infarct, CVA, en toevoeging van een tweede TAR resulteert in een
additionele risicoreductie van minstens 20%. Met betrekking tot stenttrombose geeft toevoegen
van de nieuwere TARs (prasugrel, ticagrelor) ongeveer 30-50% risico reductie ten opzichte van
het toevoegen van clopidogrel.”

Bij deze hoog risico patiénten is het onderbreken van antitrombotische therapie geassocieerd met
een hoge kans op trombose. Een vervangende therapie zoals monotherapie acetylsalicylzuur of
LMWH vermindert dit risico en is als tijdelijke behandeling in het algemeen dan geindiceerd.

Overleg bij twijfel met de voorschrijvende specialist zoals cardioloog of neuroloog.

2.4 Samenvatting van de literatuur

Endoscopische procedures met een laag risico op een bloeding zijn alle diagnostische procedures
inclusief die met mucosale biopsies, ERCP zonder papillotomie en EUS zonder FNA. Hoog-risico
procedures zijn endoscopische poliepectomie, therapeutische ballon-geassisteerde enteroscopie,
endoscopische papillotomie en de procedures die een bloeding kunnen veroorzaken die niet direct
endoscopisch verholpen kunnen worden zoals dilatatie van benigne of maligne stricturen,
percutane endoscopische gastrostomie (PEG) en EUS-geleide FNA. Een belangrijke indicator van

het risico op tromboembolie bij atriumfibrilleren is de CHA2DS2-VASc -score.



2.5 Conclusies

Endoscopische procedures verschillen in potentiele risico’s op het ontstaan van ernstige (oncontroleerbare)

bloedingen

De waarschijnlijkheid van een tromboembolische gebeurtenis gerelateerd aan het onderbreken van
antitrombotische therapie voor een endoscopische procedure hangt af van preexistente indicatie voor

antitrombotische therapie/onderliggend trombotisch risico.

2.6 Aanbevelingen

1) Voor aanvang van een endoscopische ingreep bij patiénten met antitrombotische
therapie moet men het volgende overwegen: de noodzaak van de procedure en
het risico op:

1. bloedingen gerelateerd aan de endoscopische interventie in samenhang
met de antitrombotische middelen en
2. tromboembolische gebeurtenissen bij het onderbreken van de

antitrombotische therapie.
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HooOFDSTUK 3 Electieve endoscopische procedures bij patiénten met

antitrombotische therapie

Uitgangsvraag: wat is het risico op een bloeding door specifieke procedures onder

antitrombotische therapie?

3.1 Electieve ingrepen

Diagnostische endoscopie. Er zijn geen onderzoeken die een verhoogde incidentie van
bloedingen laten zien bij patiénten die een endoscopie van de tractus digestivus met en zonder
biopten ondergaan tijdens het gebruik acetylsalicylzuur of clopidogrel.3'-3* Ook bij het
doorgebruiken van VKA rondom dergelijke procedures is er bewijs dat dit niet leidt tot een
verhoogde kans op bloedingen bij dergelijke laag-risico procedures.3*35 Bij retrospectief
onderzoek door Gerson et al bij 104 patiénten die 171 laag-risico endoscopische procedures
(gastroscopie en coloscopie inclusief biopsie) ondergingen terwijl zij therapeutische dosering VKA
continueerden, werden geen evidente bloedingen gezien.3> Derhalve hoeven deze therapieén niet
onderbroken te worden voor het verrichten van een diagnostische endoscopie. Met betrekking tot
het verrichten van een diagnhostische scopie met mucosale biopten bij patiénten tijdens het
gebruik van NOACs blijft discussie bestaan. Het risico van een bloeding is te vergelijken met de
kans op een bloeding tijdens het gebruik van VKA en therapeutisch gedoseerd heparine. Het
advies in verschillende internationale richtlijnen om NOACs kortdurend te onderbreken
voorafgaand aan een diagnostische endoscopie hangt samen met het ontbreken van duidelijke
adviezen om een bloeding te couperen.3® Gebaseerd op de meest recente literatuur en de
mogelijkheid de bloeding direct te verhelpen middels bijvoorbeeld het plaatsen van een clip, kan
echter het advies worden gegeven NOACs bij diagnostische endoscopie inclusief biopten te

continueren.!

Poliepectomie in het colon. Er zijn verschillende onderzoeken die het risico op bloedingen na
poliepectomie tijdens gebruik van antitrombotische therapie hebben onderzocht.32:33:35-50 Hoewel
1 prospectief onderzoek bij 694 patiénten die acetylsalicylzuur of NSAIDs gebruikten een klein
(<1%) verhoogd risico op bloedingen na poliepectomie zag,3* werden dergelijke associaties door
grotere retrospectieve onderzoeken niet gevonden. Omdat het absolute risico op bloedingen na
poliepectomie klein is, zelfs tijdens acetylsalicylzuur en NSAIDs gebruik, zouden alleen zeer grote
onderzoeken een dergelijk verhoogd risico kunnen aantonen (als die er al zou zijn). Het gebruik
van acetylsalicylzuur verhoogd wel de kans op een bloeding, hoewel niet ernstig, na
poliepectomie middels de ‘koude’-listechniek (zoals bij poliepen kleiner dan 10 mm).38 Het
verrichten van een poliepectomie tijdens het gebruik van clopidogrel geeft een hogere kans op
een bloeding, zeker wanneer dit wordt gecombineerd met een acetylsalicylzuur of NSAIDs.48-50

Het risico op bloeding na poliepectomie lijkt tijdens het gebruik van VKA3°45 of herstart van VKA
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of heparine binnen 1 week na poliepectomie,*! verhoogd. Hierbij lijkt juist het gebruik van
cautorisatie bij poliepectomie het risico van een late bloeding te verhogen. Het koud lissen van
kleine poliepen (<5 mm) tijdens het gebruik van VKA lijkt in een recent onderzoek de voorkeur
boven cautorisatie, echter de kans op een directe bloeding is hoger (23% versus 6%, P<0,05).%?
Kleine onderzoeken (‘case-series’) laten zien dat profylactisch aanbrengen van een clip na
poliepectomie van kleine (<1 cm) poliepen bij patiénten onder antitrombotische therapie een laag
risico (0-3,3%) op bloedingen geven.*>%” Een recent kosten-effectiviteit onderzoek heeft
berekend dat het profylactisch plaatsen van een clip na poliepectomie bij patiénten met
antitrombotische therapie kosten-effectief zou zijn.4” Het is vooralsnog onbekend wat het risico
op bloedingen na poliepectomie is tijdens het gebruik van NOACs, zoals eerder genoemd ligt in de
lijn der verwachtingen dat dit vergelijkbaar is met het gebruik van VKA en therapeutisch LMWH.

