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Werkwijze

Het doel van de richtlijn Bloedingen tractus digestivus is een praktische werkwijze te geven, zo veel
mogelijk evidence based, voor de diagnostiek en behandeling van acute tractus
digestivusbloedingen. De richtlijn is multidisciplinair ontwikkeld.

De werkgroep heeft de voorgaande CBO-richtlijn Bloedingen tractus digestivus uit 2010 als basis
gebruikt en deze herschreven, geactualiseerd en uitgebreid.

Naar aanleiding van punten van discussie binnen de werkgroep werd gericht literatuuronderzoek
gedaan in Medline, Pubmed en in de Cochrane database vanaf 2010 tot en met juli 2017.

Voor de richtlijn is gebruik gemaakt van het GRADE-systeem (Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation) voor het beoordelen en de gradatie van bewijs en
aanbevelingen (bijlage 1). Dit is conform het huidige advies van het CBO en SKMS.

Alle onderwerpen en potentiéle discussiepunten zijn in de werkgroep besproken en hebben geleid tot
consensus. Indien geen “evidence based” uitspraak mogelijk (door te weinig bewijs in literatuur), is de
"expert based” opinie van de werkgroep lijdend na verkrijging van consensus. Op het concept van de
richtlijn hebben de leden van de Nederlandse Vereniging voor Maag-Darm-Leverartsen, de
Nederlandse Internisten Vereniging, de Nederlandse Vereniging voor Gastro Intestinale Chirurgie en
de Nederlandse Vereniging voor (interventie) Radiologie commentaar kunnen leveren. Daarnaast
heeft een tevoren aangekondigd symposium over de concept richtlijn bloedingen tractus digestivus op
de najaarsvergadering van de “Dutch Digestive Disease” plaatsgevonden voor de leden van
bovengenoemde wetenschappelijke verenigingen. De definitieve tekst van de richtlijn is tot stand
gekomen na weging en verwerking van de geleverde commentaren.

De geldigheid van de richtlijn vervalt in ieder geval vijf jaar na datum van aanname van de richtlijn of

eerder indien op kortere termijn herziening van de richtlijn plaatsvindt.

Veranderingen ten opzichte van de richtlijn “Bloedingen van de tractus digestivus” uit 2010

* Bij ernstige, acute (klinisch relevante) bovenste tractus digestivus bloeding met hemodynamisch
instabiele patiént, of patiént met hoog risico door comorbiditeit, wordt aangeraden om binnen 12
uur een gastro-intestinale endoscopie te verrichten.

* Bij ernstige, acute (klinisch relevante) lage tractus digestivus bloeding wordt bij hemodynamische
instabiliteit, radiologische diagnostiek middels CT-angiografie aanbevolen en bij gevonden
bloeding gevolgd door angiografie met embolisatie.

+ De Nederlandse multidisciplinaire richtlijn sedatie en analgesie (PSA) op locaties buiten de
operatiekamer uit 2012 is van toepassing.

* Het DOAC-beleid bij acute tractus digestivus bloedingen wordt besproken.

* Nieuwe inzichten bij de therapie van maagfundusvarices worden besproken.

* Nieuwe inzichten bij antibioticaprofylaxe, bij varicesbloeding bij patiénten met gevorderde
levercirrose, en bloedingsrecidiefprofylaxe na doorgemaakte varicesbloeding, komen voor het
voetlicht alsmede overbruggende therapie bij bloedende oesofagusvarices tot aan het verkrijgen

van definitieve hemostase.



Samenvatting met aanbevelingen

Bloeding uit bovenste deel tractus digestivus

Diagnostiek

Anamnese: let op gebruik van medicatie zoals NSAID’s, COX-2-antagonisten, clopidogrel,
acetylsalicylzuur, DOAC en coumarinederivaten, aortaprothese in de voorgeschiedenis en
bekende levercirrose.

Fysisch diagnostisch onderzoek: let op hemodynamiek (bloeddruk, pols, diurese en bewustzijn).
Ten minste aanbevolen laboratoriumonderzoek: Hb/Ht, trombocyten, bloedgroep en rhesusfactor,
kruisbloed, INR bij coumarinegebruik, transaminases, alk fosf, yGT, bilirubine, kalium, ureum en
kreatinine.

Blatchford-score of Rockall-score (zie tabel 1 blz. 13 en bijlage 2).

Eerste behandeling: stabilisatie

Altijd goedlopend infuus geven met grote infuusnaald.

Pols en RR bewaken. Urine productie monitoren (> 30 cc/uur). Volume resusciteren: bijvoorbeeld
NacCl of Ringer’s lactaat.

Uitkijken voor aspiratie; zo nodig prokinetica en continue afzuigen.

Op indicatie (hemodynamische instabiliteit, INR > 1,5) anticoagulantia couperen.

Patiénten opnemen op afdeling met bewaking. Hoogrisicopatiénten (comorbiditeit) op MCU/ICU of
op bloedingen-gespecialiseerde afdeling bewaken.

Aanvullend onderzoek

Altijd oesofagogastroduodenoscopie bij voorkeur met een endoscoop met groot werkkanaal.
Bij massale bloeding of hemodynamische instabiliteit: endoscopie na stabilisatie.
Bij hemodynamische stabiliteit en inschatting van niet-bedreigende bloeding: endoscopie binnen
24 uur indien klinisch relevant.
Bij persisterende bloeding en negatieve endoscopische bevindingen van de bovenste tractus
digestivus: overweeg coloscopie.
CT-angiografie kan worden overwogen bij manifeste hoge tractus digestivusbloeding en niet-
conclusieve endoscopie.

- Bij endoscopisch onbehandelbare bloedingsbron: indien mogelijk lokaliseren, markeren

en daarna direct angiografie en eventueel embolisatie.

CT-angiografie bij: ernstig instabiele patiént met in de voorgeschiedenis een centrale vasculaire
reconstructie, verdenking aorta-enterale fistel, endoscopisch aangetoonde hemobilie of

hemosuccus pancreaticus.

N.B. Patiénten met een hoog risico op recidief bloeding (zie bijlage 3: Forrest-classificatie)

in vroeg stadium overleggen met radioloog en chirurg.



Behandeling
*  Protonpomremmer (PPI) bij ulcusbloeding.

* Vasoactieve medicatie bij verdenking op varicesbloeding.

«  AB-profylaxe bij varicesbloeding.

» Indien mogelijk en geindiceerd: de oorzaak van de bloeding endoscopisch lokaal behandelen.

» Bij herhaalde endoscopische onmogelijkheid en bij recidief bloeding: overweeg selectieve
angiografie en embolisatie.

» Bij onmogelijkheid/niet-succesvolle endoscopische en/of radiologische behandeling: overweeg

chirurgische interventie waarbij het doel is de bloeding tot staan te brengen.

Algoritme voor het beleid bij ulcusbloeding: bijlage 4.

Varicesbloeding

Diagnostiek:
Zie bovenstaand “Bloeding uit bovenste deel tractus digestivus”.

Eerste behandeling: stabilisatie

+ Altijd goedlopend infuus geven met grote infuusnaald.

* Pols en RR bewaken. Urine productie monitoren (> 30 cc/uur). Volume resusciteren:
bijvoorbeeld NaCl, gelofusine of andere plasma-expander.

»  Uitkijken voor aspiratie.

*  Geen routinematig gebruik van stollingsfactoren of trombocytenconcentraten.

» Restricitief transfusiebeleid: streef-Hb 5.0 mmol/l, overtransfusie voorkomen.

+ Patiénten opnemen op afdeling met hemodynamische bewaking. Hoogrisicopatiénten

(comoribiditeit) op MCU/ICU of op bloedingen-gespecialiseerde afdeling bewaken.

Aanvullend onderzoek:

» Altijd oesofagogastroduodenoscopie.

* Bij massale bloeding of hemodynamische instabiliteit: endoscopie na stabilisatie maar binnen 12
uur.

* Bij hemodynamische stabiliteit en inschatting van niet-bedreigende bloeding: endoscopie binnen
24 uur.

Behandeling
* Vasoactieve therapie met octreotide 50 pg als bolus, gevolgd door 25 - 50 pg/uur (300 — 600

pg/12uur) gedurende 5 dagen.
»  Gelijktijdige therapie met PPI is niet geindiceerd.



« Altijd bij opname antibiotica starten. Geadviseerd wordt een antibioticum met gramnegatief
spectrum, bijvoorbeeld fluorochinolonen per os gedurende 7 dagen. Bij gevorderde cirrose (Child-
Pugh B en C): bij voorkeur ceftriaxon 1 x 1000mg i.v. gebruiken.

» Endoscopische therapie: rubberbandligatie bij oesofagusvarices en GOV 1, cyanoacrylaat bij GOV
2enlIGV 1len?2.

» Tijdelijke overbrugging tot definitieve hemostase met ballontamponade is een optie. Als alternatief
zou een zelfexpandere, gecoverde metalstent (SX Ella Stent Danis) geplaatst kunnen worden.

» Bijrecidiefbloeding: binnen 5 dagen na initiéle hemostase re-endoscopie met nieuwe behandeling.

* Als endoscopisch geen hemostase bereikt wordt valt plaatsen van een TIPS als rescue therapie te
overwegen.

* Bij een gevordere levercirrose (Child-Pugh B of C) en ontbreken van contra-indicaties wordt het
plaatsen van een TIPS 5 dagen na endoscopische hemostase aanbevolen.

* Na hemostase is preventie van hepatische encefalopathie nodig met 2 x 25ml lactulose per os, of
bij een hoog aspiratierisico 300ml lactulose in 700ml water als klysma.

* Het hervatten van enterale voeding kan zo spoedig mogelijk na hemostase.

* Na einde van de vasoactieve therapie: opstarten van de farmacologische recidiefprofylaxe met
propranolol 0.g.v. de hartfrequentie. Carvedilol kan een alternatief zijn in een dosis tot maximaal 1
x 12,5mg per os.

» Endoscopische recidiefprofylaxe in combinatie met farmacologische therapie; bij oesofagusvarices
door middel van endoscopische rubberbandligatie om de 2 tot 4 weken tot eradicatie van de
varices.

» Tijdelijke therapie met een PPI valt te overwegen om de kans op bloeding uit ligatie ulcera te

verminderen. Maagvarices worden met cyanoacrylaat ge-eradicieerd.

Algoritme voor het beleid bij varicesbloeding: zie bijlage 5.

Sedatie bij acute tractus digestivus bloedingen

* Sedatie bij spoed-endoscopieén voor acute tractus digestivus bloedingen is aan te bevelen.
Omdat de sedatie intrinsieke risico’s heeft, moet de beslissing om wel of niet te sederen op
individuele patiént basis worden gemaakt.

+ De spoed-endoscopie zou bij voorkeur plaats moeten vinden op een hiervoor geoutilleerde,
bewaakte afdeling met eventuele ondersteuning van anesthesie- of ICU-personeel.

* Pulsoximetrie en automatische bloeddrukmeting is de minimaal vereiste monitoring.

* Een routinematige, endotracheale intubatie voor de endoscopie is niet nodig, maar wordt wel sterk
aanbevolen bij hemodynamische instabiliteit en/of hematemesis.

* De patiént moet na een spoed-endoscopie onder sedatie altijd op een bewaakte afdeling

uitslapen.



Bloeding uit onderste deel tractus digestivus

Diagnostiek

Anamnese: let op gebruik van medicatie zoals NSAID’s, COX-2-antagonisten, clopidogrel,
acetylsalicylzuur, DOAC en coumarinederivaten. Is er sprake van centrale vasculaire
reconstructie?

Fysisch diagnostisch onderzoek: perianaal goed inspecteren en rectaal toucher.

Cave: ook een bloeding uit het bovenste deel van de tractus kan zich manifesteren met rood
bloedverlies per anum (hoge passagesnelheid door de darm). Bij massaal bloedverlies eerst

gastroscopie doen!

Stabilisatie

Zie bovenstaand “Varicesbloeding”.

Aanvullend onderzoek

Endoscopie: coloscopie (na adequate darm voorbereiding), bij voorkeur tot in het terminale ileum.
Eventueel proctoscopie.
Een acute endoscopie zonder adequate darmvoorbereiding is zinloos.
- Bij hemodynamisch instabiele patiénten heeft het de voorkeur een CT-angiografie te
verrichten, eventueel gevolgd door selectieve angiografie met embolisatie.

CT-angiografie wanneer bloedingsbron onbekend is gebleven na endoscopie.

Behandeling

Algemene behandelingsadviezen zijn in principe niet anders dan bij een bloeding in het bovenste
deel van de tractus digestivus.
Bij hemodynamisch stabiele patiént: indien mogelijk lokaal endoscopisch behandelen.
- Bij hemodynamische instabiliteit direct overgaan tot CT-angiografie, zonodig gevolgd door
selectieve angiografie met embolisatie.
Bij herhaalde endoscopische onmogelijkheid en bij recidief bloeding, overgaan tot CT angiografie
en zo nodig gevolgd door selectieve angiografie en embolisatiecoiling.
- Indien daarbij geen hemostase kan worden verkregen en hemodynamische instabiliteit of
bloedtransfusiebehoefte persisteert, overgaan tot chirurgische interventie nadat de

bloedingslocatie zo nauwkeurig mogelijk is vastgelegd.
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Algemeen beleid bloedingen uit de hoge en lage tractus digestivus

Algemeen en aanvullend onderzoek

Anamnese

Bij de anamnese zijn van belang:

De klachten op het moment van consultatie en eventuele klachten die vooraf gingen: rectaal
bloedverlies, hematemesis, melena, collaps, pijnklachten, dyspeptische klachten, refluxklachten,
dysfagie en veranderd defaecatiepatroon.

Aspect en kenmerken van het bloedverlies.

Het gebruik van medicatie: met name NSAID’s (let ook op verborgen NSAID-gebruik,
drogisterijverkoop), acetylsalicylzuur, coumarinederivaten, clopidogrel, DOAC’s (Direct werkende
Orale Anticoagulantia) en COX-2- antagonisten.

Is er sprake van overmatig alcoholgebruik?

De voorgeschiedenis: zijn er eerder bloedingen opgetreden? Zijn er afwijkingen in het bovenste of
onderste deel van de tractus digestivus bekend? Is er een leverziekte? Is er recent een interventie
verricht? Heeft de patiént een centrale vasculaire reconstructie (bijvoorbeeld een

aortabroekprothese)?

Lichamelijk onderzoek

Bij het lichamelijk onderzoek moet worden gelet op het volgende:

Eventuele aanwezigheid van bloed in de mondkeelholte. Er moet duidelijk onderscheid worden
gemaakt tussen bloedingen uit het KNO-gebied en hemoptoé.

Zijn er tekenen van hemodynamische instabiliteit: bleekheid, klamheid, lage bloeddruk en/of snelle
pols of verminderd bewustzijn?

Is er bloed of melena bij rectaal toucher?

Zijn er tekenen van een leverziekte: spider naevi, erythema palmare, caput medusa,

hepatosplenomegalie?

Laboratoriumonderzoek

Het minimaal aanbevolen laboratoriumonderzoek in de acute fase omvat:

Hb/Ht, trombocyten, bloedgroep en rhesusfactor, kruisbloed en INR in geval van
coumarinegebruik.

Transaminases, alkalische fosfatase en gamma-GT, en bilirubine.

Kalium, ureum en kreatinine.

Indien er verdenking bestaat op, of patiént bekend is met leverlijden: tevens stollingstatus (APTT,

protrombinetijd of INR) en albumine.
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Eerste behandeling gericht op hemodynamische stabilisatie en bewaking

Resuscitatie

Alvorens er aanvullend onderzoek kan worden verricht naar de oorzaak van de bloeding dient een

eerste behandeling plaats te vinden om de patiént te stabiliseren?.

* Er moet een goedlopend infuus worden ingebracht met een grote infuusnaald. Afhankelijk van de
in- of transfusiebehoefte dient een tweede infuus te worden ingebracht.

* Volumeresuscitatie kan worden toegepast middels crystalloiden (bijvoorbeeld NaCl 0,9% of
Ringer’s lactaat). Op basis van recente literatuur lijkt er geen plaats voor volume resuscitatie
middels colloiden zoals albumine of hydroxyethyl starch?4,

* Adequate hemodynamische bewaking is nodig. Op welk soort afdeling (zaal, MCU, ICU) de
patiént moet worden opgenomen hangt sterk af van de kliniek van de patiént, de lokale situatie en
beschikbaarheid. Patiénten met significante comorbiditeit en hemodynamische instabiliteit dienen
bij voorkeur op de MCU/ICU te worden bewaakt.