Vooralsnog is derhalve het advies deze medicatie tijdelijk te onderbreken (tabel 4).

Endoscopische submucosale dissectie. Het risico op een ernstige bloeding na endoscopische
submucosale dissectie (ESD) van tumoren in de maag is ca. 5%.>!">3 ESD bij patiénten met
antitrombotische therapie geeft ondanks het onderbreken hiervan (7 dagen voor TAR, 5 dagen
voor VKA) een sterk verhoogde kans tot 23%.°:>? Het risico hiervan kan verlaagd worden door
het toedienen van een PPI (40 mg intraveneus) na de ingreep.>! Er zijn gegevens dat het
verrichten van ESD in de maag tijdens het gebruik van lage dosis acetylsalicylzuur niet tot een

verhoogde kans op ernstige bloedingen leidt.>3

Papillotomie. Het risico op een bloeding na papillotomie is 0,3 tot 2,0%.°4>8 Staken van
acetylsalicylzuur of NSAIDs, zelfs 7 dagen voor de ingreep, geeft geen reductie op dit risico.>” Er
zijn geen data bekend over het risico van een bloeding na papillotomie tijdens het gebruik van
thienopyridines (zoals clopidogrel) en de nieuwe TARs, het is echter te verwachten dat deze een
verhoogd risico geven t.o.v. het gebruik van acetylsalicylzuur. Het gebruik van VKA en
intraveneus heparine tot 3 dagen na papillotomie geeft een verhoogde kans op een bloeding.>8
Een meta-analyse waarin 7 gerandomiseerde onderzoeken met in totaal 790 patiénten
onderzocht het verschil tussen sfincteromie en ballondilatatie van de papil op verschillende
complicaties.>® Hoewel geen verschil in kans op post ERCP-pancreatitis en succes van
concrementextractie, bleek er een significant verschil in kans op bloedingen (OR 0,15, 95% CI
0,04-0,50, P=0,002). Bij patiénten met antitrombotische therapie waarbij een papillotomie niet
uit te stellen is, is (naast tijdelijke plaatsing van een endoprothese) te overwegen deze te

verrichten middels ballondilatatie in plaats van door sfincteromie.

Radiofrequency ablation. ‘Radiofrequency ablation’ (RFA) van Barrett’s oesofagus kan worden
beschouwd als een endoscopische procedure met laag bloedingsrisico (<2%).%° Bij intraductale
behandeling middels RFA van bijv. cholangiocarcinoom echter is een verhoogd risico op
bloedingen beschreven en derhalve, mede vanwege de bereikbaarheid, zou deze behandeling als

een hoog bloedingsrisico procedure moeten worden beschouwd.®!
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PEG-plaatsing. PEG-plaatsing heeft ongeveer 2,5% kans op een bloedingscomplicatie.®2% De
reden om PEG-plaatsing te beschouwen als een hoog-risico procedure hangt samen met de
moeilijkheid een eventuele ernstige bloeding te stelpen dan het verhoogde bloedingsrisico. Over
het risico op bloedingen na PEG-plaatsing tijdens het gebruik van antitrombotisch therapie is
weinig bekend. Een recent onderzoek bij 187 patiénten toonde dat het onderbreken van
antitrombotische therapie 1 dag voorafgaand en 2 dagen na PEG-plaatsing bij 1 patiént (0,5%)
leidde tot een kleine bloeding.®* Het plaatsen van een PEG tijdens het gebruik van
acetylsalicylzuur lijkt veilig.6¢ De combinatie van clopidogrel met acetylsalicylzuur is geassocieerd
met een verhoogde kans op bloedingen. Diverse retrospectieve onderzoeken laten zien dat de
kans op bloedingen tijdens PEG-plaatsing onder het gebruik van alleen clopidogrel niet verhoogd
lijkt.®® Het 2 dagen voorafgaand en 1 dag postprocedure staken van clopidogrel is niet
geassocieerd met een verhoogde kans op bloedingen. Dit laatste is van belang gezien het gebruik
van clopidogrel monotherapie als secundaire preventie na een CVA en TIA door neurologen in
Nederland aan populariteit wint en dit vooral de groep patiénten betreft die in aanmerking komen
voor PEG-plaatsing.®’

Het plaatsen van een PEG tijdens gebruik van therapeutische dosering heparine en VKA geeft een

verhoogde kans op een bloeding.%*

Proctoscopie met rubberbandligatie. De kans op ernstige bloedingen na rubberbandligatie
van hemorroiden is minstens 1,7%.%8-74 Hoewel er weinig gegevens bekend zijn over het risico
van bloedingen na proctoscopie met rubberbandligatie van hemorroiden bij patiénten die
antitrombotische therapie gebruiken, lijkt dit wel verhoogd te zijn, namelijk tussen de 7 en 25%.
In sommige literatuur wordt het advies gegeven om antitrombotische therapie 7 tot 10 dagen
voorafgaand en 7 tot 10 dagen na de procedure te staken.’'7# De kans op een bloeding is het
hoogst 5 tot 10 dagen na de interventie. Een ‘single-center’ onderzoek bij 364 patiénten waarin
605 rubberbandjes werden geplaatst beschrijft dat er een kans is van 3,7% op een bloeding
wanneer de patiénten alleen na de procedure 7 dagen VKA en 10 dagen aspirine of clopidogrel

staakten. De meeste bloedingen traden op bij de patiénten die clopidogrel gebruikten.”*

3.2 Het risico van staken antitrombotische therapie voorafgaand aan electieve

endoscopie

Electieve therapeutische endoscopie wordt zo mogelijk uitgesteld tot na het afronden van een
tijdelijke behandeling met antitrombotica (zoals bij diep veneuze trombose (DVT)) of tijdelijke
behandeling met dubbele trombocytenaggregatieremming (zoals bij coronaire stents). Als de
beslissing is genomen een endoscopie te verrichten bij een patiént onder antitrombotische
therapie, is de noodzaak deze te onderbreken of couperen afhankelijk van de situatie. Het risico
op een trombo-embolische complicatie na het couperen/onderbreken van anticoagulantia, is sterk
afhankelijk van de indicatie en het uitgangsrisico van de patiént. Mede op basis hiervan zijn

verschillende indelingen bekend, op grond waarvan geadviseerd wordt al dan niet te bridgen,
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d.w.z. ‘overbruggende therapie’ te geven met therapeutische doseringen van (korter werkende)
anticoagulantia (zie Tabel 4). Het onderbreken van VKA dient in overleg te gaan met de
trombosedienst, voor adviezen omtrent het onderbreken van VKA wordt verwezen naar “Kunst

van het doseren”.”>

Het absolute risico op een tromboembolische gebeurtenis bij endoscopische procedures waarbij
de anticoagulantia voor 4 tot 7 dagen worden onderbroken, ligt in verschillende series rond de
1%.7%77 Er zijn data beschikbaar van een groot prospectief multicentrum onderzoek waar bij
1300 gevallen (in 1024 patiénten) het onderbreken van VKA werd onderzocht.”® De meest
voorkomende indicatie voor antitrombotische therapie was atriumfibrilleren (43%), veneuze
trombose (11%) en mechanische hartkleppen (10%). Bij 73 patiénten werd een verhoogde kans
op tromboembolie verondersteld, bij 93% een laag risico. Slechts 7 (0,7%) patiénten hadden een
tromboembolische gebeurtenis binnen 30 dagen na de procedure, ondanks dat bij ruim 80% van
de gehele onderzoekspopulatie de antitrombotische therapie minder dan 5 dagen was
onderbroken. Geen van de 7 patiénten met een tromboembolie ontvingen overbrugging middels
kortwerkende antitrombotische therapie, ondanks dat 2 van hen een verhoogd risico op trombose
hadden zoals een maligniteit en recente DVT. Van de 23 patiénten met een periprocedurele
bloeding ontving 61% overbruggingstherapie met heparine. De indicaties en achtergrond van

overbruggingstherapie of ‘bridging’” wordt in de volgende paragraaf besproken.

3.3 Overbruggingstherapie bij endoscopie

Om het risico op tromboembolische gebeurtenissen te reduceren kunnen patiénten die VKA
gebruiken tijdelijk worden omgezet op kortwerkende antitrombotische therapie rondom de
endoscopische procedure. In het algemeen kan gesteld worden dat het nut van ‘bridgen’ ter
discussie staat, waarbij wordt aangegeven dat onzeker is in hoeverre het risico op
trombose/trombo-embolie verlaagd wordt, terwijl er wel aanwijzingen zijn dat de kans op bloeden
wordt verhoogd.?78 Ten tijde van het schrijven van dit document, wordt bridgen door de CBO
richtlijnen ondersteund voor patiénten met een hoog tromboserisico. De commissie verwacht dat
binnen afzienbare tijd deze adviezen worden gereviseerd en deze zullen dan worden aangepast in

de volgende versie van deze richtlijn.

Vitamine K antagonisten. Rondom endoscopische procedures is het onderzoek naar het
gebruik van ongefractioneerde heparine (UFH) en laag moleculair gewicht heparine (LMWH) als
overbruggingstherapie bij patiénten met VKA beperkt.”®8° Een onderzoek bij 98 patiénten die
bemiparine (een tweede generatie LMWH) als overbruggingstherapie ontvingen toonde geen
tromboembolische gebeurtenissen en 2 ernstige bloedingen die niet gerelateerd leken aan de
endoscopie.’”® Gegevens over het gebruik van LMWH in therapeutische dosering bij patiénten met
mechanische hartkleppen ter preventie van trombo-embolie zijn slechts afkomstig van

observationele onderzoeken waarbij kortdurend gebruik veilig lijkt.8! Het kortdurend gebruik van

14



LMWH heeft de voorkeur boven UFH omdat bekend is dat juist in de eerste dagen de APTT

hiermee lastig instelbaar is.

NOACSs. Hoewel dit niet geldt voor een diagnostische procedure inclusief mucosale biopten is voor
een therapeutische procedure het onderbreken van de NOAC of DOAC noodzakelijk om het
bloedingsrisico te reduceren. Gezien de halfwaarde tijd van ‘door de bank genomen’ 12-15 uur
leidt het staken 48 uur voor de procedure in geval van goede nierfunctie tot een
subtherapeutische situatie.3* Het is van belang de stoptijd te communiceren als : “laatste inname
op xx uur voor de procedure”. (zie tabel flowcharts, plus bijgevoegde tekst). Voor de herstart van
NOACs na de procedure bij patiénten met een indicatie tot ‘bridging’ is van belang geen
adjuvante heparine te starten, aangezien de NOAC direct tot een therapeutisch anticoagulerend
effect leidt.

Risicogroepen. Op grond van het duidelijk verhoogde risico op trombo-embolie kan als
algemene stelregel worden gehanteerd dat de meeste patiénten met mechanische hartkleppen in
aanmerking komen voor ‘bridging’.8! Het zij benadrukt dat bij patiénten met ™ niet-eigen”
hartkleppen andere risicofactoren gelden voor de risicostratificatie op trombo-embolie, ook
wanneer er sprake is van atriumfibrilleren. Een tweede groep patiénten bij wie ‘bridging’ is te
adviseren vormt de groep patiénten met non-valvulair atriumfibrilleren, met een CHA2DS2-VASc
score van hoger dan zeven. Tenslotte is bij patiénten met een recent TIA/CVA (< 3 maanden)
extra aandacht vereist. Indien dit TIA/CVA in het kader was van atriumfibrilleren, bestaat er
indicatie tot ‘bridging’, ook als de CHA.DS>-VASc-score 7 of lager is (Tabel 3 + addendum).”8:81-84
Zwangere patiénten met mechanische hartkleppen lopen een hoog risico op een trombotische
complicaties. Vandaar dat geadviseerd wordt endoscopische procedures zo veel mogelijk uit te
stellen tot na de bevalling.®>:86 Is dit niet mogelijk dan is overbruggingstherapie middels UFH of

LMWH aangewezen, overleg dit vooraf met de behandelend cardioloog en gynaecoloog.

Uitzonderlijke situaties van ‘overbruggingstherapie’. Indien er niet gewacht kan worden tot
de duur van dubbele TAR is verstreken en het trombotische risico van een procedure onder
monotherapie TAR te hoog wordt geacht kunnen alternatieve vormen van overbruggingstherapie
worden overwogen. Het huidige primaire uitgangspunt in de cardiologie is dat dubbele
plaatjestherapie superieur is aan monotherapie TAR en anticoagulantia.8”-8° Daarom heeft het de
voorkeur om in deze situaties acetylsalicylzuur door te gebruiken en te combineren met een
GPIIb/IlIa blokker welke kort voor de procedure gestaakt kan worden.?® Het overbruggen van
dubbele TAR middels alleen LMWH is niet veilig.

3.4 Herstart antitrombotische therapie na endoscopische procedure

Er is geen consensus wanneer antitrombotische therapie het beste herstart kan worden. Het

voordeel van direct herstarten om het risico op tromboembolie te reduceren moet worden

15



afgewogen tegen het nadeel van kans op een bloeding en is afhankelijk van procedure-specifieke

omstandigheden (zoals papillotomie, poliepectomie en endoscopische mucosale resectie).