* Voor aspiratie moet worden gewaakt! Bij een massale bloeding moet intubatie worden overwogen.
Het bewustzijn van de patiént is mede bepalend voor de noodzaak van deze ingreep.

+ De patiént mag niets per os gebruiken totdat de endoscopie is verricht. Advies over voeding na de
endoscopie is afhankelijk van de bevindingen.

* Het nut van een diagnostische maagsonde is onduidelijk en routinematig gebruik wordt niet

geadviseerd>”’,

Patiénten die zich presenteren met een verdenking op een tractus Sterke aanbeveling
digestivus bloeding dienen adequate hemodynamische monitoring te

ontvangen Moderate evidence

Bij hemodynamische instabiliteit dienen ze volume resuscitatie te Sterke aanbeveling
krijgen middels crystalloiden

Moderate evidence

Risico stratificatie

Het gebruik van een prognostische classificatie wordt aanbevolen voor vroege stratificatie van
patiénten voor de noodzaak tot endoscopie, in laag- en hoog-risicocategorieén, recidief bloeding en
sterfte. Voor hoge tractus digestivus bloedingen zijn de twee meest gevalideerde scores de Blatchford
score en de Rockall score®®. De Blatchford score is ontwikkeld om de noodzaak van een vroege
interventie (endoscopie < 24 uur) te voorspellen. Bij een score van 0-1 is de patiént een
laagrisicopatiént en hoeft er dus niet binnen 24 uur gescopieerd te worden. Ontslag naar huis, maar
met poliklinisch vervolg MDL kan worden overwogen, zeker bij een score van 0-11912, De Rockall
score is een score waarin ook endoscopische variabelen zijn verwerkt. Deze score is het beste
gevalideerd om mortaliteit te voorspellen en kan een inschatting geven hoe ernstig ziek de patiént is

(zie bijlage 2 voor de Rockall-score en tabel 1 voor de Blatchford-score)?s.
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Tabel 1. De Blatchford-score

Aanwijzing voor risico bij opname

Punten

Serumureum (mmol/l) >65<8
>8<10
>10<25
> 25

oA wN

Hemoglobine man (mmol/l) >75<8
>6,2<75
<6,2

Hemoglobine vrouw (mmol/l) >6,2<75
<6,2

Systolische bloeddruk, (mm Hg) 100-110
90 -99
<90

Andere parameters Polsfreq. > 100/min

Melena

Collaps
Leverziekte
Hartfalen

NN P (P o~ o | oowe

Predictiescore om noodzaak van klinische en endoscopische behandeling te voorspellen. Voor deze
score is geen endoscopie nodig. Patiénten met een score lager dan twee (0-1) bij presentatie op de

afdeling voor Spoedeisende Hulp kunnen poliklinisch worden behandeld.

Voor lage tractus digestivus bloedingen is er ook gepoogd risicoscores te ontwikkelen om de ernst van

de bloeding, mortaliteit maar ook de noodzaak tot interventie te voorspellen. Er zijn wel risicofactoren

die geassocieerd zijn met een slechtere uitkomst: hemodynamische instabiliteit bij presentatie,
persisterend bloedverlies, comorbiditeiten, leeftijd boven de 60 jaar, een voorgeschiedenis met
divertikels en/of angiodysplasiéen, verhoogd creatinine en een anemie'#16. Recent is een nieuwe
score ontwikkeld en gevalideerd met een goede voorspellende waarde. Deze score voorspelt of een

patiént met een lage tractus digestivus bloeding veilig ontslagen kan worden zonder endoscopische

interventie. Verdere validatie van deze score zal uit moeten wijzen of we deze in de klinische praktijk

kunnen gaan toepassen?’.

Er is evenwel geen specifieke score die we op dit moment kunnen aanbevelen.

Patiénten die zich presenteren met een verdenking op een hoge
tractus digestivus bloeding met een Blatchford score van 0-1 hoeven
geen acute endoscopie te krijgen en mogen naar huis worden
ontslagen. Wel bepaalt de MDL arts of poliklinisch vervolg
noodzakelijk is.

Sterke aanbeveling

Moderate evidence

Voor lage tractus bloedingen is er nog geen leidende predictiescore
maar zijn er wel verschillende risicofactoren die een slechtere
prognose voorspellen.

Moderate evidence

Transfusiebeleid

* Bij hemodynamische instabiliteit en tekenen van een massale bloeding dient altijd

erytrocytenconcentraat gegeven te worden, ook als het uitgangs-Hb normaal is. Bij een acute
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bloeding gaan erytrocyten en plasma in gelijke onderlinge verhouding verloren.
Laboratoriumonderzoek zal in dat geval een normaal hemoglobinegehalte tonen. Bij transfusie
van meerdere eenheden erytrocytenconcentraat zal ook plasma getransfundeerd moeten worden
volgens lokaal transfusie protocol81°.

* Bij hemodynamische stabiliteit dient men de drempel voor transfusie te individualiseren op basis
van gevonden pathologie en weefselhypoxie. Er is opnieuw discussie ontstaan over het nut van
restrictief transfusiebeleid versus liberaal transfusiebeleid. Recente publicatie van een
randomised-controlled trial waarbij patiénten werden gerandomiseerd tussen restrictief
transfusiebeleid (transfusie bij Hb < 4.5 mmol/L) en liberaal transfusiebeleid (transfusie bij Hb <
5.5mmol/L), toonde aan dat een restrictief beleid beter is dan een liberaler beleid?°. Het is de
vraag of deze studie wel voldoende representatief was voor de gehele populatie met bovenste
tractus bloedingen, gezien patiénten met massale bloedingen en patiénten met comorbiditeit
werden uitgesloten. Ook een recent Cochrane review en een grote meta-analyse (niet specifiek
gericht op tractus digestivus bloeding) toonden dat een liberaal transfusiebeleid niet tot betere

uitkomsten leidde in vergelijking met een restrictief transfusiebeleid, of vice versa?122,

Bij patiénten die zich presenteren met een verdenking op een tractus Sterke aanbeveling
digestivus bloeding dient men een restrictief transfusiebeleid te
voeren. Dit is wel afhankelijk van de comorbiditeit en de etiologie van Moderate evidence
de bloeding.

Ons voorlopig advies is terughoudend te zijn met bloedtransfusie. Echter, het bloedtransfusiebeleid
kan ruimer zijn bij pati€nten met ernstige comorbiditeit.

» Het streef Hb voor een restrictief beleid ligt tussen de 4.5 en 5.5 mmol/l.

»  Erytrocytenconcentraat niet bij Hb > 6.0 mmol/I.

* Let op: streef-Hb bij varicesbloedingen niet hoger dan 5 mmol/l.

Antistolling

Tegenwoordig gebruikt een groot percentage van onze patiéntenpopulatie enige vorm van antistolling.
Dit kan in de vorm van plaatjesaggregatieremmers, laag-moleculair gewichtsheparine, vitamine K
antagonisten en de, meer recent ontwikkelde, direct werkende orale anticoagulatia (DOAC). De
DOAC’s worden steeds vaker toegepast, maar zijn geassocieerd (net als heparine/vitamine K
antagonist en plaatjesaggregatieremmers) met een verhoogd risico op tractus digestivus bloedingen?3.
Het beleid rondom de antistolling ten tijde van een bloeding is in belangrijke mate afhankelijk van de
indicatie voor de antistollingstherapie (bijvoorbeeld primaire vs secundaire profylaxe, zijn er drug-
eluting stents geplaatst of heeft patiént een mechanische hartklep). Een goede afweging dient
gemaakt te worden of de potentiéle nadelige gevolgen van het staken van de antistolling wel opwegen
tegen de voordelen van het continueren ervan. Ons inziens is dit een multidisciplinair besluit en dient

er derhalve laagdrempelig overleg plaats te vinden met het voorschrijvende specialisme.
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Hierna worden enkele praktische afwegingen en adviezen beschreven voor in de acute
bloedingssituatie. Deze zijn in overeenstemming met de recent verschenen “Nederlandse richtlijn

Antitrombotische therapie”?4.

Vitamine K antagonisten

Bij gebruik van vitamine K antagonisten is het advies de antistolling te couperen bij hemodynamische
instabiliteit of bij een INR > 1,42526_ Bij een massale bloeding dient dit te gebeuren met
vierfactorenconcentraat of FFP (indien vierfactorenconcentraat niet aanwezig is), in combinatie met 5-
10mg vitamine K langzaam intraveneus. Bij een laag-risicobloeding (hemodynamisch stabiel) kan
overwogen worden om alleen vitamine K toe te dienen. Correctie van de coagulopathie mag echter
niet leiden tot vertraging van de scopie, tenzij de INR in de supratherapeutische range is.
Endoscopische therapie lijkt veilig bij INR < 2,52728, De onderbroken anti-coagulantia therapie dient te
worden herstart op het moment van ontslag. Uit onderzoek is gebleken dat het herstarten van
anticoagulantia geassocieerd is met een lager risico op trombo-embolische events en anderzijds geen

verhoogd risico geeft op recidief bloedingen29-31,

Vitamine K antagonisten dienen gestaakt en gecoupeerd te worden | Sterke aanbeveling
ten tijde van presentatie met een acute tractus digestivus bloeding.

Low evidence

Hoe snel de correctie dient plaats te vinden is afhankelijk van de Sterke aanbeveling
ernst van de bloeding.

Low evidence

Endoscopie is veilig bij een INR < 2.5. Zwakke aanbeveling

Low evidence

Plaatjesaggregatieremmers

Staken en eventueel couperen (middels toedienen van trombocyten) is alleen geindiceerd wanneer er
sprake is van een massale bloeding. In dit geval dienen plaatjesaggregatieremmers gestaakt te
worden op het moment van presentatie met een acute tractus digestivus bloeding. Indien blijkt dat het
om een laag-risicobloeding gaat, is het advies om de plaatjesaggregatieremmers te continueren in
verband met een hoger risico op cerebro-cardiovasculaire events bij staken3232, De termijn waarop
plaatjesaggregatieremmers herstart kunnen worden bij hoog-risico bloedingen staat ter discussie.
Bloedingsrisico bij gebruik dient afgewogen te worden tegen thrombo-embolische complicaties na
staken. Dit zal enerzijds dus sterk van de indicatie voor gebruik afhangen en anderzijds van de ernst
en gecompliceerdheid van de tractus digestivus bloeding. Bij primaire preventie moet de indicatie
heroverwogen worden. Bij harde indicaties en massale bloedingen kan overwogen worden om na 3

dagen, na bereikte hemodynamische stabiliteit, de plaatjesaggregatie weer te herstarten?2,

15



Dubbele plaatjesaggregatie/combinatie met vitamine K antagonist

Bij gecombineerd gebruik van acetylsalicylzuur, clopidogrel en/of coumarines heeft het de voorkeur

coumarines te stoppen en eventueel te couperen, clopidogrel te staken (in overleg met cardioloog) en

acetylsalicylzuur te continueren, of andersom.

Staken en eventueel couperen (middels toedienen van
trombocyten) is alleen geindiceerd wanneer er sprake is van een

massale bloeding.

Sterke aanbeveling

Moderate evidence

Er dient een zorgvuldige afweging gemaakt te worden alvorens

deze medictie wordt gestaakt.

Sterke aanbeveling

Low evidence

Na staken is zo spoedig mogelijk herstarten geindiceerd.

Sterke aanbeveling

Low evidence

DOAC'’s

DOAC’s dienen gestaakt te worden ten tijde van presentatie met een gastrointestinale bloeding.

Gezien hun relatief korte werkingsduur (12-24 uur) lijkt dit de meest effectieve maatregel. Vooralsnog

lijkt voor alleen dabigatran een goed antidotum beschikbaar; namelijk Idarucizumab (Praxbind, 5gr

intraveneus eenmalig)®*. Geadviseerd wordt om dit antidotum alleen te gebruiken bij hemodynamische

instabiliteit. De werking van de overige DOAC’s kan alleen teniet gedaan worden met een hoge
dosering 4-factoren concentraat (50 1U/kg). Tranexaminezuur (19 i.v. of oraal; zo nodig na 8 uur
herhalen) kan overwogen worden. Indien de DOAC minder dan 2 uur geleden is ingenomen kan

actieve kool worden gegeven. Vitamine K en FFP hebben geen rol in het couperen met deze

medicijnen353%, Er zijn meestal lokale protocollen over het couperen van een DOAC.

DOAC'’s dienen gestaakt te worden ten tijde van presentatie met een

acute tractus digestivusbloeding.

Sterke aanbeveling

Very low evidence

Couperen is alleen geindiceerd bij hemodynamische instabiliteit.

Sterke aanbeveling

Very low evidence

16



Referenties

1. Baradarian R, Ramdhaney S, Chapalamadugu R, et al. Early intensive resuscitation of patients with
upper gastrointestinal bleeding decreases mortality. Am J Gastroenterol 2004; 99(4):619-22

2. Roberts |, Blackhall K, Alderson P, et al. Human albumin solution for resuscitation and volume
expansion in critically ill patients. Cochrane Database Syst Rev 2011; 11:CD001208

3. Xu JY, Chen QH, Xie JF, et al. Comparison of the effects of albumin and crystalloid on mortality in
adult patients with severe sepsis and septic shock: a meta-analysis of randomized clinical trials. Cret
Care 2014; 18(6):702

4. Patel A, Laffan MA, Waheed, et al. Randomised trials of human albumin for adults with sepsis:
systematic review and meta-analysis with trial sequential analysis of all-cause mortality. BMJ 2014;
349:g94561

5. Srygley FD, Gerardo CJ, Tran T et al. Does this patient have a severe up- per gastrointestinal
bleed? JAMA 2012; 307: 1072 — 1079

6. Huang ES, Karsan S, Kanwal F et al. Impact of nasogastric lavage on outcomes in acute Gl
bleeding. Gastrointest Endosc 2011; 74: 971 — 980

7. Witting MD, Magder L, Heins AE, et al. Usefulness and validity of diagnostic nasogastric aspiration
in patients without hematemesis. Ann Emerg Med 2004; 43(4):525-32

8. Blatchford O, Murray WR, Blatchford MA. Risk score to predict the need for treatment for upper
gastrointestinal haemorrhage. Lancet 2000;1318-21

9. Rockall TA, Logan RF, Devlin HB et al. Risk assessment after acute upper gastrointestinal
haemorrhage. Gut 1996; 38:316 — 321

10. Cipolletta L, Bianco MA, Rotondano G et al. Outpatient management for low-risk nonvariceal upper
Gl bleeding: a randomized controlled trial. Gastrointest Endosc 2002; 55:1 — 5

11. Yang HM, Jeon SW, Jung JT, et al. Comparison of scoring systems for nonvariceal upper
gastrointestinal bleeding: a multicenter prospective cohort study. J Gastroenterol Hepatol 2016;
31(1):119-25

12. Stanley AJ, Laine L, Dalton HR, et al. Comparison of risk scoring systems for patients presenting
with upper gastrointestinal bleeding: international multicentre prospective study. BMJ 2017; 356:i6432
13. Lee MS, Cheng CL, Liu NJ, et al. Comparison of Rockall and Blatchford scores to assess outcome
of patients with bleeding peptic ulcers after endoscopic therapy. Hepatogastroenterology 2013; 6-
(128):1990-7

14. Ayaru L, Ypsilantis PP, Nanapragasam A, et al. Prediction of Outcome in Acute Lower
Gastrointestinal Bleeding Using Gradient Boosting. PloS One 2015; 10(7):e0132485

15. Das A, Ben-Menachem T, Cooper GS, et al. Prediction of outcome in acute lower-gastrointestinal
haemorrhage based on an artificial neural network: internal and external validation of a predictive
model. Lancet 2003; 362(9392):1261-6

16. Strate LL, Saltzman JR, Ookubo R, et al. Validation of a clinical prediction rule for severe acute
lower intestinal bleeding. Am J Gastroenterol 2005; 100(8):1821-7

17. Oakland K, Jairath V, Uberoi R et al.- Derivation and validation of a novel risk score for safe
discharge after acute lower gastrointestinal bleeding: a modelling study. Lancet Gastroenterol Hepatol
2017; 2(9):635-643

18. Practice guidelines for perioperative blood transfusion and adjuvant therapies: an updated report
by the American Society of Anesthesiologists Task Force on Perioperative Blood Transfusion and
Adjuvant Therapies. Anesthesiology 2006; 105:198-208.

19. Hebert PC, Wells g, Blajchman MA et al. A multicenter, randomized, controlled clinical trial of
transfusion requirements in critical care. Transfusion Requirements in Critical Care Investigators,
Canadian Critical Care Trials group. N Engl j Med. 1999; 340:409-17

20. Villanueva C, Colomo A, Bosch A et al. Transfusion strategies for acute upper gastrointestinal
bleeding. N Engl J Med 2013; 368: 11 — 21

21. Carson JL, Stanworth SJ, Roubinian N, et al. Transfusion thresholds and other strategies for
guiding allogeneic red blood cell transfusion. Cochrane Database Syst Rev 2016; 10:CD002042

22. Holst LB, Petersen MW, Haase N, et al. Restrictive versus liberal transfusion strategy for red blood
cell transfusion: systematic review of randomised trials with meta-analysis and trial sequential
analysis. BMJ 2015; 350:h1354

23. Holster IL, Valkhoff VE, Kuipers EJ et al. New oral anticoagulants increase risk for gastrointestinal
bleeding: a systematic review and meta-analysis. Gastroenterology 2013; 145:105 — 112

24. Brouwer MA, van Hooft JE, Meijer K, Mundt MW, Peters FTM, Prins AJR, Tushuizen ME. Beleid
antitrombotische therapie rondom endoscopische procedures. 2016.

17


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Oakland%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28651935
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28651935

25. Jairath Vv, Kahan BC, Stanworth SJ et al. Prevalence, management, and outcomes of patients with
coagulopathy after acute nonvariceal upper gastrointestinal bleeding in the United Kingdom.
Transfusion 2013; 53:1069 — 1076

26. Shingina A, Barkun AN, Razzaghi A et al. Systematic review: the presenting international
normalized ratio (INR) as a predictor of outcome in patients with upper nonvariceal gastrointestinal
bleeding. Aliment Pharmacol Ther 2011; 33:1010 — 1018

27. Choudari CP, Rajgopal C, Palmer KR. Acute gastrointestinal haemorrhage in anticoagulated
patients: diagnoses and response to endoscopic treatment. Gut 1994; 35:464-6.

28. Gralnek IM, Dumonceau JM, Kuipers EJ, et al. Diagnosis and management of nonvariceal upper
gastrointestinal hemorrhage: European Society of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE) Guideline.
Endoscopy 2015; 47(10):a1-46

29. Witt DM, Delate T, Garcia DA et al. Risk of thromboembolism, recurrent hemorrhage, and death
after warfarin therapy interruption for gastrointestinal tract bleeding. Arch Intern Med 2012; 172:1484—
1491

30. Sengupta N, Feuerstein JD, Patwardhan VR, et al. The risks of thromboembolism vs. recurrent
gastrointestinal bleeding after interruption of systemic anticoagulation in hospitalized inpatients with
gastrointestinal bleeding: a prospective study. Am J Gastro 2015; 110(2):328-35

31. Strate LL, Gralnek IM. ACG Clinical Guideline: Management of Patients With Acute Lower
Gastrointestinal Bleeding. Am J Gastroenterol 2016; 111(5):755

32. Sung JJY, Lau JYW, Ching JYL et al. Continuation of low dose aspirin therapy in peptic ulcer
bleeding: a randomized trial. Ann Intern Med 2010; 152:1-9

33. Derogar M, Sandblom G, Lundell L et al. Discontinuation of low dose aspirin therapy after peptic
ulcer bleeding increases risk of death and acute cardiovascular events. Clin Gastroenterol Hepatol
2013; 11:38-42

34. Pollack CVJr, Reilly PA, Eikelboob J et al. Idarucizumab for dabigatran reversal. N Engl J Med
2015; 373:511 - 520

35. Abraham NS, Castillo DL. Novel anticoagulants: bleeding risk and management strategies. Curr
Opin Gastroenterol 2013; 29:676 — 683

36. Fawole A, Daw HA, Crowther MA. Practical management of bleeding due to the anticoagulants
dabigatran, rivaroxaban, and apixaban. Clev Clin J Med 2013; 80:443 — 451

18



Sedatie bij spoedendoscopieén
Inleiding

Een spoedendoscopie bij een acute bloeding is vaak een dramatische gebeurtenis. Er is niet zelden
sprake van een levensbedreigende situatie waarin endoscopische interventies om de bloeding te
stelpen, nodig zijn. Met het oog op patiéntenveiligheid en maximalisatie van de kans op succes van de
endoscopische verrichting dient de werkomgeving optimaal te zijn. Daarbij zijn ‘sedatie’ en
‘endoscopie’ als twee aparte verrichtingen te beschouwen met elk een eigen taakomschrijving en
risicoprofiel. De specifieke risico’s verbonden met de procedurele sedatie en/of analgesie (PSA) bij
spoedendoscopieén bij een acute tractus digestivus bloeding dienen bekend te zijn. Bij de

organisatiestructuur van een spoedendoscopie-service moet hiermee rekening worden gehouden.

Er heerst de mening dat het veiliger zou zijn om de patiént met een acute bloeding tijdens de
spoedendoscopie juist niet te sederen. Hiertegenover staat het feit dat geavanceerde, endoscopische
interventies voor de controle van een bloeding door onrust van de patiént en onvoldoende codperatie,
vaak bemoeilijkt worden. Tevens is acute hemodynamische verslechtering tijdens een interventie
mogelijk hetgeen extra therapeutische maatregelen nodig maakt die vaak slecht getolereerd worden
(ondersteunende beademing, afzuigen, enz.). Ook worden langdurige procedures van de patiént
slecht verdragen en zijn acute bloedingen en spoedendoscopieén voor de patiént zeer
traumatiserende gebeurtenissen. Bij een geplande sedatie conform de richtlijn, voor begin van een
spoedendoscopie, blijft de situatie beter onder controle, is de endoscopie eenvoudiger uitvoerbaar en
wordt traumatisering van de patiént vermeden. Hypoxemie komt ook bij de niet-gesedeerde patiént
tijdens spoedendoscopieén voor!. Endoscopie onder propofol is veilig, hoewel er meer episoden van
hypoxie beschreven zijn bij spoed- versus routine-endoscopie?.

Ten aanzien van bovengenoemde argumenten valt het daarom te overwegen bij een
spoedendoscopie sedatie toe te dienen. Echter, er is geen literatuur om een onderbouwde
aanbeveling te geven. Het is opmerkelijk dat er in geen enkele richtlijn een uitspraak wordt gedaan
over het wel of niet sederen bij spoedendoscopieén (ASGE, ESGE-ESGENA, AOMRC, DGVS). Het al
dan wel of niet sederen bij een spoedendoscopie is een keuze op individuele patiént basis met
inachtneming van alle risicofactoren.

In een recent, retrospectief onderzoek in Denemarken over de 90 dagen mortaliteit na
spoedgastroscopie in verband met een acute bovenste tractus digestivus bloeding, werd een
oversterfte gezien bij patiénten die tijdens de endoscopie anesthesiologische zorg hebben gekregen
versus de groep patiénten die alleen onder supervisie van de gastro-enteroloog behandeld zijn.
Patiénten die anesthesiologische zorg hebben gekregen waren zieker en vaker hemodynamisch
instabiel. Deze confounder verklaart de verschillen in mortaliteit, aldus de auteurs, en is niet
veroorzaakt door het wel of niet toedienen van sedatie3.

Relevante sedatie gerelateerde complicaties zijn zeldzaam in de dagelijkse praktijk.

Endoscopische onderzoeken en interventies, uitgevoerd door getraind personeel na adequate

preprocedurele evaluatie van de patiént en verricht in de juiste omgeving, is een veilige procedure?. In
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een groot nationaal onderzoek in de USA over bijna 330.000 sedaties bij endoscopische verrichtingen,
zijn bij 1,4% van de procedures zogenaamde niet-geplande gebeurtenissen opgetreden. Deze waren
vooral cardiopulmonaal van aard (0,9%). De meeste gebeurtenissen bleken door minimale
interventies, zoals zuurstof suppletie of infuustherapie te beheersen. In 0,09% van de gevallen leidde
de complicatie tot klinische opname; in 0,02% van de gevallen tot cardiopulmonale resuscitatie®.

In een recent gepubliceerd onderzoek in Duitsland werden bij bijna 200.000 electieve, diagnostische
endoscopieén in de jaren 2011 tot 2014, geen ernstige complicaties of sterfgevallen
gedocumenteerd®. Als complicaties optreden, dan gebeurt dit vooral bij patiénten boven de 60 jaar, of
met een ASA-classificatie van Ill of hoger en bij spoedendoscopieén met name in de avond-, nacht-
en weekenduren (ANW-uren). Bij bijna 400.000 sedaties traden bij 57 patiénten (0,01%) ernstige
complicaties op. Een groot deel (41%) trad op bij sedatie tijdens de spoedscopie. Van de dodelijk
verlopende complicaties ontstond zelfs de helft (50%) bij een spoedendoscopie. Bij al deze patiénten
was de ASA-score Il of hoger’. Dit maakt duidelijk hoe belangrijk het juist in de spoed situatie is,

endoscopie en sedatie goed voor te bereiden.

De eisen die gesteld zijn aan procedurele sedatie en/of analgesie bij een endoscopische verrichting,
zijn vastgelegd in een multidisciplinaire richtlijn in 20128,

In hetzelfde jaar publiceerde de Inspectie voor de Gezondheidszorg het Toetsingskader sedatie 1GZ
met daarin een samenvatting van de minimale voorwaarden voor veilige sedatie waaraan voldaan
dient te worden®. Sinds 2015 wordt het naleven van de sedatie richtlijn bij de NVMDL

kwaliteitsvisitaties getoetst.

De keuze voor de sedatiemiddelen is overigens niet relevant’. Sedatie met propofol, toegediend door
getraind en hiervoor gecertificeerd personeel (sedatie praktijk specialist), lijkt ook bij spoedeisende
endoscopieén bij acute bloedingen, onafhankelijk van de bloedingsoorzaak, veilig. Ten aanzien van
de goede stuurbaarheid is dit zeker een goede optiel®. De meerwaarde van lokale verdoving van de
pharynx met lidocaine in combinatie met propofol sedatie bij spoedendoscopieén is niet uitgezocht. Bij
electieve ingrepen lijkt de combinatie van sedatie en lokale verdoving veilig, maar dit heeft geen
invioed op de dosis sedatiemiddelen of het patient-comfort tijdens de procedure!l. Lidocaine spray
vermindert de braakreflex, maar de meerwaarde van lidocaine bij de endoscopie onder sedatie wordt
in twijfel getrokken. De werkgroep is van mening dat voor een aanvullende, plaatselijke verdoving van

de pharynx bij een spoedendoscopie onder sedatie geen indicatie bestaat!?.

Personeel tijdens de spoedendoscopie

Zoals bij alle endoscopieén onder sedatie dient ook bij een spoedendoscopie één teamlid uitsluitend
belast te zijn met de sedatie en bewaking van de patiént. Bij een endoscopie zijn minimaal 3 personen
betrokken: de endoscopist, de endoscopie verpleegkundige en een derde persoon verantwoordelijk
(of onder supervisie gemandateerd) voor de sedatie en monitoring van de patiént. Over sedatie bij
spoedeisende endoscopieén in de ANW-uren valt het te adviseren goede afspraken met de ICU en/of

de anesthesie te maken. Er moet rekening worden gehouden met de mogelijkheid van acute
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verslechtering van de initieel hemodynamisch en respiratoir stabiele patiént tijdens de endoscopische
interventie. Het valt daarom aan te bevelen de primaire endoscopie tijdens de ANW-uren op een
hiervoor geoutilleerde bewaakte afdeling te verrichten (bijvoorbeeld ICU, Medium Care, operatiekamer
enz.). Voor het lokale beleid en de interdisciplinaire samenwerking moeten goede afspraken gemaakt
zijn. Verantwoordelijk hiervoor is de lokale PSA-commissie. Idealiter worden lokale sedatieteams

opgericht die ook tijdens ANW-uren beschikbaar zijn.

Monitoring

De minimale monitoring bestaat uit pulsoximetrie en automatische bloedrukmeting. Bij risico op
hartritmestoornissen zou een ECG-monitor van meerwaarde kunnen zijn, alhoewel deze niet vereist is
in de richtlijn3. Er is toenemend bewijs dat capnografie de pulmonale situatie van een patiént onder
sedatie beter weergeeft dan de pulsoximetrie. Hypoventilatie wordt met de capnografie beter
gedetecteerd. Gebruik van capnografie lijkt ook kosteneffectief te zijn'4. In een gerandomiseerde
studie werd de hypoxemie incidentie tijdens de endoscopische procedure, ondanks gebruik van
capnografie, niet verminderd?®. In een positionpaper uit 2012 adviseert de ASGE het routinematige

gebruik van capnografie nog niet?®.

Bewaking na de endoscopie

De patiént moet na een spoedendoscopie onder sedatie (uitslaapfase) ook in de ANW-uren continue
personeel en apparatief bewaakt worden totdat de patiént volledig wakker is (Aldrete score > 9). Deze
bewaking dient bij voorkeur plaats te vinden op de verkoever of een andere, hiervoor geoutilleerde
afdeling!”. Het ontslag naar een klinische afdeling zonder continue bewaking is een formele medisch

beslissing en dient ook zo gedocumenteerd te worden®.

Locatie van de spoedendoscopie, airway management

Spoedendoscopieén bij patiénten met een acute varices bloeding dienen op de ICU of een andere
afdeling met adequate monitoring plaats te vinden'8. De ESGE richtlijn en de Baveno VI consensus
conferentie bevelen aan om de onrustige patiént, de patiént met een encefalopathie of massief
hematemesis bij een actieve bovenste tractus digestivus bloeding, profylactisch endotracheaal te
intuberen!®20, Van belang is wel dat een routine intubatie voor een spoedendoscopie niet geindiceerd
is. Hierdoor zou het risico op aspiratie pneumonie juist toenemen?1-22, De incidentie van
cardiopulmonale complicaties bij spoedendoscopieén op de ICU bij acute bloedingen wordt door

profylactische intubatie overigens niet verminderd?3.
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Bloedingen uit de bovenste tractus digestivus
Begripsbepaling

Met een hoge tractus digestivusbloeding wordt bedoeld: een bloeding uit een bron in het bovenste
deel van de tractus digestivus (oesofagus, maag, duodenum, galwegen, pancreas) naar het lumen
van de tractus digestivus. In het kader van deze richtlijn wordt alleen de acute bloeding behandeld;
occult bloedverlies wordt niet besproken. Niet-varices- en varicesbloedingen worden in aparte
hoofdstukken behandeld.

Een Klinisch relevante bloeding kan worden gedefinieerd als een gebeurtenis waarbij de patiént
hemodynamisch instabiel is, met een systolische bloeddruk lager dan 100 mmHg en een
polsfrequentie hoger dan 100/min op het moment van presentatie in het ziekenhuis.

Vanzelfsprekend moet hierbij rekening worden gehouden met voorafgaand gebruik van hartfrequentie-

en bloeddrukverlagende medicatie, zoals B-blokkkers.

Acute niet-varicesbloedingen

Epidemiologie

Een acute hoge tractus digestivusbloeding (HTDB) is een belangrijke medische spoedindicatie. De
incidentie van HTDB in Nederland is laag vergeleken met andere landen en bedraagt 48-62/100.000
volwassenen per jaarl. De incidentie stijgt met hogere leeftijd; mensen ouder dan 75 jaar hebben een
zes maal verhoogd risico op een acute HTDB vergeleken met mensen van 75 jaar of jonger2. Maag-
en duodenumulcus-bloedingen zijn verantwoordelijk voor ongeveer 50% van alle bloedingen. De
incidentie van HTDB is de laatste decennia significant afgenomen. De incidentie van ulcusbloedingen
daarentegen is de laatste decennia gelijk gebleven®2. Een belangrijke oorzaak van ulcusbloedingen is
het gebruik van acetylsalicylzuur (ASA) en non-steroidale anti-inflammatoire middelen (NSAID’s). Het
percentage NSAID-gerelateerde ulcusbloedingen lijkt toe te nemen. Ondanks ontwikkelingen in
endoscopische therapieén en medicamenteuze behandelingen, blijft het percentage recidief
bloedingen (5-15%) en mortaliteit (2-11%) nog steeds aanzienlijk*7. Met name bij reeds

gehospitaliseerde patiénten met comorbiditeit die een HTDB krijgen is de sterfte hoog.

Etiologie

Veelvoorkomende oorzaken zijn:

* Ulcera in maag en duodenum;
» Erosies in maag en duodenum,;
* Varices in slokdarm of maag;

» Oesofagitis;

* Mallory Weiss-laesies;
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e Carcinomen.