Anticoagulantia. Als algemene stelregel kan worden aangehouden dat er in de eerste 6 uur na
de procedure geen antitrombotica worden gegeven. In de periode van 6-24 uur kan een
profylactische dosering van LMWH gegeven worden (bijv. nadroparine 1 dd 0,3 ml) zonder
noemenswaardige consequenties met betrekking tot bloedingen.”® Afhankelijk van de balans
tussen het bloedingsrisico en het trombotische risico kan eventueel in de periode van 6-24 uur na
de procedure LMWH eenmalig worden toegediend in een hogere dosering. Er is een onderzoek
waarbij 94 patiénten die 109 coloscopieén ondergingen (inclusief *hot biopsy’ en poliepectomie bij
47%) de dag na de procedure het gebruik van VKA herstartte.®! Hierbij was 1 incident (0,92%)
van een procedure-gerelateerde bloeding na 7 dagen VKA-gebruik waarbij de patiént moest
worden opgenomen en getransfundeerd. Geen van de patiénten die een diagnostische coloscopie
ondergingen kregen een bloeding.

Vanwege het verhoogde risico op tromboembolische complicaties bij patiénten met kunstkleppen,
dient in deze patiéntencategorie overwogen te worden reeds binnen 24 uur na de procedure te
starten met therapeutische anticoagulantia, zodra “het bloedingsvlak dit toelaat” en te
continueren totdat de international normalized ratio (INR) het therapeutische niveau heeft
bereikt.8!

Hierbij dient bij herstart van de VKA de dagdosering van patiént te worden voorgeschreven en
geen ‘oplaadschema’ (dus geen 6-4-2 of 4-4-2 schema’s). De LMWH mag gestaakt worden zodra
de INR eenmaal in het streefgebied ligt.

Indien er geen indicatie tot bridging bestaat kan de VKA 24 uur na de procedure hervat worden,
zonder adjuvante toediening van heparine. De INR zal meestal in 3-5 dagen na de procedure
weer in het streefgebied zijn. Het is van belang de trombosedienst op de hoogte te (laten)
brengen en bij electieve ingrepen bovenstaande (indien mogelijk) te coérdineren.

Voor patiénten op NOACs geldt dat deze medicatie direct werkt en er derhalve geen adjuvante
heparine is vereist bij een indicatie tot bridging. Er dient in dat geval 24 uur na de procedure
gestart te worden. Indien er geen hoog risico indicatie (conform indicatie tot bridging bij VKA) is

kan bij een hoog-risico procedure op bloeden, eventueel 48 uur na de procedure gestart worden.

Trombocytenaggregatieremming. In het algemeen is het verrichten van een procedure onder
gebruik van acetylsalicylzuur mogelijk. Bij patiénten die op duale TAR stonden dient herstart van
de clopidogrel 24 uur na de procedure te geschieden, en ook de nieuwere TARs (prasugrel,

ticagrelor) dienen een dag na de ingreep herstart te worden.
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3.5 Conclusies

Het is vooralsnog onbekend wat het risico op bloedingen na poliepectomie is tijdens het

4 gebruik van NOACs, het ligt in de lijn der verwachtingen dat dit vergelijkbaar is met het

gebruik van VKA en dat een diagnostische endoscopie inclusief biopten veilig lijkt.

Het gebruik van VKA en intraveneus heparine in de 3 dagen na papillotomie geeft een

2
verhoogde kans op een bloeding.
Bij zwangere patiénten met mechanische hartkleppen die een endoscopische procedure
3 moeten ondergaan is het advies deze uit te stellen tot na de bevalling omdat er nog weinig

bewijs is voor een optimale therapie. Is dit niet mogelijk dan is overbruggingstherapie

middels LMWH noodzakelijk, in overleg met de behandelend cardioloog en gynaecoloog.
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3.6 Aanbevelingen

Diagnostische endoscopie inclusief biopten kan worden verricht met acceptabele
veiligheid zonder discontinuatie van antitrombotische therapie (incl. NOACs).

In principe kan elke therapeutische endoscopische procedure met acceptabele
veiligheid worden verricht onder monotherapie met acetylsalicylzuur.

Bij de keuze trombocytenaggregatieremmers te onderbreken bij patiénten met
duale therapie (zoals clopidogrel en acetylsalicylzuur), heeft het continueren van
acetylsalicylzuur de voorkeur.

In uitzonderlijke situaties, kan bij patiénten met noodzaak tot duale
trombocytenaggregatieremmers, besloten word om de procedure te verrichten
onder Acetylsalicylzuur met GP IIb/IIIa receptor blokker tot kort voor de
procedure.

Trombocytenaggregatieremmers kunnen 24 uur na de procedure herstart worden.

Bij patiénten met orale anticoagulatia, zonder indicatie tot bridging, kan de
vitamine K antagonist een aantal dagen (afhankelijk van gebruikte preparaat) van
te voren worden onderbroken, gecodrdineerd door de Trombosedienst, streef
INR<1.5-1.8. Voor patiénten met een NOAC geldt een stoptijd die afhankelijk is
van vooral de nierfunctie (zie Tabel 4).

Onder tijdelijke antitrombotische therapie, zoals bij diep veneuze trombose (DVT),
zou een electieve therapeutische endoscopie bij voorkeur moeten worden
uitgesteld tot na de vastgestelde behandelperiode (3 tot 6 maanden), een
diagnostische endoscopie met biopten kan uiteraard wel worden verricht.

Bij patiénten met antitrombotische therapie waarbij een papillotomie niet uit te
stellen is, is (naast tijdelijke plaatsing van een endoprothese) te overwegen deze
te verrichten middels ballondilatatie (dan door sfincteromie).

Het kortdurend gebruik van LMWH ter profylaxe bij patiénten met mechanische
hartkleppen is veilig en heeft de voorkeur als overbruggingstherapie boven
ongefractioneerde heparine.

Als vuistregel kan gesteld worden dat er binnen 6 uur na een therapeutische
endoscopische procedure geen antitrombotische therapie wordt gegeven.

Bij indicatie tot bridging, dient zeker bij mitralis mechanokleppen zo vroeg mogelijk
herstart te worden met therapeutische anticoagulantia.

Vanwege het verhoogde risico op tromboembolische complicaties, zouden
patiénten met hartkleplijden en een laag risico op tromboembolie binnen 24 uur na
de procedure met VKA moeten starten en patiénten met een hoog risico op
tromboembolie na 6 uur of zodra “het bloedingsvlak dit toelaat” met UFH of LMWH
starten en te continueren totdat de international normalized ratio (INR)
therapeutische concentraties heeft bereikt.5°
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HoOFDSTUK 4 Endoscopische procedures bij de patient met antitrombotische

therapie en acute bloeding

Uitgangsvraag: wat is de beste manier om antitrombotische therapie te couperen in

geval van een electieve procedure en een urgente procedure?

4.1 Inleiding

De beslissing om antitrombotische therapie te staken, te doseren en/of te couperen met de kans
op tromboembolie moet worden afgewogen tegen het risico op niet te stelpen bloedingen bij het

continueren hiervan.