Zeldzamere oorzaken zijn onder meer:

* Dieulafoy-laesies;

* Angiodysplasieén;

* GAVE: gastric antral vascular ectasia (watermeloenmaag).

Aanvullend onderzoek

Oesofagogastroduodenoscopie (voor de time out procedure; zie bijlage 6)

Het onderzoek van keuze is een gastroduodenoscopie (binnen 24 uur) bij patiénten met een
klinisch relevante, acute HTDB819, Bij een acute, massale bloeding en hemodynamische
instabiliteit moet de patiént eerst worden gestabiliseerd alvorens endoscopie wordt verricht.
Ook kan bij patiénten met een massale bloeding en hemodynamische instabiliteit, of een
voorspeld hoog risico op complicaties van de bloeding als gevolg van comorbiditeit worden
overwogen om een vroege (<12 uur) endoscopie te verrichten!?,

De endoscopie moet bij voorkeur worden verricht door een endoscopist en
endoscopieassistent met ervaring in de behandeling van HTDB.

Indien op een moment geen goed endoscopisch beeld kan worden verkregen bij een
persisterende actieve bloeding, dient de endoscopie te worden herhaald om alsnog de
definitieve diagnose te stellen. Bij hemodynamische instabiliteit kan ook een CT-angiografie
overwogen worden.

Het gebruik van een prokineticum wordt geadviseerd bij patienten die zich presenteren met
een ernstige bloeding en waarbij er, naar verwachting, bij endoscopie door veel bloed een
slecht zicht zal zijn (erytromycine i.v. 3 mg/kg, 30 minuten voor de endoscopie, als er geen
verlengde QT-tijd bestaat)1?13,

Alle patiénten die zich presenteren met verdenking op een Klinisch Sterke aanbeveling
relevante hoge tractus digestivus bloeding, dienen een
gastroduodenoscopie te krijgen. Moderate evidence

De gastroscopie dient binnen 24 uur gedaan te worden. Een Sterke aanbeveling
gastroscopie binnen 12 uur kan overwogen worden bij patiénten met
hemodynamische instabiliteit, massale bloeding of ernstige

comorbiditeiten. Moderate evidence

Bij verdenking op een ernstige bloeding dient vooraf aan de Sterke aanbeveling
endoscopie een prokineticum toegediend te worden.

High evidence

26



Behandeling van ulcusbloeding

Medicamenteuze therapie van ulcusbloedingen voorafgaand aan endoscopie

Hemostase is in belangrijke mate pH-afhankelijk. Uit in-vitrostudies is bekend dat een pH > 6 nodig is
voor stolselvorming. Een pH < 5 heeft daarentegen een lytisch effect op stolsels.
Een PPI vooraf aan de endoscopie kan worden overwogen om de bloeding te doen afnemen door
beginnende genezing van de oorzakelijke laesie (verbetering Forrest-classificatie; bijlage 3). Dit
verlaagt de noodzaak voor endoscopische interventie, maar mag niet leiden tot uitstel van de
endoscopie. In een meta-analyse werd gevonden dat het aantal pati€nten met een hoog-
risicoafwijking (lage Forrest-classificatie) significant werd verminderd door het gebruik van een PPI; er
werd echter geen effect aangetoond op de prognose van de patiént (geen reductie van recidief
bloedingen of mortaliteit)'*. Wel werd er gevonden dat toediening van een PPI voorafgaand aan
endoscopie kosteneffectief is'>. Derhalve is ons advies:
e Eeni.v.-bolus PPI (80 mg) gevolgd door een continu infuus (8 mg/uur) wordt geadviseerd om
het aantal recidief bloedingen en mortaliteit te reduceren in patiénten met hoog-risicolaesies
na een succesvolle endoscopische therapie.

e Tranexaminezuur heeft geen toegevoegde waarde in de behandeling van ulcusbloedingen?6,

Patiénten die zich presenteren met een verdenking op een tractus Sterke aanbeveling
digestivus bloeding, dienen zo snel mogelijk een protompompremmer
in hoge dosering (intraveneus bolus 80mg, gevolgd door continu

infuus van 8mg/uur) te ontvangen. High evidence

Medicamenteuze therapie na endoscopie

Er is tot op heden discussie of, na het bereiken van endoscopische hemostase, lage dosis PPI net zo
effectief is als hoge dosis, orale toediening net zo effectief is als intraveneuze toediening en of
intermitterende toediening net zo effectief is als continue toediening. De literatuur lijkt erop te wijzen
dat er geen verschil is tussen verschillende doseringen en toedieningsvorment?.18,

Ons advies op basis van de meest recente literatuur is:

e Starten met de bolus van 80mg (zoals hierboven beschreven) gevolgd door een continu infuus
totdat endoscopische hemostase is bereikt. Daarna zou een switch naar intermitterende
toediening, in plaats van continue toediening, middels driemaal daags 40mg intraveneus PPI
voor 72 uur kunnen worden overwogen.

e Nade 72 uuri.v. PPI voor patiénten met hoog risico stigmata kan worden gestart met oraal
PPI (1 dd om het ulcus te genezen).

e Behandelen met orale PPI kan direct na het stellen van de diagnose “ulcus met laag-risico

stigmata”.
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¢ De duur van de PPI-behandeling hangt af van de onderliggende etiologie en van het wel of

niet continueren van ASA-/NSAID-therapie. Bij deze laatste therapie dient de PPI altijd

gecontinueerd te worden.

Patiénten die een bewezen hoge tractus digestivus bloeding hebben
op basis van ulcuslijden met hoog-risico stigmata dienen nog 72 uur

hoge dosis intraveneus PPI te ontvangen.

Sterke aanbeveling

Moderate evidence

Overwogen kan worden om de PPl in bolussen toe te dienen. In

bijvoorbeeld 3 maal daags 40mg intraveneus.

Zwakke aanbeveling

Moderate evidence

Bij laag-risico stigmata mag overgegaan worden op orale PPl eenmaal

daags.

Sterke aanbeveling

Moderate evidence

Endoscopische behandeling van ulcusbloedingen

Een meta-analyse uit 1992 heeft aangetoond dat endoscopische therapie van ulcera met hoog-risico

stigmata (Forrest | en Il; bijlage 3) verbetering van de prognose van de patiént geeft met reductie van

het aantal recidief bloedingen en mortaliteit!®. Er zijn verschillende modaliteiten die gebruikt kunnen

worden; namelijk adrenaline injectie, thermocoagulatie, hemoclip-applicatie en de meest recente

ontwikkeling is de hemospray?°.

¢ Endoscopische behandeling is geindiceerd bij Forrest-klassen la, Ib, lla en llb.

e Monotherapie met adrenaline-injectie lokaal wordt niet aanbevolen. Adrenaline-

injectietherapie moet bij voorkeur worden gebruikt in combinatie met een andere modaliteit,

zoals gold probe of hemoclipapplicatie?.

e Op basis van literatuur tot dusver beschikbaar, is ons advies om bij een ulcus met adherent

stolsel (Forrest llb) het stolsel te verwijderen en het onderliggende ulcus te behandelen als

bovenstaand?2223,

o Hemospray kan worden overwogen bij bovenste tractus digestivus bloedingen die moeilijk

endoscopisch op een andere manier te behandelen zijn, of als rescue therapie om eventuele

radiologische interventie of chirurgie te voorkomen?4-26, Bij ongeveer 90% van de patiénten die

werden behandeld met Hemospray werd hemostase bereikt. Echter, deze resultaten zijn

gevonden in nog erg kleine studiepopulaties en niet gerandomiseerd vergeleken met andere

endoscopische hemostase technieken?’.

Endoscopische behandeling van de hoge tractus digestivus bloeding is
afhankelijk van de etiologie; er is echter geen ruimte voor adrenaline

monotherapie

Sterke aanbeveling

High evidence

Bij een ulcus met adherent stolsel (Forrest I1b) dient deze te worden

verwijderd en het onderliggende ulcus te worden behandeld

Zwakke aanbeveling
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Moderate evidence

Forrest lic en Il ulcera behoeven geen interventie Sterke aanbeveling

High evidence

Endoscopische behandeling van overige bovenste tractus bloedingen

Een Mallory Weiss laesie is een longitudinale laceratie van de distale oesofagus of de proximale

maag. Meestal wordt deze aandoening veroorzaakt door veelvuldig kokhalzen en/of braken. De
mortaliteit van een actief bloedende Mallory Weiss laesie in hoogrisicopatiénten is vergelijkbaar met
ulcus bloedingen?8. Wanneer dit wordt aangetroffen dient er dus endoscopische behandeling plaats te
vinden. Er zijn multipele behandelstrategien mogelijk waarbij mechanische behandeling door middel
van hemoclips of bandligatie de voorkeur lijkt te hebben boven adrenaline injectie. Echter, hard bewijs
is er niet en de keuze voor de behandeling is afhankelijk van de ervaring van de endoscopist?°-3L.
Patiénten zonder actieve bloeding behoeven geen endoscopische behandeling32.

Een Dieulafoy laesie is een oppervlakkig slijmvliesdefect waarbij er net onder de lamina muscularis
mucosae een relatief te grote, kwetsbare arterie loopt welke makkelijk kan gaan bloeden. De Dieulafoy
laesie manifesteert zich voornamelijk in de maag, maar komt bij een derde van de patiénten ook
extragastrisch voor, van oesofagus tot in het rectum3s3-35,

Behandeling dient in eerste instantie endoscopisch te gebeuren en is in 90% van de gevallen
succesvol. Mechanische behandeling is wederom succesvoller dan injectietherapie, met name op het
voorkomen van nabloedingen. Injectietherapie zou wel gecombineerd kunnen worden met

mechanische behandeling3®.

Erosieve aandoeningen als oorzaak van tractus digestivus bloedingen manifesteren zich met name

door erosieve oeosfagitis, erosieve gastritis en duodenitis. Maar ook een cameronse laesie door
hiatus hernia is hier een voorbeeld van. Endoscopische behandeling van deze aandoeningen is

meestal niet nodig3.

Tumor-gerelateerde bloedingen zijn notoir vanwege de moeizame endoscopische behandeling. Kleine

laesies (< 2 cm) en laesies met een zogenaamde visible vessel kunnen op de conventionele manier
nog wel behandeld worden. Echter, grotere laesies zijn moeilijk behandelbaar®’. Als alternatief is er

radiotherapie of transarteriéle embolisatie. Ook de optie om Hemospray te gebruiken bestaat; er zijn
tot nu toe enkele studies gedaan met kleine studiepopulaties die veelbelovende resultaten laten

zien3s,

Controle van de patiént na endoscopische interventie
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Patiénten moeten worden opgenomen op een afdeling met adequate bewaking.
Hoogrisicopatiénten (met grote kans op recidief bloeding) en patiénten met comorbiditeit dienen
op een MCU/ICU te worden bewaakt.

Patiénten die endoscopische therapie hebben gekregen voor hoog risico stigmata (Forrest la, Ib
en lla, IIb) moeten ten minste 72 uur worden opgenomen. Studies laten zien dat de meeste hoog-
risicostigmata in 72 uur een laag-risicostigmata zijn geworden. De grootste kans op een recidief
bloeding is dan ook in de eerste 72 uur3®.

Patiénten met een hoog risico op een recidief bloeding worden overlegd met de
interventieradioloog en/of de chirurg.

Wanneer de patiént 24 uur hemodynamisch stabiel is kan worden gestart met voeding per os.

Bij alle patiénten met een ulcusbloeding moet worden getest op de aanwezigheid van
Helicobacter pylori-infectie. Indien H. pylori-infectie aanwezig is dient eradicatietherapie te worden
gestart volgens de lokale richtlijn. Let op: het testen op H. pylori en het vervolgens starten van
eradicatietherapie wordt vaak vergeten! Het succes van de H. pylori-eradicatie dient altijd te
worden bewezen bij gecompliceerd ulcuslijden, alvorens onderhoudsbehandeling met een PPI
wordt gestopt©.

Een negatief H. pylori-testresultaat verkregen tijdens de acute bloeding, dient te worden herhaald.
De sensitiviteit van histologie, kweek en rapid/urease (CLO-)testen is laag als er een recente
bloeding is geweest. Tijdens de acute bloeding is 25-55% van de testen fout-negatief4041,

Routine second-look-endoscopie wordt niet geadviseerd. Een second-look-endoscopie kan
worden verricht bij patiénten met een duidelijk hoog risico op recidief bloeding (Forrest la ulcus) of

wanneer de endoscopische therapie suboptimaal was*243,

Bewaking van de patient na een bovenste tractus digestivus bloeding

is afhankelijk van de ernst van de bloeding.

Sterke aanbeveling

Moderate evidence

Voeding kan gestart worden na 24 uur hemodynamische stabiliteit en

na bereiken van hemostase.

Sterke aanbeveling

Moderate evidence

Er dient getest te worden op H. Pylori. Indien positief: eradicatie.

Sterke aanbeveling

High evidence

Routine second-look endoscopie is niet geindiceerd

Sterke aanbeveling

High evidence

Behandeling van recidief bloedingen

o Bij een recidief bloeding wordt bij voorkeur een tweede endoscopie verricht met hernieuwde

endoscopische interventie. Een gerandomiseerd gecontroleerd onderzoek laat zien dat het

aantal complicaties minder is en er geen grotere mortaliteit/sterfte is bij de groep met

30



hernieuwde endoscopische therapie versus directe operatie, al is dit wel een gedateerd
onderzoek?*4.
¢ Radiologische diagnostiek en behandeling is de volgende stap bij een endoscopisch niet te

stabiliseren ulcusbloeding.

Bij recidief bloedingen dient allereerst een tweede endoscopische Sterke aanbeveling
interventie overwogen te worden.
High evidence

Indien dit niet succesvol is, is radiologische behandeling of anders Sterke aanbeveling

chirurgische behandeling het vervolg.

High evidence

Radiologische diaghostiek en behandeling

In sommige gevallen is een CT-angiografie van waarde bij een bloeding van de bovenste tractus
digestivus. Bij vermoeden van een aorto-enterale fistel is CT-angiografie altijd het onderzoek van
eerste keuze. Bij vermoeden van of endoscopisch waargenomen hemobilie, of Wirsungorraghie, is
CT-angiografie ook aangewezen om de onderliggende oorzaak op te sporen.

Wanneer na endoscopie de bloedingsbron onbekend blijft, kan met CT-angiografie worden gezocht
naar een contrast-extravasaat als uiting van een persisterende arteriéle bloeding. Hiermee kan de
locatie van de bloeding worden aangetoond en kan tevens worden aangetoond of er een actieve
bloeding is. Dit helpt bij het stellen van de indicatie voor angiografie en kan ook meteen richting aan
de angiografie geven.

De sensitiviteit van een CT-angiografie voor het aantonen van een bloeding is ongeveer net zo hoog
als die van een selectieve angiografie. In twee reviews is de sensitiviteit respectievelijk 85 en
89%45,46_

Bij patiénten met een gestoorde nierfunctie moet wel rekening worden gehouden met het risico op

contrastnefropathie en is te overwegen om direct een angiografie te verrichten.

Angiografie en embolisatie

Indicaties

De meeste arteriéle bloedingen in de bovenste tractus digestivus zijn in principe geschikt voor
angiografische embolisatie (met uitzondering van de aorto-enterale fistel). De meest voorkomende
indicatie is het bloedende ulcus duodeni of ventriculi, waarbij endoscopisch geen hemostase wordt
verkregen van de ulcusbloeding, of een ulcusbloeding die na herhaaldelijke (tweemaal)
endoscopische interventie recidiveert. Embolisatie wordt verricht wanneer contrastextravasatie wordt
gezien. Het nut van embolisatie bij patiénten bij wie tijdens angiografie geen actieve bloeding

gevonden wordt is controversieel.
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Er bestaat geen indicatie voor ‘profylactische’ embolisatie bij pati€nten met een hoog risico op een
recidief bloeding na eerdere ulcusbloeding.

Bij bloedingsoorzaken waarbij geen endoscopische behandeling mogelijk is bestaat er een ‘primaire’
indicatie voor angiografische embolisatie, zoals het bloedend aneurysma spurium bij pancreatitis
(hemosuccus pancreaticus); een bloeding in het darmlumen uit een visceraal aneurysma of
hemobilie.

In het algemeen is een bloeding angiografisch te detecteren wanneer:

»  Erklinisch tekenen zijn van een acute bloeding (bloeddrukdaling, tachycardie, hematemesis);
* De patiént minstens 0,5-1,5 ml per minuut bloedt (hetgeen niet goed meetbaar is);

« Er een transfusiebehoefte van minstens drie units erytrocyten per 24 uur bestaat;

* Erendoscopisch een actieve bloeding zichtbaar is;

+ Erop een CT-angiografie een actieve bloeding (contrast-extravasatie) zichtbaar is.

Techniek/logistiek

» Dient te geschieden door ervaren interventieradioloog en ervaren interventieteam.

« Patiént van tevoren zo veel mogelijk stabiliseren.

+ Standaard angiografietechniek via de arteria femoralis communis met selectieve series van
truncus coeliacus en arteria mesenterica superior.

+ Embolisatie bij voorkeur zo selectief mogelijk.

Resultaten

Er zijn slechts enkele studies (geen goede gerandomiseerde gecontroleerde onderzoeken) waarin de
resultaten van angiografie en embolisatie met resultaten van een operatie worden vergeleken*’48, In
deze studies waren er geen verschillen in uitkomst, terwijl de embolisatiepatiénten ouder waren en
meer comorbiditeit hadden. Er zijn wel veel case series; hierin bedragen de klinische
succespercentages van embolisatie bij ulcusbloedingen 50-80%%°-52,

Bij embolisatie van aneurysmata en pseudoaneurysmata worden hogere succespercentages
beschreven. Recidief bloedingen na embolisatie komen voor bij 30% van de patiénten, waarbij
herhaalde embolisatie meestal mogelijk is. Ischemische complicaties komen in < 5% van de gevallen
voor. Andere complicaties zijn hematoom op de punctieplaats, contrastnefropathie of allergische

reactie.

Tweederecidiefbloeding

Na falen van endoscopie- en angiografie-interventies wordt chirurgie aanbevolen. Bij recidief bloeding

na angiografische embolisatie is re-embolisatie vaak nog wel mogelijk.

N.B. Chirurgische behandeling is geindiceerd bij een endoscopisch niet te behandelen bloeding,
afwezige interventieradiologie en niet-transporteerbare patiénten. Chirurgische interventie is gericht op
het verkrijgen van hemostase middels het overhechten van een bloedend ulcus of een kleine resectie

of onderbinding van aanvoerende vaten33.
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Persisterende tractus digestivusbloeding zonder aantoonbare oorzaak

Indien bij een patiént noch bij gastroscopie, hoch bij ileocoloscopie of CT-angiografie, een
bloedingsbron wordt gevonden valt dubbelballonendoscopie te overwegen. Bij persisterend occult

bloedverlies (niet acute bloeding) is videocapsule-endoscopie (VCE) te overwegen.

Sterke aanbeveling.

High evidence.

Sterke aanbeveling.

No evidence.

Sterke aanbeveling.

No evidence.
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Varicesbloedingen

Epidemiologie en etiologie

Gastro-oesofageale varices komen bij gemiddeld 50% van de patiénten met een recent vastgestelde
levercirrose voor; dit varieért van 40% bij patiénten met Child-Pugh A-levercirrose tot 85% bij
patiénten met een Child-Pugh C-status (Child-Pugh-classificatie; zie bijlage 7). Voor de inschatting
van het bloedingsrisico werden in het verleden verschillende endoscopische varices graderingen
gebruikt. In 1990 werd op de Baveno | consensus bijeenkomst voorgesteld gastro-oesofageale varices
te graderen in grote varices (diameter > 5mm) en kleine varices (diameter < 5mm). Deze gradering
wordt sindsdien aangehouden (gastro-oesofageale varices; zie bijlage 8)*. In mindere mate treden
varices op in cardia, fundus of in dunne darm, colon en rectum. Varices zijn een direct gevolg van
portale hypertensie. Van portale hypertensie wordt gesproken als het verschil tussen de wiggedruk in
de vena hepatica en de druk in de vena cava (hepatic venous pressure gradient, HVPG) groter is dan
5 mmHg. Bij een HPVG > 10 mmHg treedt varicesvorming op?. Er is geen lineaire relatie tussen de
ernst van de portale hypertensie en het bloedingsrisico. Wel wordt een HVPG van > 12mmHg
geaccepteerd als drempel voor het ontstaan van een bloeding3. Bij verlaging van de druk onder 12
mmHg treedt geen bloeding op*.

Maagvarices kunnen wel bloeden bij portale drukken onder 12mmHg>®. Varices ontwikkelen zich door
aanhoudende leverbeschadiging bij een onbehandelde onderliggende oorzaak van de cirrose.
Regressie van varices is mogelijk na succesvolle therapie van de leverziekte, bijvoorbeeld door
succesvolle therapie van een chronische virushepatitis®. De Child-Pugh-classificatie is geassocieerd
met de mate van levercelverval en de mate van fibrosering van de lever. Hoe uitgebreider de pre-
sinusoidale fibrosering, hoe hoger de portale hypertensie (de HVPG) zal zijn. Een bloeding uit
slokdarmvarices treedt jaarlijks bij 5 tot 15% van de patiénten met portale hypertensie op. Van alle
patiénten met een cirrose krijgt 20-50% een bloeding uit varices tijdens de follow-up periode. De
meeste bloedingen treden reeds 2 jaar na het stellen van de diagnose op’. Hierbij is de ernst van de
leverziekte, zoals blijkt uit de Child-Pugh score, de omvang van de varices (zie bijlage 8) en het
aanwezig zijn van venectasieén, zogenaamde red wales/cherry red spots, op de varices bepalend
voor het bloedingsrisico®.

Maagvarices komen veel minder voor dan slokdarmvarices. Varices in cardia of fundus komen bij 5-
33% van de patiénten met portale hypertensie voor. Varices langs de kleine curvatuur (gastro-
oesophageale varices (GOV1)) en in de cardia (GOV2) kunnen worden beschouwd als extensie van
slokdarmvarices. Fundusvarices (isolated gastric varices type 1 (IGV1)) en varices in maagcorpus, -
antrum, of -pylorus (isolated gastric varices type 2 (IGV2)) zijn een veel groter risico voor ernstige
bloedingen en zijn niet altijd goed endoscopisch te behandelen.

Naast levercirrose kunnen ook schistosomiasis, een trombose van de vena porta of vena lienalis en
het syndroom van Budd Chiari tot portale hypertensie en varicesbloedingen leiden. Bloedingen bij
patiénten met schistosomiasis hebben ten opzichte van bloedingen bij patiénten met cirrose een

gunstigere prognose®.
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Beloop en prognhose van actieve varicesbloedingen

In een review van zeven prospectieve gerandomiseerde onderzoeken bleek op het moment van
initiele endoscopie slechts 27% van de patiénten met een varicesbloeding een actieve bloeding te
hebben. De prognose van patiénten met een actieve bloeding is in de laatste decennia duidelijk
verbeterd, maar nog steeds is de zes-weken-mortaliteit na een bloeding 20% en de
ziekenhuismortaliteit 15%7°.
Bij de behandeling van een vastgestelde actieve varicesbloeding dienen drie doelen te worden
gesteld:

1. Herstel van de circulatie en het hemodynamisch evenwicht;

2. Behandeling van de oorzaak van de bloeding, preventie van een recidiefbloeding;

3. Behandeling van complicaties van de bloeding (en van de behandeling).
Gezien de complexiteit van de behandeling en de nazorg zal dit inhouden dat de patiént bij voorkeur
dient te worden opgenomen op een MCU/ICU, dan wel een ervaren klinische afdeling met expertise bij
de behandeling van bloedingen.
Uit gerandomiseerd onderzoek is duidelijk dat de verdere afname van de bloedingsrecidiefkans en
sterfte na een varicesbloeding in de laatste tien jaar voornamelijk een gevolg zijn van
antibioticaprofylaxe en strikte criteria om overtransfusie te voorkomen?1,
De hoogte van de MELD-score (zie bijlage 9) blijkt significant geassocieerd met de vijfde-dag-sterfte
bij univariate analyse en de zes-weken-mortaliteit bij multivariate analyse. De toegediende
hoeveelheid erytrocytenconcentraat in de eerste 24 uren na bloeding blijkt een sterk significante
risicofactor voor de sterfte na zes weken. Een MELD-score hoger dan 18 en meer dan vier zakjes
erytrocyten binnen 24 uur, gaan gepaard met een 50% groter risico op overlijden binnen zes weken.
De MELD-score is geschikter dan de Child-Pugh score of de gangbare intensive care scores voor een
inschatting van de zes-weken-mortaliteit!?.
Na behandeling van een acute varicesbloeding is de kans op recidiefbloeding of mortaliteit in 5 jaar na

de bloeding episode 50%?3.

De behandeling van de acute slokdarmvaricesbloeding

De algemene behandeling is gericht op hemodynamische stabilisatie en bewaking (zie “eerste
behandeling gericht op hemodynamische stabilisatie en bewaking”, blz. 12)

Overtransfusie zou een ongunstig effect hebben op de controle van de bloeding. Een restrictief
transfusiebeleid met een streef Hb van hooguit 5.0 mmol/l verbetert de controle van de bloeding en
vermindert de HVPG, aldus een monocentrische studie uit Barcelona'“. De betere controle van de
bloeding blijft echter zonder effect op de 45-dagen overleving. Een al te terughoudend transfusie- en

infuusbeleid zou moeten worden vermeden.

Medicamenteuze behandeling met vasoactieve middelen

Bij verdenking op een varicesbloeding wordt geadviseerd zo spoedig mogelijk een therapie met

vasoactieve middelen te starten alvorens definitieve bevestiging van de diagnose door een
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endoscopie. Gebruik van vasoactieve middelen gelijktijdig met, of voorafgaand aan de endoscopische
behandeling verlaagt de portale druk en draagt ertoe bij dat het werkterrein voor endoscopische
behandeling beter zichtbaar is. Behandeling met alleen vasoactieve middelen kan al succesvol zijn in
het stoppen van een actieve bloeding?*®.

In de Baveno V consensus van 2010 wordt continue toediening van vasoactieve middelen gedurende
vijf dagen geadviseerd6. Alhoewel in recentere studies is aangetoond dat mogelijkerwijs ook een
kortere therapie, bijvoorbeeld voor maar 2 dagen na succesvolle endoscopische therapie, voldoende
en kosteneffectiever is wordt de behandelduur van 5 dagen nog steeds aangehouden®17.18, Het
voordeel van vasoactieve middelen is dat ze meteen kunnen worden gestart en dat er geen specifieke
expertise en geen speciale apparatuur nodig is. Er is een aanzienlijke kans dat hiermee de bloeding
reeds stopt!®. De condities voor endoscopische therapie zijn daarna veel gunstiger. Indien de bloeding
niet uit varices afkomstig is, maar bijvoorbeeld uit een peptisch ulcus, heeft de behandeling met
vasoactieve middelen geen negatief effect op de uitkomst.

Vasoactieve middelen hebben de voorkeur boven vasoconstrictieve middelen vanwege een iets beter
effect op het stoppen van de bloeding, maar vooral omdat ze minder bijwerkingen geven2°. VVoor
vasopressine is geen plaats meer bij de behandeling van varicesbloedingen.

Het alternatief voor octreotide (of somatostatine) is terlipressine?!. Terlipressine is het enige middel
waarmee een reductie van de mortaliteit in placebo-gecontroleerde onderzoeken is aangetoond?2. Bij
een directe vergelijking van terlipressine, octreotide en somatostatine gevolgd door endoscopische
therapie wordt echter geen verschil in therapeutische efficiéntie tussen deze middelen gezien. In een
gerandomiseerd onderzoek is het vijfdagen succes, gemeten in controle van de bloeding zonder
noodzaak voor rescue therapie, recidiefbloeding en mortaliteit voor alle middelen hetzelfde met
respectievelijk 83,8% tot 86,2%, 3,4 tot 4,4% en 8 tot 8,8%23. Dit werd in een meta-analyse van zes
studies in 2015 bevestigd?*.

Terlipressine
Terlipressine is een synthetische vasopressine analoog. De portale druk wordt verminderd door

langzame conversie tot vasopressine. De aanbevolen dosis van terlipressine is 2mg i.v. om de 4 uur.
De toediening als i.v. bolus is logistiek vaak moeilijk. De toediening als snel infuus in NaCl 0,9% is een
alternatief. Voor de behandeling van een bloeding is niet uitgezocht of de continue toediening van
terlipressine dezelfde hemodynamische effecten heeft als de bolus therapie. Bij de behandeling van
het hepatorenale syndroom is de continue toediening gunstiger?s. Terlipressine heeft meer
bijwerkingen dan somatostatine en octreotide, voornamelijk van een cardiovasculaire aard zoals
hartritmestoornissen of ischemie, beiden gerelateerd aan de vasoconstrictieve werking. Mortaliteit ten
gevolge van cardiovasculaire bijwerkingen of de noodzaak om vasoactieve therapie in verband met
bijwerkingen te stoppen is zeldzaam?¢. Cardiale monitoring bij toediening van terlipressine wordt
aanbevolen. Ernstige hyponatriaemie als complicatie van terlipressine is beschreven en zou vooral
voorkomen bij jongere patiénten met een lage body mass index. Monitoren van het serum natrium

verdient aanbeveling?’-28,
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Somatostatine en octreotide

Somatostatine en octreotide (een somatostatine analoog) leiden tot een selectieve afname van de
splanchnische flow met vermindering van de portale druk. Dit effect wordt mogelijkerwijs veroorzaakt
door remming van glucagon met als gevolg vasodilatatie. De hemodynamische effecten van beide
middelen zijn maar van korte duur wat een continue intraveneuze toediening noodzakelijk maakt.
Somatostatine wordt in een dosis van 250mg als bolus toegediend, gevolgd door een intraveneus
infuus van 250mg per uur. De aanbevolen dosis voor octreotide is een bolus van 50ug, gevolgd door

een infuus van 25 tot 50ug per uur?.

Terlipressine versus somatostatine en octreotide

Omdat er geen verschil is tussen deze middelen in effectiviteit, zullen bij de therapeutische keuze
andere criteria een rol spelen zoals de logistiek van de behandeling (bolusinjectie versus continue
infuus), de bijwerkingen en de kosten. Voor de toediening van terlipressine moet cardiologische
evaluatie plaatsvinden en moet de patiént tijdens de behandeling hauwkeurig bewaakt worden op het

ontstaan van ischemische complicaties (bron: farmacotherapeutisch kompas). De werkgroep is van

mening dat alle drie de middelen uitwisselbaar zijn qua effectiviteit en bijwerkingen en dat bij de

uiteindelijke lokale protocollen ook andere argumenten zoals kosten mee kunnen worden gewogen.

Antibioticaprofylaxe

De incidentie van bacteriéle infecties bij patiénten met levercirrose die wegens een tractus
digestivusbloeding worden opgenomen, is groter dan 40%. Hierbij gaat het naast spontane bacteri€le
peritonitis, om luchtweg- en urineweginfecties. Bij een Cochrane meta-analyse bleek dat kortdurende
profylaxe met antibiotica met een gramnegatief spectrum, significant gunstige invlioed op de
prevalentie van infecties en op de korte termijn, overleving van cirrotische patiénten met een gastro-
intestinale bloeding had?®. Ook neemt het aantal bloedingsrecidieven af3. Er werd geen verschil in
effect gevonden tussen de diverse antibiotica. Het advies is de keuze te baseren op lokale
omstandigheden en bacteriéle resistenties.

Uit een andere gerandomiseerde studie bleek dat bij pati€énten met een gevorderde cirrose,
intraveneus ceftriaxon in een dosis van 1gr per dag binnen 10 dagen na inclusie, beter infecties kan
voorkomen dan norfloxacin oraal in een dosis van 400mg tweemaal per dag. Er werd echter geen
verschil gezien in de ziekenhuisterfte tussen beide middelen3!. De antibioticaprofylaxe zou bij voorkeur
al bij opname gestart moeten worden?. Bij een nationale audit in Engeland bleek dat er maar in 27%
van de gevallen daadwerkelijk antibiotica wordt voorgeschreven véér de endoscopie zoals in de
richtlijn wordt geadviseerd3?. De recente Engelse richtlijn stelt voor de toediening van antibiotica bij
opname als mogelijke prestatie indicator op te nemen bij de kwaliteitsaudits van hepatologische
afdelingens33.

Patiénten met een Child-Pugh A cirrose hebben een zeer lage kans op infectieuze complicaties na
varicesbloedingen. Om overgebruik van antibiotica en het ontstaan van resistentie te voorkomen wordt
in een retrospectief onderzoek uit 2015 voorgesteld te overwegen om deze groep met gunstige

prognose te weerhouden van antibiotica profylaxe34.