Bij ernstige bloedingen tijdens het gebruik van VKA adviseert de richtlijn van de ACCP om VKA te
staken en vierstollingsfactorenconcentraat (protrombine-complex concentraat) te geven, in
combinatie met 5-10 mg vitamine K langzaam i.v..°2°3 De richtlijn van de NVvC adviseert geen
hoge dosis (10 mg) vitamine K te geven bij patiénten met mechanische hartkleppen, het

infunderen van protrombine complex concentraat heeft ook hier de voorkeur.

Ernstige bloedingen tijdens het gebruik van NOACs kunnen worden gecoupeerd door toediening
van vierstollingsfactorenconcentraat.*°* Daarnaast lijkt er een plaats voor tranexaminezuur (1 g
iv of oraal, zo nodig na 8 uur herhalen). Als de NOAC minder dan 2 uur geleden is ingenomen kan
actieve kool worden gegeven. Recent is voor dabigatran een specifiek antidotum ontwikkeld,
idarucizumab, waarmee een ernstige bloeding kan worden gecoupeerd.®> De verwachting is dat
voor de andere NOACs ook op korte termijn specifieke antidota worden ontwikkeld. Het toedienen
van plasma en vitamine K heeft geen plaats in de behandeling van ernstige bloedingen tijdens het
gebruik van NOACs.

Bij patiénten die trombocytenaggregatieremmers gebruiken met levensbedreigende bloedingen is
het advies om zowel deze middelen te staken als trombocyten toe te dienen. Het beleid rondom
het staken van antitrombotische therapie bij patiénten met een DES en een acute bloeding wordt

hieronder besproken. Tevens wordt verwezen naar de richtlijn bloedingen tractus digestivus.?®

4.2 Effectiviteit van endoscopische therapie bij patiénten met antitrombotische

therapie

Endoscopische beoordeling en therapie bij pati€énten met een acute tractus digestivusbloeding
onder antitrombotische therapie is te rechtvaardigen en veilig.®”

De meest voorkomende oorzaken van bovenste tractus digestivusbloedingen bij deze patiénten
zijn ulcus ventriculi en erosieve lesies in de slokdarm, maag en duodenum,®’:°8 waar
divertikelbloedingen de voornaamste oorzaak zijn van lage tractus digestivusbloedingen.®°:100
Retrospectief onderzoek bij 52 patiénten toonde aan dat het corrigeren van de INR naar 1,5 tot

2,5 leidde tot succesvolle endoscopische diagnostiek en therapie, vergelijkbaar met patiénten
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zonder antitrombotische therapie.> In een groot onderzoek waarbij 95% van de patiénten een
INR tussen de 1,3 en 2,7 had, was endoscopische behandeling (inclusief injectie, goldprobe en
hemoclips) van een bloeding bij 94,7% (233/246) succesvol.'®* Hoewel het bloedingsrecidief 23%
was, bleek dit niet afhankelijk van de hoogte van de INR voorafgaand aan de procedure. Bij een
ander retrospectief onderzoek was het percentage bloedingsrecidieven van patiénten met een
supratherapeutische INR (= 4,0) niet significant anders dan bij patiénten met een INR binnen de
therapeutische range (2,0-3,9).1% Er zijn geen prospectieve gegevens beschikbaar over de
hoogte van de INR waarbij endoscopische therapie veilig en effectief is. Mechanische hemostase
(zoals bij gebruik van hemoclips) lijkt een voordeel te hebben bij patiénten die hun

antitrombotische therapie kort na endoscopie moet hervatten, hoewel dit niet goed onderzocht is.

4.3 Herstart antitrombotische therapie na endoscopische behandeling van bloedingen

De meeste patiénten zullen hun antitrombotische therapie hervatten na het stelpen van de acute
bloeding. Het is echter aan te bevelen na een (recidiverende) ernstige bloeding onder
antitrombotische therapie met de voorschrijver de indicatie voor deze therapie te heroverwegen.
Er zijn weinig gegevens bekend over het beste tijdstip van het hervatten van deze therapie. Bij
patiénten die onder gebruik van acetylsalicylzuur een bloedend ulcus ventriculi ontwikkelden is
aangetoond dat het herstarten van acetylsalicylzuur in combinatie met een protonpompremmer
(PPI) te verkiezen is boven het wisselen naar clopidogrel ter preventie van een recidief
bloeding.192:103 Hoewel het onderbreken van acetylsalicylzuur gedurende 30 dagen in vergelijking
met 3 tot 5 dagen minder kans gaf op een recidief bloeding (11% versus 19%, P=0,25), was de
mortaliteit in deze groep na 2 maanden hoger (14,5% versus 1,7%, P=0,012).1% Er zijn geen
gegevens bekend die het beste moment om de andere trombocytenaggregatieremmers te
herstarten, ondersteunen. Gezien de duur van de werking op trombocyten en de consequenties
van het niet herstarten is het te overwegen in ieder geval acetylsalicylzuur bij een hoge tractus
digestivus bloeding niet te staken. Het is van belang te realiseren dat een ingreep onder
acetylsalicylzuur te prefereren valt boven andere TARs. In geval van een bloeding zullen
toegediende trombocyten niet opnieuw onwerkzaam worden gemaakt (kinetiek gerelateerd),
terwijl van andere TARs opnieuw effect op de trombocyten te verwachten valt.

Voor patiénten die een bloeding doormaakten bij gebruik van anticoagulantia, en met een
dringende indicatie tot herstart, dient ongefractioneerde heparine te worden overwogen, vanwege
de korte halfwaardetijd. In andere gevallen kan de VKA herstart worden, waarbij in het
merendeel van de gevallen geen ‘oplaadschema’ vereist is. De kans op een tromboembolische
gebeurtenis is laag in 2 kleine onderzoeken waarbij VKA gedurende 4 tot 15 dagen werd

onderbroken vanwege een tractus digestivusbloeding (1/27 en 0/28 patiénten).10>/106
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4.4 Conclusies

Endoscopische beoordeling en therapie bij patiénten met een acute tractus
2

digestivusbloeding onder antitrombotische therapie is te rechtvaardigen en veilig.

Bij patiénten die onder gebruik van aspirine een bloedende ulcus ventriculi ontwikkelde is
2 aangetoond dat het herstarten van aspirine in combinatie met een protonpompremmer

(PPI) te verkiezen is boven het wisselen naar clopidogrel ter preventie van een recidief
bloeding.

4.5 Aanbevelingen

In geval van een bloeding tijdens (duale) trombocytenaggregatieremmers is het

streven de acetylsalicylzuur te continueren. Bij een ernstige bloeding is C

discontinueren noodzakelijk en dient toediening van trombocyten te worden

overwogen.