40


https://www.farmacotherapeutischkompas.nl/

Dit geldt overigens niet voor patiénten met Child-Pugh A cirrose en alcoholgebruik. Deze groep heeft
een hoog risico op infecties®. In alle internationale richtlijnen wordt voor de antibiotica profylaxe geen
onderscheid gemaakt tussen hoogrisico- en laagrisicogroepen.

De duur van de antibiotica therapie is niet goed uitgezocht. In het algemeen wordt een therapieduur
van 7 dagen geadviseerd?®. In een zeer kleine studie uit Azié wordt bij een profylaxe van maar 3
dagen geen verschil gezien bij het optreden van recidiefbloeding en 28-dagen overleving, ten opzichte
van de standaardduur van de antibiotische profylaxe3’. Op dit moment is er nog te weinig bewijs om

deze korte profylaxe aan te kunnen bevelen.

Trombocyten en stollingsfactoren

De interpretatie van stollingsstoornissen bij patiénten met levercirrose is zeer complex en de
standaard bloedtests zoals PT of INR volstaan niet om de stollingssituatie bij deze patiénten in
voldoende mate te beoordelen. Vaak wordt er een balans gezien tussen procoagulatorische en
anticoagulatorische effecten38. Er is geen bewijs voor het nut van het routinematige gebruik van
stollingsfactoren of trombocyten concentraten bij varicesbloedingen. Het gebruik van recombinant
factor Vlla bij varicesbloedingen blijft zonder effect en heeft geen plaats bij de behandeling van acute
varicesbloeding®. Voor het nut van het gebruik van tranexaminezuur bij varicesbloeding bestaat geen
wetenschappelijk bewijs. Uiteraard moeten de vigerende lokale adviezen en interne protocollen voor

stollingscorrectie bij massaal bloedverlies gevolgd worden.

Protonpompremmers

In 2013 werd in een gecontroleerde studie het effect van protonpompremmers (PPI) vergeleken met
de vasoactieve middelen terlipressine en somatostatine na succesvolle bandligatie van de varices.
Eindpunten van dit onderzoek waren initiéle hemostase, vroege recidiefbloeding en bijwerkingen. Er
was geen verschil tussen de twee behandelarmen. In de groep die PPI’s kreeg kwamen wel minder
bijwerkingen voor#. Zeer recent werd in een retrospectief onderzoek opnieuw geen meerwaarde van
een PPI gezien op de vermindering van mortaliteit of kans op recidiefbloeding na een acute
varicesbloeding!. In de retrospectieve analyse leken de PPI geassocieerd te zijn met een grotere
kans op spontaan bacteri€le peritonitis. Standaard toediening van PPI bij varicesbloeding wordt
daarom niet geadviseerd.

In een systematische review werd er geconcludeerd dat kortdurende behandeling met PPI's na
bandligatie bij de behandeling van een acute bloeding, zinvol zou kunnen zijn om de grootte van de
ulceraties na ligatie te beperken#2. Omdat ulcera na bandligatie in de meeste gevallen spontaan
genezen blijft dit advies eigenlijk zonder klinische relevantie. Voor routinematig gebruik van PPI's na

de ligatie van bloedende varices ontbreekt bewijs.

Preventie hepatische encefalopathie

Een acute varicesbloeding is een belangrijke, uitlokkende factor voor het ontstaan van een hepatische
encefalopathie. Ter voorkoming van hepatische encefalopathie na de bloedingsepisode wordt

lactulose toegediend. Lactulose vermindert het risico op encefalopathie na een bloeding. In een
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multivariate analyse waren de bloed ammoniak spiegel bij opname en het aantal bloedtransfusies
naast de therapie met lactulose, voorspellende factoren voor het ontstaan van een encefalopathie?s.
Een vergelijkende studie met lactulose in een dosis van 30ml per 6 uur versus het niet-absorbeerbare
antibioticum rifaximin 400mg per 8 uur gedurende 5 dagen na een bloeding, liet zien dat de effectiviteit
in het voorkomen van een encefalopathie of de mortaliteit niet verschillend was. Omdat de kosten van
rifaximin duidelijk hoger zijn, blijft lactulose eerste keuze bij de profylaxe van een encefalopathie na
een bloedingsepisode. Overigens ontwikkelden ondanks therapie 52,6% van de patiénten alsnog een
encefalopathie minimaal graad 2#4. De optimale dosis lactulose bij de profylaxe van een
encefalopathie bij cirrosepatiénten na een bloeding is overigens nooit nader onderzocht. De Baveno
VI consensus refereert hier aan de vigerende EASL-AASLD richtlijn van 201445, In deze richtlijn wordt
bij een manifeste hepatische encefalopathie 25ml lactulose per 12 uur geadviseerd totdat de patiént 2
tot 3 dunne stoelgangen heeft. Over de profylactische toediening wordt in de richtlijn geen uitspraak
gedaan. Bij een hoog aspiratierisico kan lactulose als klysma worden toegediend (300ml lactulose in

700ml water).

Voeding na acute bloeding

Het vroege starten van (vloeibare) enterale voeding na endoscopische therapie van een acute
varicesbloeding verhoogt het risico op een recidiefbloeding niet*¢. Ten aanzien van de vaak slechte
voedingsconditie met vaak sarcopenie bij patiénten met levercirrose, valt het aan te bevelen de
enterale voeding na succesvolle therapie en stabilisatie op te starten?.

Bij een acute varicesbloeding dient zo spoedig mogelijk, nog voor de Sterke aanbeveling.
endoscopische therapie, een behandeling met vasoactieve middelen
gestart te worden. Deze is octreotide gedurende 5 dagen i.v. met als

gelijkwaardig alternatief terlipressin en somatostatine. Onder terlipressin

komt hyponatriaemie voor. Het monitoren van serum-natrium wordt High evidence.
geadviseerd.
Tegelijkertijd is vroegtijdige antibiotica profylaxe noodzakelijk (start Sterke aanbeveling.

direct bij opname).

High evidence.

Een middel met een gramnegatief spectrum (bijvoorbeeld Sterke aanbeveling.
fluorochinolonen oraal) is aan te bevelen. Bij gevorderde levercirrose

wordt i.v. therapie met bijvoorbeeld ceftriaxon in een dosis van 1gr/dag
aanbevolen. De duur van de profylaxe is 7 dagen. High evidence.

Overtransfusie dient te worden vermeden. Gestreefd zou moeten Sterke aanbeveling.
worden naar een Hb van 5.0 — 6.0 mmol/l.
High evidence.

Het routinematige corrigeren van de stolling of het toedienen van Sterke aanbeveling.
trombocytenconcentraten heeft geen meerwaarde.

High evidence.
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Er is geen plaats voor protonpompremmers bij de therapie van acute Sterke aanbeveling.
varicesbloedingen.

Moderate evidence.

Na bereiken van hemostase bij patiénten met een levercirrose dient Sterke aanbeveling.
gestart te worden met lactulose in een dosis van 2 maal 25 ml ter
voorkoming van bloeding-gerelateerde encefalopathie. Als alternatief
kunnen lactulose klysma'’s toegediend worden. Rifaximin is een

gelijkwaardig alternatief. Low evidence.

Na een acute bloeding valt het aan te bevelen enterale voeding zo Sterke aanbeveling.
spoedig mogelijk op te starten.

Moderate evidence.

Endoscopische behandeling van de acute bloeding

Er dient onderscheid te worden gemaakt tussen bloeding uit oesofagus- en maagvarices.
(voor time out procedure zie bijlage 10)

Timing van de endoscopie

Bij voorkeur dient de endoscopische therapie van een varicesbloeding na initi€le resuscitatie binnen
12 uur plaats te vinden. Patiénten die zich presenteren met hematemesis hebben een hogere
mortaliteit dan patiénten zonder initiéle hematemesis (39,7% versus 10,7%). De zogenaamde deur-
tot-endoscopietijd lijkt enige relevantie te hebben. De mortaliteit wordt verminderd bij bereiken van
hemostase binnen 12 uur na opname (27% versus 52,8% mortaliteit bij een latere endoscopie)*’. Een
vertraging van de endoscopie van meer dan 15 uur na opname bleek een onafhankelijke risicofactor
geassocieerd met een verhoogde mortaliteit*s. Bij hemodynamisch stabiele patiénten zonder

hematemesis is de timing van de endoscopie minder relevant4®.

Slokdarmvarices

Een meta-analyse naar het effect van verschillende behandelingsmogelijkheden bij een actieve
oesofagusvaricesbloeding wees uit dat rubberbandligatie de meest effectieve behandeling lijkt voor
het stoppen van een actieve bloeding bij initiéle endoscopie. Bandligatie heeft vergeleken met
sclerotherapie, een lager percentage recidiefbloedingen, een lagere mortaliteit, minder lokale
complicaties (stricturen) en minder benodigde sessies om de varices te oblitereren®°. Sclerotherapie
van varices wordt niet meer geadviseerd.

De combinatie uit farmacologische therapie met een vasoactief middel en endoscopische therapie is
effectiever dan de endoscopische therapie alleen5152,

Ligatie kan bij een actieve bloeding moeilijker zijn wanneer er een grote hoeveelheid bloed in de
oesofagus is. Ligatie wordt daarom bij voorkeur verricht nadat de hemodynamische toestand is
gestabiliseerd en reeds is begonnen met een vasoactief middel waardoor de bloeding is gestopt of
verminderd.

N-butyl-2-cyanoacrylaat (Histoacryl®) heeft bij de therapie van oesofagusvarices geen voordeel ten

opzichte van de bandligatie en zou potentieel ernstige embolische complicaties kunnen veroorzakenss,
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Er zijn op dit moment nog weinig gegevens over het gebruik van hemospray bij varicesbloedingen. In
de literatuur zijn vooral casuistieken en kleine series te vinden. Hemospray lijkt een bloeding uit
slokdarmvarices effectief te kunnen stoppen bij applicatie in het distale deel van de slokdarm van de
cardia tot 15 cm boven de gastro-oesofageale overgang. Er worden geen lange termijn complicaties
beschreven®4. In een latere publicatie van dezelfde auteur was de behandeling met hemospray bij een
bewezen varicesbloeding (83,4% oesofagusvarices, 10% maagvarices, 6,6% duodenumvarices)
effectief bij het stelpen van de bloeding. Een patiént had een recidiefbloeding die succesvol met
bandligatie behandeld kon worden55. Hemospray is kennelijk ook effectief bij het stelpen van een
bloeding uit slokdarmulcera na bandligatie®®. In de internationale richtlijnen wordt Hemospray nog niet
geadviseerd bij de therapie van varicesbloedingen. Lange termijn gevolgen van de therapie zijn niet
bekend en het endoscopische overzicht wordt na gebruik van Hemospray ongunstig beinvioed.

Bij de endoscopische behandeling (ligatie) van een acute varicesbloeding dient géén onderscheid te
worden gemaakt tussen patiénten met levercirrose en patiénten met een andere oorzaak van portale

hypertensie, zoals vena portatrombose, schistosomiasis en het syndroom van Budd-Chiari®’.

Bloedende varices in de maag en duodenum

Ook bij bloedende maag- en duodenumvarices wordt geadviseerd om analoog aan de therapie van
een acute slokdarmvaricesbloeding, zo spoedig mogelijk te beginnen met het toedienen van
vasoactieve middelen, alhoewel de effectiviteit van deze therapie bij een acute bloeding uit maag- of
duodenumvarices niet specifiek onderzocht is. De classificatie van maagvarices in GOV 1 en 2 en IGV
1 en 2 heeft invloed op de therapiekeuze. GOV 1 kunnen worden beschouwd als uitbreiding van
slokdarmvarices langs de curvatura minor naar de maag. Echter, deze varices zijn meestal te groot
voor het plaatsen van een rubberband. Deze therapie is daarom minder effectief5859,

Bij de endoscopische therapie van maag- of duodenumvarices verdient de injectie met n-butyl-2-
cyanoacrylaat (Histoacryl®) de voorkeur. Dit middel wordt bij deze indicatie al sinds 30 jaar succesvol
gebruikt; de effectiviteit en veiligheid is in een veeltal studies bewezen. Cyanoacrylaat is zeer effectief
bij het stelpen van een acute bloeding uit maag- of duodenumvarices met een risico op een recidief
van 7% tot 28%9°. Als zeldzame complicatie van deze therapie kunnen long- of hersenenembolieén
optreden®?,

Voor het gebruik van cyanoacrylaat is een gedetailleerd werkprotocol vereist. De weefsellijm n-butyl-2-
cyanoactrylaat is een waterige oplossing die bij contact met fysiologische vloeistoffen (ook bij contact
met NaCl 0.9%) binnen 20 seconden, en bij contact met bloed vrijwel direct hard wordt en zo bij
correcte intravasale injectie de bloedende varix afsluit. Voor betere applicatie is het vereist om
cyanoacrylaat 50/50 met het contrastmiddel lipiodol in 2ml spuiten te mengen (tweemaal 0.5ml).

Lipiodol bevat jodium; patiénten met een (bekende) allergie kunnen hierop reageren®?,

Er zijn enkele publicaties over het succesvolle gebruik van hemospray bij een acute bloeding uit
maagvarices. Deze therapie is veelbelovend®. In vergelijkende studies moet echter de effectiviteit en
veiligheid ten opzichte van de standaardtherapie aangetoond worden. De lange termijn effecten van

hemospray zijn niet bekend.
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Tamponade
Bij ernstige varicesbloedingen die endoscopisch niet gestelpt kunnen worden, kan tijdelijk de

Sengstaken-Blakemore-ballon (maag- en oesofagusballon; bijlage 10) of een Linton-ballon 700ml
(alleen maagballon) worden toegepast. Tevens valt deze tijdelijke therapie tijdens de initiéle
resuscitatie te overwegen als overbrugging tot de endoscopie. Echter, dit is dankzij de zeer effectieve
farmacologische therapie door vasoactieve middelen zelden nodig. Na desufflatie van de ballon moet
een definitieve therapie volgen, anders is het recidiefbloedingsrisico zeer hoog.

Voor de tijdelijke controle van een bloeding uit fundusvarices zou theoretisch de Linton-Nachlas ballon
met een grotere maagballon zinvoller zijn®. Directe, vergelijkende studies ontbreken. Het
endoscopisch plaatsen van de ballons, eventueel met een voerdraad, verdient de voorkeur en
vermindert het risico op slokdarmruptuurss.

Ballontamponade is een behandelvorm die effectief is in het tijdelijk stoppen van de

bloeding; het gebruik van de ballon gaat echter gepaard met vele complicaties zoals
slokdarmulceraties en aspiratie in bijna 20% van de gevallen. Ook de juiste positionering van de
ballonen is in de praktijk moeilijk. Radiologische controle na plaatsing is noodzakelijk. De ballonnen

dienen na 24 tot uiterlijk 48 uur verwijderd te worden.

Verwijderbare zelfexpanderende metalen stents

Als alternatief voor de ballontamponade valt het gebruik van een verwijderbare, volledig gecoverde
metalstent (SEMS) te overwegen®. Voor dit doeleinde is een speciale metalstent verkrijgbaar: de SX-
ELLA Stent DanisR. Deze stent is zonder endoscoop te plaatsen. Voor de verwijdering is een speciale
extractor beschikbaar. In een recente systematische review was de bloeding door een SEMS in 96%
van de gevallen te stoppen. Complicaties na stentplaatsing zoals recidiefbloeding en ulceraties
worden bij 36% van de patiénten gezien®. Wel waren de beschikbare studies voor deze meta-analyse
zeer inhomogeen en vaak van lage kwaliteit, mede door het geringe aantal geincludeerde patiénten.
De metalen stents dienen na 7 dagen te worden verwijderd. Over procedure-gerelateerde complicaties
bij het verwijderen van de stent wordt niet gerapporteerd®”.

Bij een gerandomiseerd onderzoek bleek de tijdelijke tamponade met deze metalstent succesvoller
dan de ballontamponade (66% versus 20%) waarbij succes gedefinieerd werd als “overleving 15
dagen na controle van de bloeding en ontbreken van ernstige complicaties”. De controle van de
bloeding lukte vaker bij gebruik van de stent dan met de ballon (85% versus 47%) en het voorkomen
van ernstige complicaties was minder (15% versus 47%). In de stent-groep waren minder TIPS nodig
als rescue therapie®. Het plaatsen van een SEMS is slechts een overbrugging tot verdere, definitieve
therapie door bijvoorbeeld endoscopie of TIPS. Op dit moment kan nog geen definitief advies over
deze therapie worden gegeven. Vooral gebaseerd op dit onderzoek beveelt de werkgroep de SX-
ELLA Stent Danis aan als optie bij de rescue therapie bij bloedende oesophagus varices.