In geval van een (subacute) bloeding bij gebruik van een VKA is toediening van

vitamine K een optie. In geval van een ernstige bloeding vormt additioneel

protrombine complex concentraat de belangrijkste therapeutische optie.

Bij patiénten met mechanokleppen en een bloeding dient behoudendheid betracht te

worden met het toedienen van vitamine K.

Voor bloedingen tijdens gebruik van NOACs kan protrombine complex concentraat

(50F/kg) en tranexaminezuur worden gebruikt, naast de gebruikelijke locale C

hemostatische maatregelen. Voor dabigatran is idarucizumab als specifiek antidotum

beschikbaar.

Over het herstarten van antitrombotische therapie na een tractus digestivusbloeding

bestaan weinig data: vroeg herstarten van acetylsalicylzuur bij hoog risico patiénten D

met coronairlijden/myocardinfarct/stents wordt aanbevolen.

Het herstarten van anticoagulantia dient bij patiénten met een indicatie tot bridging

te geschieden direct wanneer het bloedingsvlak dit toelaat.
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HoOFDSTUK 5 Endoscopische procedures bij de patient met een recent vasculaire
stent, na acuut coronair syndroom of cerebrovasculair accident (CVA) onder

antitrombotische therapie

Uitgangsvraag: hoe te handelen bij een patiént met een recent geplaatste vasculaire
stent, na recent acuut coronair syndroom of CVA die een endoscopische procedure

moet ondergaan?

5.1 Inleiding

ENDOSCOPISCHE PROCEDURES BIJ DE PATIENT MET EEN VASCULAIRE STENT, NA ACUUT CORONAIR SYNDROOM OF

CVA ONDER ANTITROMBOTISCHE THERAPIE

Het combineren van trombocytenaggregatieremmers zoals acetylsalicylzuur (0.a. aspirine) en
clopidogrel (Plavix) bij patiénten met een coronaire stent en acuut coronair syndroom (ACS) is de
hoeksteen van de behandeling,” en ook in geval van een ICVA wordt regelmatig duale TAR of
tenminste clopidogrel voorgeschreven.107.198 Het gebruik van clopidogrel met en zonder
acetylsalicylzuur als secundaire preventie na ICVA en/of TIA staat nog ter discussie.®® Er zijn
derhalve geen gegevens bekend vanaf wanneer clopidogrel veilig kan worden onderbroken voor
een therapeutische endoscopie. Gezien deze veilig onder gebruik van acetylsalicylzuur kan
worden verricht en het verschil in effectiviteit nog ter discussie staat bij ICVA en/of TIA (dus niet
bij vasculaire stents, zie onder) zou tijdelijk de clopidogrel kunnen worden

onderbroken/vervangen voor alleen acetylsalicylzuur (zie Tabel 4).

5.2 Electieve endoscopie bij de patiént met een vasculaire stent

Volgens de richtlijnen is 12 maanden duale TAR geindiceerd bij iedere patiént die in het afgelopen
jaar een myocardinfarct heeft doorgemaakt, onafhankelijk van het feit of patiént een dotter met
stent heeft gehad. Bij patiénten zonder myocardinfarct in het afgelopen jaar is duale TAR
geindiceerd voor tenminste 1 maand na plaatsing van een metale coronaire stent (*bare metal
stent’, BMS) en 12 maanden na plaatsing van een ‘drug eluting stent’ (DES).”:87 Het gebruik van
dergelijke combinaties leidt vaker tot gastrointestinale bloedingen dan enkelvoudige therapie.!%®
Ondanks dit verhoogde risico is het risico op stentocclusie (vooral bij DES) en de klinische
consequenties hiervan zo groot is, dat vroegtijdig staken van dergelijke therapie moet worden
vermeden.8” Hoewel in de praktijk bij deze endoscopische procedures vaak 1 van de 2 middelen
wordt gestaakt (m.n. clopidogrel), zijn er geen data voorhanden die een voorkeur voor een van
de twee met betrekking tot het bloedingsrisico rechtvaardigen. Wel zijn er beperkte gegevens
beschikbaar die suggereren dat clopidogrel als monotherapie minder kans geeft op ICVA,
myocard infarct (MI) en vasculaire sterfte dan acetylsalicylzuur monotherapie.67:108110 7oals

eerder vermeld valt, op farmacologische gronden, te verwachten dat een bloeding tijdens een
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procedure onder acetylsalicylzuur beter te reguleren is dan bij gebruik van een andere TAR. Naast
de langere historie van het gebruik van acetylsalicylzuur is dit een tweede argument waarom er
veel meer gegevens bekend over het veilig verrichten van een poliepectomie tijdens gebruik van

acetylsalicylzuur dan clopidogrel.32-35,37,39-43

5.3 Urgente endoscopie bij patiénten met ACS of recent geplaatste vasculaire stent

Combinaties van diverse antitrombotische therapie wordt vooral gebruikt bij het behandelen van
het ACS en vasculaire stents. Naar schatting leidt de behandeling van het ACS bij 1 tot 3% van
de patiénten tot een gastro-intestinale bloeding bij de start dan wel tijdens opname.109-113
Dergelijke patiénten hebben 4 tot 7-voudige kans te overlijden tijdens opname ten opzichte van
patiénten met ACS zonder gastro-intestinale bloeding.112113 Dit kan leiden tot twijfel over het
verrichten van endoscopie bij een patiént met een verhoogde kans op complicaties.!4-116 Hoewel
de kans op complicaties zoals ritmestoornissen bij patiénten op de dag van het ACS door
endoscopische procedures 12% is,''” is het totale risico van een gastroscopie in deze
omstandigheden 1 tot 2%,'1>!7 en van coloscopie 1%.!'® Ondanks de klinische relevantie van
gastro-intestinale bloedingen in deze setting zijn er weinig gegevens over de origine en
behandeling van dergelijke bloedingen. Er is een retrospectief case-control onderzoek van 200
patiénten die binnen 30 dagen (gemiddeld 9,1 £ 8,9 dagen, mediaan 7 dagen) na myocardinfarct
een endoscopie ondergingen. Hierbij waren 2 ernstige complicaties namelijk een fatale
ventriculaire tachycardie en een respiratoire insufficiéntie. De meest voorkomende endoscopische
diagnoses waren gastritis (n=32), ulcus duodeni (n=29), ulcus ventriculi (n=28) en Mallory-Weiss
lesies (n=7). Patiénten die zich presenteren met een acuut myocardinfarct na een acute tractus
digestivusbloeding lijken het meeste voordeel te hebben van endoscopische beoordeling. Dit
bleek uit een retrospectief onderzoek waarbij patiénten die zich presenteerden met een acuut
myocardinfarct gerelateerd aan een bovenste tractus digestivusbloeding vaker endoscopische
interventies nodig hadden dan patiénten die een bloeding kregen na behandeling voor een acuut
myocardinfarct (odds ratio 3,9; 95% CI, 1,8-8,5).11* Ander factoren met een noodzaak voor
endoscopie waren hemodynamische instabiliteit en hematemesis bij presentatie. Het voordeel van
endoscopie bij patiénten met duidelijke tractus digestivusbloeding rondom een acuut
myocardinfarct blijkt ook uit een klinische beslissing analyse waaruit bleek dat gastroscopie
verricht voorafgaand aan hartcatherisatie bij deze patiénten de mortaliteit verlaagde van 600
naar 97 per 10.000 patiénten, maar niet bij patiénten met occult bloedverlies en acuut
myocardinfarct.!® Samenvattend zijn er aanwijzingen dat het veilig is om endoscopische
procedures te verrichten bij patiénten met ACS en/of recente plaatsing van vasculaire stents

onder antitrombotische therapie en combinaties hiervan.
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5.4 Conclusies