De rol van de verwijderbare, zelfexpanderende metalstent als overbrugging tot TIPS is nog niet in

studies onderzocht, maar is wel een behandeloptie die moet worden overwogen.
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De endoscopische therapie van initieel hemodynamisch instabiele Sterke aanbeveling.
patiénten met een acute varicesbloeding moet bij voorkeur binnen 12

uur plaatsvinden. Low evidence.

Slokdarmvarices worden door middel van endoscopische Sterke aanbeveling.
rubberbandligatie behandeld. Bij maagvarices wordt injectietherapie met

cyanoacrylaat geadviseerd. High evidence.

Tijdelijke overbrugging met ballontamponade tot definitieve hemostase Zwakke aanbeveling.
is een optie. Het endoscopisch plaatsen van een zelfexpanderende,
gecoverde metalstent is een goed alternatief en lijkt een hogere kans op
succes te hebben en gaat tevens gepaard met minder complicaties

vergeleken met ballontamponade. Low evidence.

De rol van hemostatisch poeder (hemospray) bij de behandeling van Zwakke aanbeveling.

acute varicesbloedingen is nog onduidelijk en kan op dit moment nog

niet geadviseerd worden. Low evidence.

Secundaire profylaxe (farmacologisch en endoscopisch)

Secundaire profylaxe na acute bloeding uit slokdarmvarices

De noodzaak voor endoscopische vervolgbehandeling is gelegen in het grote risico van
recidiefbloedingen op de lange termijn. Voor de vervolgbehandeling ter voorkoming van recidief
varicesbloedingen, is de combinatie van endoscopische ligatie met 3-blokkers effectiever dan een B-
blokker of ligatie alleen®®. Interessant is dat in een recentere meta-analyse de combinatie van
rubberbandligatie met een B-blokker bij de secundaire preventie na een doorgemaakte
varicesbloeding, een recidiefbloeding beter kon voorkomen dan bandligatie alleen, maar niet beter
was dan de farmacologische monotherapie met B-blokkers™. In Baveno VI wordt na een bloeding nog
steeds de combinatie van endoscopische en farmacologische behandeling aanbevolen.

De combinatie van B-blokkers met nitraten is effectiever bij de bloedingspreventie dan de
monotherapie met B-blokkers, maar veroorzaakt wel meer bijwerkingen met de noodzaak de
medicatie te staken. De combinatie had geen effect op vermindering van de mortaliteitt®.

De optimale dosis van een niet-selectieve 3-blokker is onduidelijk. Bij een systematische review bleek
de vaak gebruikte standaarddosis van 80mg propranolol per dag inferieur ten opzichte van de

bandligatie. Mogelijkerwijs moet hoger gedoseerd worden™.

De endoscopische bandligatie wordt gecontinueerd tot volledige eradicatie van alle varices.
Aanvullende sclerotherapie van kleine restvarices die niet in het kanaal van de bandapplicator
gezogen kunnen worden, wordt niet geadviseerd’?. Bandligatie om de 4 weken in plaats van om de 2
weken vermindert het risico op ligatie-gerelateerde ulceraties’. Eradicatie van de varices door
wekelijkse bandligatie leidt wel tot een snellere eradicatie zonder de kans op complicaties te
verhogen. In dit onderzoek wordt geadviseerd het interval voor electieve bandligatie na een bloeding

op individuele basis te bepalen. Bij de electieve bandligatie valt een profylaxe met PPI te overwegen.
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Bloedingen uit ligatie-ulcera worden onder PPI verminderd (OR 8,8); voor een genereel advies is er
nog te weinig bewijs’.

Bij de primaire profylaxe van een bloeding kan in plaats van niet-selectieve 3-blokkers, al dan niet in
combinatie met nitraten, ook carvedilol gebruikt worden’8. Carvedilol is een niet-selectieve B-blokker
met tevens vasodilatatie door het aanvullende alfa-blokkerende effect. Deze farmacologische
eigenschappen hebben een gunstige invioed op de hemodynamiek in de collateralen van de portale
circulatie en in de lever sinusoiden met een goede vermindering van de portale druk?. Uit een meta-
analyse bleek dat carvedilol in een gemiddelde dosis van 12,5 mg/dag mogelijkerwijs effectiever de
HVPG verminderd dan propranolol of nebivolol. Het is net zo effectief als het, in Nederland niet
beschikbare, nadolol of electieve bandligatie. De kwaliteit van de studies die aan deze meta-analyse
ten grondslag lagen werd als laag ingeschat. Carvedilol biedt geen echt voordeel ten opzichte van
de farmacologische standaardtherapie met propranolol bij de verlaging van de HVPG, met
uitzondering bij patiénten met gevorderde cirrose en een MELD score van groter dan 15. Dit gaat wel
ten koste van meer bijwerkingen”®. Omdat er geen kwalitatief goede, direct vergelijkende onderzoeken
tussen propranolol en carvedilol zijn gedaan blijft propranolol nog steeds de eerste keuze bij de
farmacologische recidiefprofylaxe na een varicesbloeding.

Simvastatine vermindert de portale druk, verbetert de hepatocellulaire functie en heeft mogelijk ook
antifibrotische effecten. In een recent placebo gecontroleerde studie leidde de combinatie van
simvastatine met bandligatie en B-blokkers tot een verbeterde overleving bij Child-Pugh A- en B-
patiénten zonder verandering van het risico op een recidiefbloeding. De combinatie met simvastatine
veroorzaakte wel meer gevallen van rhabdomyolyseg. Omdat overleving niet het primaire eindpunt
van de studie was, moet de meerwaarde van simvastatine in verdere onderzoeken nog gevalideerd
worden. Op dit moment kan geen advies worden gegeven over de rol van simvastatine bij de

preventie van recidiefbloedingen na een acute varicesbloeding®?.

Secundaire profylaxe na acute bloeding uit maagvarices

De combinatie van electieve, endoscopische injectietherapie met cyanoacrylaat en een niet-selectieve
B-blokker vermindert het recidiefbloedingsrisico en de mortaliteit®2. Mogelijkerwijs kan de therapie van
maagwandvarices na een acute bloeding in de electieve situatie geoptimaliseerd worden door endo-
echografisch geleide injectie van cyanoacrylaat®. Ook endo-echografisch geplaatste endovasculaire

coils zijn effectief bij deze indicatie?.

Na het einde van de vasoactieve therapie van een acute Sterke aanbeveling.
varicesbloeding dient gestart te worden met een niet-selectieve beta-
blokker als recidiefprofylaxe. High evidence.

Als alternatief kan carvedilol gebruikt worden. Sterke aanbeveling.

High evidence.
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De farmacologische profylaxe dient gecombineerd te worden met Sterke aanbeveling.
volledige endoscopische eradicatie van de varices: bij slokdarmvarices
door middel van bandligatie en bij maagwandvarices door

injectietherapie met cyanoacrylaat. High evidence.

Bij de slokdarmvarices heeft een snelle eradicatie met endoscopische Sterke aanbeveling.
ligatie om de 2-4 weken de voorkeur.

Moderate evidence.

Tijdelijke behandeling met een protonpompremmer vermindert de kans Zwakke aanbeveling.
op bloeding uit ligatieulcera bij electieve rubberbandligatie.

Low evidence.

Simvastatine bij de profylaxe van een recidiefbloeding kan nog niet Zwakke aanbeveling.
geadviseerd worden.

Low evidence.

Radiologische behandeling bij varicesbloedingen

Transjuqulaire intrahepatische portosystemische shunt (TIPS)

Wanneer endoscopisch geen hemostase kan worden verkregen bij een bloeding uit slokdarm- of
fundusvarices, of wanneer een recidiefbloeding ontstaat na eerdere endoscopische therapie (minstens
tweemaal bij slokdarmvarices, minstens eenmaal bij fundusvarices), bestaat er een indicatie voor
TIPS als rescue therapie.

De bloeding kan in 90-100% van de gevallen gecontroleerd worden en het recidiefbloedingsrisico is
laag met maar 6% tot 16%. Bij een TIPS als rescue therapie van een niet anders te controleren
varicesbloeding, blijft de ziekenhuismortaliteit en de 30-dagen sterfte wel zeer hoog®s. De snelle
verwijzing van de — vaak instabiele patiént — naar een centrum met expertise bij het plaatsten van
TIPS is noodzakelijk. Met polytetrafluoroethyleen (PTFE) gecoverde stents als TIPS hebben een beter
lange termijn effect®®.

Het vroegtijdig plaatsen van een TIPS bij pati€nten met een ongunstige prognose kan de overleving
verbeteren. In een studie uit 2010 werden 63 patiénten met een acute varicesbloeding en een Child-
Pugh B- of C cirrose gerandomiseerd naar twee behandelarmen: TIPS 72 uur na succesvolle
endoscopische therapie, versus vasoactieve middelen gedurende 3 tot 5 dagen gevolgd door niet-
selectieve beta-blokkers of rescue-TIPS bij een niet te controleren bloeding. Het falen van de
behandeling was in de TIPS-arm veel geringer (1% versus 50%) met een verbeterde
éénjaarsoverleving (86% versus 61%)8”. De resultaten met betrekking tot controle van de bloeding en
voorkomen van een recidiefbloeding werden van dezelfde auteur in een onderzoek in eigen centrum
bevestigd; de verbetering van de éénjaarsoverleving was echter niet verschillend®®. In een recente
observationele studie had vroegtijdige TIPS geen beter effect met betrekking tot overleving, ten
opzichte van de standaardtherapie. Dit is verklaarbaar door de over het algemeen slechte prognose
van deze patiénten met gevorderde levercirrose. In de TIPS-groep komt hartfalen vaker voor (25,8%

versus 6,4%) door de extra volumebelasting op basis van de shunt®. In een zeer recente meta-
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analyse van 9 studies met in totaal 608 patiénten was het plaatsen van een TIPS binnen 5 dagen na
een acute bloeding geassocieerd met een vermindering van de éénjaarsmortaliteit en het
recidiefbloedingsrisico®. Uit een retrospectief onderzoek uit de Verenigde Staten bleek dat het
vroegtijdig plaatsen van een TIPS na een acute varicesbloeding bij patiénten met een
gedecompenseerde levercirrose de ziekenhuissterfte, de mortaliteit en de kans op recidiefbloeding
significant verminderd®?.

Na initiéle controle van een acute varicesbloeding door endoscopische en farmacologische therapie
bij patiénten met een Child-Pugh B- of C cirrose is het advies contact op te nemen met een centrum
voor eventuele, vroegtijdige TIPS plaatsing.

TIPS is een effectieve techniek bij de secundaire profylaxe na bloeding uit maagvarices. Een
gecoverde TIPS kan een recidiefbloeding na endoscopische hemostase op de lange termijn beter
voorkomen dan endoscopische bandligatie in combinatie met beta-blokker profylaxe (0% versus 29%).
De mortaliteit verschilt echter niet in beide groepen; na plaatsing van een TIPS komt hepatische
encefalopathie vaker voor92.

Ten opzichte van de secundaire endoscopische profylaxe met cyanoacrylaat na bloeding uit varices in
de maag, lijkt plaatsing van een TIPS een effectievere techniek (kans op recidiefbloeding 38% versus
11% respectievelijk). Dit gaat wel gepaard met een verhoogd risico op encefalopathie®. Deze

resultaten werden echter in een latere, niet-gerandomiseerde studie niet bevestigd®.

Met volgende contra-indicaties is rekening te houden:

(Relatieve) contra-indicaties voor TIPS omvatten: polycystic liver disease, aanwezigheid van een grote
levertumor, sepsis, hepatische encefalopathie, ernstige stollingsstoornissen en afwijkingen aan arteria
hepatica of vena portae (bijvoorbeeld trombose). Het verrichten van een echo hart met bepaling van
de ejectie fractie valt aan te bevelen. Zeldzame procedure gerelateerde complicaties bevatten intra-
abdominale bloeding, hemobilie, arterio-portale fisteling en trombose van de vena porta. Shunt-
gerelateerde complicaties zijn: pulmonale hypertensie, verslechtering van de leverfunctie en
encefalopathie.

Encefalopathie komt bij 30% van de patiénten voor na TIPS. Risicofactoren voor een encefalopathie
zijn vrouwelijk geslacht, leeftijd > 60 jaar, niet-alcoholische cirrose, hypalbuminaemie en pre-existente

encefalopathie®.

Ballon-occluded retrograde transvenous obliteration (BRTO)

Deze - al in de jaren 80 van de vorige eeuw - ontwikkelde techniek wordt vooral in Azié gebruikt als
alternatief voor de TIPS bij de behandeling van bloedende maagvarices. Bij deze endovasculaire
techniek worden outflow venen van de portosystemische collateralen, zoals gastrorenale venen met
een ballon, geoccludeerd en vervolgens gescleroseerd®. Deze techniek is net zo effectief als de TIPS
bij de controle van een bloeding, maar met een geringer risico op recidiefbloeding en encefalopathie.
BRTO is geen causale therapie van de portale hypertensie zoals de TIPS. De omvang van de varices

kan na BRTO zelfs toenenem. BRTO speelt in Nederland een beperkte rol.
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Sterke aanbeveling.

High evidence.

Sterke aanbeveling.

High evidence.

Geen aanbeveling.

Very low evidence.

Chirurgie

In de literatuur is te vinden dat een, bij voorkeur electieve chirurgische distale splenorenale shunt, een
zinnig alternatief kan zijn wanneer TIPS niet mogelijk is. Bij falen van een niet-operatieve therapie van
een acute bloeding lijkt een H-graft portocavale shunt ten opzichte van de TIPS een gunstiger
langetermijneffect te hebben®’. Door de effectiviteit van endoscopische-, farmacologische- en
radiologische interventies is de ervaring met dergelijke ingrepen (zowel wereldwijd als in Nederland)
echter zeer gering geworden®,. Patiénten die in aanmerking kunnen komen voor een
levertransplantatie dienen na afdoende behandeling van de varicesbloeding zo snel mogelijk naar een

levertransplantatiecentrum te worden verwezen.

Zwakke aanbeveling.

Very low evidence.
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Bloeding uit het onderste deel van de tractus digestivus

Begripsbepaling

Met een lage tractus digestivusbloeding wordt een bloeding uit een bron in het onderste deel van de
tractus digestivus bedoeld, gekenmerkt door macroscopisch bloedverlies uit de anus. Het onderste

deel van de tractus digestivus omvat het distale terminale ileum, colon en rectum?.

Etiologie

De oorzaken van bloedverlies per anum zijn bloedende hemorrhoiden, thermometerlaesies
(tegenwoordig minder frequent door gebruik van andere methoden om de temperatuur te meten),
anale fissuren, solitair rectaal ulcus, radiatie proctitis, rectumcarcinoom of -adenoom en afwijkingen in
het colon, zoals divertikels, carcinomen, poliepen, angiodysplasieén, ontstekingsziekten en

ischemische colitis, of na een poliepectomie of rubberbandligatie.

Epidemiologie

De meest voorkomende oorzaken zijn een divertikelbloeding of bloedverlies uit hemorrhoiden. Goede
epidemiologische gegevens ontbreken. De jaarlijkse incidentie in de Verenigde Staten is 20-27 per
100.000%2. Ruim 80-85% van de bloedingen stopt spontaan.

Het voorkomen van bloedingen uit het colon stijgt met een stijgende leeftijd met een meer dan 200-
voudige toename van 20 tot 80 jaar*. Deze stijging kan worden verklaard door de stijgende prevalentie
van diverticulosis. Acute bloeding uit het colon is meestal zelf-limiterend. Diverse factoren spelen een
rol bij de mortaliteit: ernstige bloeding met shock, comorbiditeit, hoge leeftijd, intestinale ischemie en

recidiverende bloedingen®.

Bij ongeveer 10-15% van de patiénten met helder rood bloedverlies per anum is een oorzaak

gelokaliseerd in het bovenste deel van het maag-darmkanaal.

Klinische indeling van bloeding

1. Patiénten met een milde bloeding die spontaan stopt (75-90% van de gevallen).

2. Patiénten met chronisch intermitterend bloedverlies: coloscopie is het beste diagnosticum.

3. Patiénten met een kortdurende heftige bloeding met hemodynamische instabiliteit die spontaan
stopt; tussendoor is er geen bloedverlies. Coloscopie met spoed of electief lijkt de beste diagnostische
optie.