Patiénten die zich presenteren met een acuut myocardinfarct na een acute tractus

3 digestivusbloeding lijken het meeste voordeel te hebben van endoscopische beoordeling.

5.5 Aanbevelingen

Diagnostische endoscopie kan verricht worden met acceptabele veiligheid zonder
discontinuatie van antitrombotische therapie. B
Het advies is om alle electieve en semi-electieve (zoals poliepectomie) hoog risico
endoscopische procedures bij patiénten met een vasculaire stent (zowel DES als BMS) c

uit te stellen tot na het minimaal aantal maanden behandeling (DES < 12 mnd, BMS <

4 mnd).
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HoOFDSTUK 6 Implementatiehoofdstuk

6.1 Inleiding

Het aantal jaarlijks uitgevoerde endoscopische procedures in Nederland is de afgelopen jaren fors
toegenomen. Een aanzienlijk deel van deze endoscopische procedures betreffen therapeutische
procedures waarop de kans op complicaties zoals een bloeding verhoogd is, zeker wanneer de
patiént ook antitrombotische therapie gebruikt. Om het risico op bloedingen te reduceren zal het
veelal nodig zijn deze medicatie bij therapeutische ingrepen (bijv. poliepectomie) tijdelijk te
onderbreken, dit kan echter ook leiden tot een verhoogd risico op tromboemolische complicaties
zoals een ICVA of een geoccludeerde coronairstent. De richtlijn is derhalve ook om te voorkomen
dat medicatie onnodig wordt onderbroken, bijvoorbeeld voorafgaand aan een diagnostische

endoscopie, waardoor de patiént minder risico heeft op een tromboembolische gebeurtenis.

De huidige richtlijn omtrent het onderbreken van deze therapieén is gedateerd en het is daarom
van groot belang om deze surveillance coloscopie zo efficiént mogelijk in te zetten.
Deze richtlijn is tot stand gekomen op initiatief van de NVMDL in een werkgroep van MDL-artsen,

een internist-hematoloog, een cardioloog en een apotheker.

6.2 Doelstellingen project
In deze richtlijn wordt een handvat gegeven

1) hoe te handelen bij een patiént met antitrombotische medicatie die een therapeutische
endoscopie moet ondergaan

2) wat de risico’s zijn op bloedingen gerelateerd aan endoscopische interventies

3) wat de risico’s zijn op tromboembolische complicaties door het onderbreken van
antitrombotische therapie

4) hoe te handelen bij een uit de tractus digestivus bloedende patiént tijdens gebruik van

antitrombotische therapie.

De richtlijn beleid antitrombotische therapie rondom endoscopische procedures richt zich naast
MDL-artsen ook op andere disciplines die endoscopieén van de tractus digestivus verrichten zoals
internisten, chirurgen en MDL-verpleegkundigen. De werkgroep stelt dan ook voor om deze
nieuwe richtlijn niet alleen te verspreiden aan de leden van de NVMDL maar ook in dialoog te
treden met de beroepsverenigingen van internisten, cardiologen, neurologen, chirurgen, MDL-
verpleegkundigen, apothekers, stollingsartsen en huisartsen om hun leden aan te schrijven over

onderhavige richtlijn.
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6.3 Betrekken van de doelgroep in formuleren van te bereiken veranderingen

Voor een goede implementatie van de richtlijn is het van groot belang dat de hierboven
omschreven doelgroepen bekend zijn met de richtlijn en deze begrijpen en onderschrijven. Om de
bekendheid en acceptatie van de richtlijn te vergroten werd het voorstel van de richtlijn als
concept ter becommentariéring naar alle leden van de Nederlandse Vereniging van Maag-Darm-
Leverartsen (NVMDL) gestuurd. Daarnaast werd tijdens de bijeenkomst van de Nederlandse
Vereniging voor Gastroenterologie (NVGE) een symposium gewijd aan de conceptrichtlijn. Deze
beide platforms hebben MDL-artsen de mogelijkheid geboden tot discussie en het geven van
constructieve feedback op de nieuwe richtlijn om zo consensus met betrekking tot de richtlijn te
bereiken. Om de definitieve richtlijn breder bekend te maken zal de werkgroep deze na
vaststelling door de NVMDL ook voor publicatie in het MAGMA (het tijdschrift voor leden van de

NVMDL) aanbieden, compleet met wetenschappelijke onderbouwing.

6.4 Analyse van bevorderende en belemmerende factoren

Doordat de huidige richtlijn in diverse stadia van ontwikkeling is aangeboden ter beoordeling aan
vertegenwoordigers van diverse wetenschappelijke verenigingen is niet de verwachting dat er
belemmerende factoren zijn voor implementatie van de richtlijn. Vanwege de gedateerdheid van
de huidige richtlijn (2005) is de verwachting dat de richtlijn direct toepasbaar is en het gebruik
door diverse wetenschappelijke verenigingen kan worden bevorderd.

De richtlijn zal online en vrij toegankelijk gepubliceerd worden op de website van de NVMDL.

6.5 Analyse doelgroep/setting

De invoering van de hier voorgestelde richtlijn zal naar verwachting leiden tot een substantiéle
reductie in het aantal met tromboembolische complicaties doordat patiénten “onnodig” hun
antitrombotische therapie onderbreken, m.n. bij diagnostische en sommige therapeutische
endoscopieén. Daarnaast zal het aantal bloedingen gerelateerd aan therapeutische endoscopieén
worden gereduceerd. Wij verwachten dat deze meer gedifferentieerde richtlijn beter aansluit bij

de inschattingen van MDL-artsen en dus tot minder dilemma’s leidt.

6.6 Indicatoren

Deze richtlijn probeert vooral een praktische onderbouwing te geven hoe om te gaan met
antitrombotische therapie rondom endoscopische procedures en is derhalve niet geschikt voor het

formuleren van indicatoren, anders dan het toetsen dat deze richtlijn wel of niet gebruikt wordt.
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HoOOFDSTUK 7 Bijlagen

Bijlage A Afkortingenlijst

ACS, acuut coronair syndroom

BMS, bare metal stent

DES, drug eluting stent

DVT, diep veneuze trombose

ERCP, endoscopische retrograde cholangiopancreaticografie
EUS, endoscopic ultrasound / endo-echo

FNA, fine-needle aspiration

ICVA, ischemisch cerebrovasculair accident

INR, international normalized ratio

LMWH, low molecular weight heparin / laag moleculair heparine
NOACSs, nieuwe orale anticoagulantia / non-VKA orale anticoagulantia
NSAIDs, non-steroidal anti-inflammatory drugs

PEG, percutane endoscopische gastrostomie

TAR, trombocytenaggregatieremmers

TIA, transient ischemic attack

UHF, ongefractioneerde heparine

VKA, vitamine K antagonisten
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Bijlage B Tabellen

Tabel 1. Antitrombotische medicatie

ANTICOAGULANTIA TROMBOCYTENAGGREGATIEREMMERS
VITAMINE K ANTAGONISTEN Abciximab Reopro
Acenocoumarol Sintrom Acetylsalicylzuur Aspirine
Fenprocoumon Marcoumar Alka-Seltzer
Aspro
Axanum
Migrafin

NOACs Chefarine

Apixaban Eliquis Excedrin

Dabigatran Pradaxa Carbasalaatcalcium Ascal

Rivaroxaban Xarelto Clopidogrel Duoplavin (combi-preparaat)

Edoxaban Lixiana Grepid
Iscover
Plavix
Vatoud

Dipyridamol Asasantin (combi-preparaat)

THROMBINE REMMERS Persantin

Argatroban Arganova Eptifibatide Integrilin

Bivalirudine Angiox

Dalteparine Fragmin Prasugrel Efient

Danaparoide Orgaran Ticagrelor Brilique

Ticlopidine Ticlid

Enoxaparine Clexane Tirofiban Aggrastat

Fondaparinux Arixtra

Heparine Heparine

Leo
Nadroparine Fraxiparine
Fraxodi
Tinzaparine Inohep
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Tabel 2. Risico op bloeding per type ingreep

Laag-risico

Diagnostische endoscopie (gastroscopie,

sigmoidoscopie, coloscopie, ballon-geassisteerde

enteroscopie) inclusief biopten

ERCP met endoprothese zonder papillotomie

EUS zonder FNA

Video capsule endoscopie

Stentplaatsing (zonder dilatatie)

RFA Barrett’s oesofagus

Hoog-risico

Poliepectomie

Papillotomie (biliair of pancreas)

Dilatatie (pneumo- en Savary bougies)

PEG plaatsing

EUS met FNA

Endoscopische coagulatie

Intraductale RFA

Rubberbandligatie bij slokdarmvarices en

hemorroiden

ERCP = Endoscopische Retrograde Cholangiopancreaticografie

EUS = Endo-echografie

FNA = Fine-needle aspiratie

PEG = Percutane endoscopische gastrostomie

RFA = Radiofrequency ablation
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Tabel 3. Risico op trombo-embolische gebeurtenissen

Laag-risico

Veneuze trombose

Eenmalig veneuze trombose > 3 maanden geleden

Erfelijke stollingsstoornis

Kleplijden

Bioklepprotheses

Laag risico mechano aortaklepprothese (add. II)
zonder atriumfibrilleren of overige patiént

gerelateerde risicofactoren

Non valvulair atriumfibrilleren
CHA;DS,-VASc score < 7, in afwezigheid van
TIA/ICVA < 6 maanden

Coronairlijden
Patiént met stabiele angina pectoris, zonder
myocardinfarct in de voorgeschiedenis die geen

PCI heeft ondergaan in de afgelopen 12 maanden

Myocardinfarct > 12 maanden

Hoog-risico

ICVA < 3 maanden

Veneuze trombose

Veneuze trombose < 3 maanden geleden

Recidiverende veneuze trombose

Kleplijden

Elk type mitralisklep mechanoprothese

Intermediair tot hoog risico mechano
aortaklepprothese
(add. II)

Laag risico mechano aortaklepprothese met
atriumfibrilleren of andere patiént gerelateerde

risicofactoren (add. II)

Non valvulair Atriumfibrilleren
Atriumfibrilleren met recent (<6 maanden) ICVA
of TIA

CHA,DS,-VASc score > 7
Valvulair Atriumfibrilleren
Coronairlijden

Myocardinfarct < 12 maanden

PCI met DES < 12 maanden
PCI met BMS < 4 maanden

TIA = transient ischemic attack

ICVA = ischemisch cerebrovascular accident
PCI = percutane coronaire interventie

DES = drug eluting stent

BMS = bare metal stent
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Tabel 4. Management electieve ingrepen
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Bijlage C Addenda
Addendum I. CHA2DS>-VASc score

Conditie Punten
(o Is er een geschiedenis van hartfalen? 1
H Is er sprake van hoge bloeddruk? 1
A2 Is de patiént 75 jaar of ouder? 2
D Heeft de patiént diabetes mellitus? 1
S> Heeft de patiént eerder een ICVA of TIA gehad? 2
Vv Is er sprake van vaatlijden in de voorgeschiedenis? 1
A Is de patiént tussen 65 en 74 jaar oud? 1
Sc Is de patient van het vrouwelijke geslacht? 1
Risico op een beroerte
(TIA of herseninfarct)
CHA:2DS2-VASc Score %/jaar
0 0
1 1,3
2 2,2
3 3,2
4 4,0
5 6,7
6 9,8
7 9,6
8 6,7
9 15,2
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Addendum II. Risicofactoren voor trombo-embolie bij mechanokleppen

Streefwaarde voor de INR bij mechanoprotheses
- obv ingeschatte risico op trombo-embolie -

Patiént gerelateerde factoren #
Trombogeniciteit klepprothese*
Geen Risico Factoren Risico Factoren > 1
Laag 2.5 3.0
Intermediair 3.0 3.5
Hoog 3.5 4.0

* Trombogeniciteit van de prothese :

Laag = Carbomedics, Medtronic Hall, St Jude Medical, ON-X

Intermediair = Andere ‘bileaflet’ kleppen

Hoog = Lillehei-Kaster, Omniscience, Starr-Edwards, Bjork-Shiley en andere’ tilting disc’ kleppen

# Patiént-gerelateerde factoren :

Mitralis- of tricuspidalisklep vervanging

Trombo-embolie in voorgeschiedenis (ICVA, TIA, perifere embolie)
Atriumfibrilleren (nb. CHA2DS2-VASc score hier niet van belang)
Elke vorm van mitralisklepstenose

Linker ventrikel ejectiefractie < 35%