4. Patiénten met een continue actieve bloeding: coloscopie of CT-angiografie (zo nodig gevolgd door
selectieve angiografie met embolisatie als therapie), zijn de beste diagnostische opties®. Bij patiénten
met massale bloeding (hemodynamische instabiliteit) kan het beste direct een CT-angiografie, zonodig
gevolgd door een selectieve angiografie met embolisatie verricht worden. Coloscopie in
onvoorbereidde, instabiele patiénten is niet goed uitvoerbaar®?. Bovendien is laxeren in een dergelijke

klinische situatie erg belastend voor de patiént.
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Diagnostiek

Endoscopie
Coloscopie is effectief in het opsporen van de bloeding®. Een acute endoscopie zonder

darmvoorbereiding is zinloos. Bij de meeste patiénten met een bloeding uit het onderste deel van de
tractus digestivus die hemodynamisch stabiel zijn en blijven, is er tijd voor een adequate
voorbereiding. De voorbereiding en de logistiek zijn de grootste uitdagingen voor een
spoedcoloscopie®. Een volledige colonlavage kan binnen een paar uur worden uitgevoerd. Een vroege
coloscopie bij bloedingen is veilig uit te voeren. De oorzaak van de bloeding is te identificeren in een
groot aantal van de gevallen. Echter, er is geen verschil met betrekking tot mortaliteit in vergelijking
met een electieve scopiel®!l, De opbrengst van een vroege coloscopie is in het algemeen niet anders
dan van een electieve coloscopiel?. De diagnostische accuratesse van coloscopie bij een acute
bloeding varieert van 72-86%?13. Er wordt gesuggereerd dat er een kortere ziekenhuisopname is,
minder recidief bloeding en minder chirurgisch ingrijpen. Echter, gerandomiseerde studies ontbreken®.
Uit een recente meta-analyse bleek weer dat er geen significant verschil is voor recidief bloedverlies,
benodigde chirurgische interventie, bloedtransfusie of opnameduur indien een spoedcoloscopie

vergeleken werd met een electieve coloscopie!®.

CT-angiografie

Wanneer na endoscopie de bloedingsbron onbekend bilijft (bijvoorbeeld bij bloedingsbron in dunne
darm of moeilijke beoordeelbaarheid van het colon bij endoscopie door veel bloed), is CT-angiografie
aangewezen als volgende diagnostische stap. De sensitiviteit van een CT-angiografie voor het
aantonen van een lage tractus digestivusbloeding is ongeveer net zo hoog als die van een selectieve
angiografie. CT-angiografie heeft bij een bloedingssnelheid van 0.3 ml/min een sensitiviteit van 50-
86% en een specificiteit van 92-95% voor het aantonen van de bloedingslokalisatie'® (zie ook de
paragraaf over bovenste tractus digestivusbloeding). Een recente meta-analyse komt ook tot een
dergelijke hoge opbrengst van CT-angiografie wanneer alleen naar lage tractus digestivus bloedingen
werd gekeken?8,

Een ander artikel waarin alleen naar lage tractus digestivus bloedingen werd gekeken beschrijft zelfs

een sensitiviteit van 100% met een specificiteit van 95% voor de detectie van een actieve bloeding?”.

Tevens kunnen de CT-angiografie bevindingen worden gebruikt als routekaart voor selectieve
angiografie en embolisatie. In een onderzoek met 223 patiénten met een lage bloeding bleek spoed
CT-angiografie een hogere opbrengst te hebben dan een spoed coloscopie’®.

Chan et al. vonden dat na een negatieve CT-angiografie bij een lage tractus digestivus bloeding,
meestal geen radiologische- of operatieve interventie nodig was en dat CT-angiografie dus hiervoor

ook als triage gebruikt kan worden?®.

Bij patiénten met een gestoorde nierfunctie moet rekening worden gehouden met het risico op

contrastnefropathie.
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De werkgroep adviseert om bij hemodynamisch instabiele acute lage tractus digestivus bloedingen
direct een CT-angiografie te verrichten en eventuele aanvullende interventie middels angiografie en

embolisatie in te zetten in plaats van endoscopie (zie bijlage 11).

Eerste behandeling

Hemodynamische stabilisatie

Zie “Bloedingen uit bovenste deel van de tractus digestivus” en bijlage 11.

Overweqing
De meeste bloedingen zijn veneus en self-limiterend. Hemodynamische instabiliteit komt zelden voor.

Endoscopische behandeling (voor time out procedure; zie bijlage 6)

De endoscopische behandeling wordt bepaald door de oorzaak van de bloeding?®.

»  Bij zichtbare divertikelbloeding: injectietherapie met adrenaline, eventueel met plaatsing van een
hemoclip. Indien hemostase niet wordt bereikt of plaatsing van de hemoclip moeilijk is kan
bipolaire coagulatie worden gebruikt. Pas op voor een perforatie van de dunne divertikelwand.

*  Bij bloedende poliep: injectie met adrenaline in de steel gevolgd door poliepectomie. Plaatsen van
een endo-loop of hemoclip rond de steel op indicatie.

* Bij bloedende tumor: coagulatietherapie of injectietherapie. Echter, het is lastig endoscopisch te
behandelen. Diagnostisering van de tumor is het belangrijkst. Verdere behandeling is afhankelijk
van de aard van de tumor.

* Bij angiodysplasie kan gebruik worden gemaakt van argon-plasma-coagulatie.

+ Dieulafoy-laesie: adrenaline-injectie in combinatie met coagulatietherapie of hemoclip.

» Post-poliepectomiebloeding: injectietherapie in combinatie met plaatsing hemoclip, eventueel
coagulatietherapie.

*  Bij hemorrhoiden: Barron-ligatie.

* Indien een radiatieproctitis de oorzaak is van de bloeding kan behandeling met sucralfaatklysma’s

worden gestart?%2%, Bij uitblijvend effect kan met argonplasmacoagulatie worden behandeld.

Het gebruik van hemospray is effectief. Van negen succesvol behandelde patiénten kregen er twee

een recidief bloeding??.

Angiografie en embolisatie bij bloeding van lage tractus digestivus

Indicaties

Wanneer endoscopische behandeling niet afdoende of onmogelijk is en de bloeding persisteert, kan
er een plaats zijn voor radiologische interventie. De meeste arteriéle bloedingen in de lage tractus
digestivus zijn in principe geschikt voor angiografische embolisatie (met uitzondering van de meeste
bloedingen uit een tumor of een angiodysplasie). De meest voorkomende indicatie is de

divertikelbloeding waarbij endoscopisch geen hemostase wordt verkregen, of die na herhaaldelijke
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(tweemaal) endoscopische interventie recidiveert. Een andere veelvoorkomende indicatie is een lage

tractus digestivusbloeding waarvan de oorzaak met endoscopie niet wordt gevonden (dunne darm of

slechte beeldvorming van colon door het vele bloed in het colon). Super selectieve embolisatie bij een

lage bloeding is veilig en effectief?3.

Voor voorspellers voor het vinden van een bloeding zie ook de paragraaf “Indicaties voor angiografie

en embolisatie bij bovenste tractus digestivusbloeding”.

Techniek/logistiek

+ Ter lokalisatie wordt een CT-angiografie verricht (zie “Angiografie en embolisatie bij bovenste

tractus digestivusbloeding”). Bij aangetoonde bloedingsfocus volgt een angiografie.

+ Standaard angiografietechniek via de arteria femoralis communis met selectieve series van

truncus coeliacus, arteria mesenterica superior en arteria mesenterica inferior.

*  Embolisatie moet zeer selectief gebeuren, bij voorkeur met coils en op het niveau van de vasa

recta.

Resultaten

Er zijn geen goede studies waarin de resultaten van angiografie en embolisatie met resultaten van

operaties worden vergeleken. Er zijn wel veel case series: hierin bedragen de klinische

succespercentages van embolisatie bij lage tractus digestivusbloedingen 70-90%24-25, Recidief

bloedingen na embolisatie komen voor bij tot 30% van de patiénten, waarbij herhaalde embolisatie

meestal mogelijk is. Ischemische complicaties komen in recente series bij minder dan 10% voor.

Cave: contrastnefropathie bij pre-existente nierfunctiestoornis.

Bij een klinisch relevante, lage tractus digestivus bloeding en
hemodynamische instabiliteit wordt CT-angiografie, eventueel gevolgd
door selectieve angiografie en embolisatie, als eerste diagnostische (en

therapeutische) stap aanbevolen.

Sterke aanbeveling van

de werkgroep.

Moderate evidence.

Wanneer bij een significante arteriéle bloeding van de lage tractus
digestivus de bloeding endoscopisch niet wordt gevonden, kan als
volgende stap een CT-angiografie worden verricht. Deze kan eventueel
gevolgd worden door angiografie en embolisatie of een diagnostische
angiografie met direct hierbij embolisatie. De keuze voor één van deze
technieken wordt bepaald door lokale infrastructuur en expertise.

Sterke aanbeveling van

de werkgroep.

Moderate evidence.

Wanneer bij een significante arteriéle bloeding van de lage tractus
digestivus endoscopisch geen hemostase kan worden verkregen of
wanneer na herhaalde endoscopische therapie de bloeding recidiveert,
dienen selectieve angiografie en embolisatie als volgende stap te

worden verricht.

Sterke aanbeveling van

de werkgroep.

High evidence.
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Sterke aanbeveling van

de werkgroep.

No evidence.

Chirurgie

Bij een persisterende bloeding en hemodynamische instabiliteit na bovenstaande interventies dient
een chirurgische exploratie plaats te vinden op geleide van de endoscopische en/of
radiologische/angiografische bevindingen. Eventueel met behulp van pre-operatieve endoscopie en/of
superselectieve angiografietechnieken. Blinde resecties dienen zo veel mogelijk te worden

voorkomen?27-29,
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Bijlage 1

Indeling van de literatuur op basis van GRADE

Grading of Recommendations Assesment, Development and Evaluation

Grade of Evidence

High Randomised controlled trials
We are very confident that the true effect lies
close to that of the estimate of the effect

Moderate Controlled trials without randomization
Cohort or case-control analytic studies
We are moderately confident in the effect
estimate: The true effect is likely to be close to the
estimate of the effect, but there is a possibility that
it is substantially different

Low Multiple time series, dramatic uncontrolled
experiments
Our confidence in the effect estimate is limited:
The true effect may be substantially different from
the estimate of the effect

Very low Opinions of respected authorities, descriptive
epidemiology
We have very little confidence in the effect
estimate: The true effect is likely to be
substantially different from the estimate of effect

Grade of Recommendation

Strong recommendation Factors influencing the strength of the
recommendation included the quality of the
evidence, presumed patient-important outcomes,
and cost

Weaker recommendation Variability in preferences and values, or more
uncertainty. Recommendation is made with less

certainty, higher cost or resource consumption
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Bijlage 2

Rockall-score

Variable Score
0 1 2 3
Age (years) =60 60-79 =80
Shock “No shock,” SBP =100 mg, “Tachycardia,” SBP 2100 mmHg. “Hypotension,” SBP
pulse <100/min pulse 2100/min <100 mmHg
Comorbidity No major comorbidity Cardiac failure. 1schemic Renal failure, liver
heart disease, any major failure, disseminated
comorbidity malignancy
Diagnosis Mallory—Weiss tear. no All other diagnosis Malignancy of upper
lesion identified GI tract
Major SRH None or dark spot only Blood in upper GI tract.

adherent clot, visible
vessel or squirting vessel

Score =5 — Recurrent bleeding risk <14.1%. risk of death <5.3%, Score =5 — Recurrent bleeding risk =24.1%. risk of death>10.8%. Out of these five variables,
the first three are pre-endoscopy variables. (SBP: Systolic blood pressure. GI: Gastrointestinal, SRH: Signs of recent hemorrhage)
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Bijlage 3

Forrest-classificatie

Forrest Classificatie Bloedende Ulcera

Classificatie Endoscopisch Aspect Recidiefkans zonder interventie
la arteriéle spuiter 100%

lo sijpelende bloeding 30%

lla visible vessel 50%

llo adherent stolsel 30%

lle hematine beslag <8%

1l schoon ulcus <3%
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Bijlage 4

Algoritme voor het beleid bij ulcusbloeding

Hematemesis Bij presentatie met
Hemodynamische instabilteit verdenking hoge tractus
Massale bloeding digestivus bloeding start PPI
80mg bolus, 8mg/uur iv

Ve ~a
Ja Nee

Endoscopie na stabilisatie, (< 12 uur) Endoscopie binnen 24 uur

Toedienen prokineticum l
Ulcus Ulcus
Actieve bloeding Geen actieve bloeding
Grote kans op recidiefbloeding Geringe kans op recidiefbloeding
(Forrest | of lla/lib) (Forrest llc of Il)

l N

Endoscopische therapie

) + i.v. omeprazol
Indien
endoscopische
therapie niet l \
slaagt
Recidiefbloeding Bloeding stop

Tweede scopie + \

endoscopische therapie

| N

Recidiefbloeding Bloeding stop

v — \ !

Angiografie en embolisatie

Orale zuurremming
Elimineren oorzaken:

Recidiefbloedi
ecidiefbloeding *H. pylori behandelen

l *NSAID stoppen

Angiografie en embolisatie of chirurgie



Bijlage 5

Algoritme voor het beleid bij varicesbloeding

Hoge tractus dig. bloeding;
Varices!?

v

Start vasoactieve medicatie:

octreoide 50ug bolus i.v. , pomp 25-50 ug/uur 5 dagen
alternatief: somatostatine of terlipressine
Antibiotica profylaxe:

norfloxacin 400mg 2 x/dag | tabl.

bij gedecompenseerde cirrose ceftriaxon Igr. | x /dagi.v.

y

Spoedige oesofagogastroduodenoscopie

Bloeding uit oesofagusvarices

Bloeding uit maagvarices

/\

Rubberbandligatie GOV | GOV 2,IGV len2
/ /
Behandelen als Histoacryl
oesofagusvarices
4 4 N
Bloeding niet Bloeding onder I. recidief 2.recidief
onder controle controle
Child B of C
4 4
Ballon Rubberbandligatie
tamponade om de 2 weken tot
of eradicatie overweeg
SX-ELLA-stent + spoedige TIPS
Danis medicamenteuze (5 dagen)
profylaxe
TIPS
——
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Bijlage 6

Time out-procedure

Controleer vooraf aan procedure

Naam patiént
Geboortedatum patiént
Klinische toestand van de patiént/evt. ASA-classificatie: invloed op scopie en/of sedatie
Antistolling gecoupeerd voor zover nodig? INR?
Zuurstoftoediening geregeld
Afzuigslangen klaar, spoelsysteem klaar
Verslagsysteem goed aangesloten, beeldverslaglegging standby?
Welke procedure voeren we uit?
Kritieke punten?
Welke endoscoop, instrumenten en hulpmiddelen nodig?
Alles binnen handbereik, bedrijfsklaar?
Patiént in goede positie
Antibiotica nodig? Toegediend?
Medicatie klaar?
Sedatie? Dosis?

Pijnstilling? Dosis?

Na afloop van procedure

Na afloop debriefing over bijzonderheden
Endoscopisch?
Sedatiegerelateerd?

Endoscoop of instrumentgerelateerd

Overdracht
Bijzonderheden genoteerd?
Medicatie en zuurstofgebruik genoteerd

Nazorg duidelijk?
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Bijlage 7

Child-Pugh classificatie

Child-Pugh Classificatie voor ernst leverziekte

factor eenheid 1 2 3
Serum-bilirubine | pumol/l <34 34-51 >51
Serum-albumine | g/l > 35 30-35 <30
Prothrombinetijd | seconden 0-4 4-6 >6
INR verlenging <17 17-23 >23
Ascites geen eenvoudig moeilijk te
gecontroleerd controleren
Hepatische geen minimaal geavanceerd

encephalopathie

De werkgroep adviseert voor de berekening van de Child-Pugh score onderstaande internet calculator

te gebruiken:

NIV calculator Child-Pugh score:

https://internisten.nl/niv/calculatoren/maag-darm-leverziekten/child-pugh-classificatie-voor-ernst-

leverziekte
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Bijlage 8
Gastro-oesofageale varices

Gradering

Kleine varices (< 5mm)

Grote varices (> 5mm)

Gastro-esophageal varices (GOV)

o) o

GOV-1 GOV-2

Isolated gastric varices (IGV)

o)

IGV-1 |IGV-2

* Sarin classificatie; plaatje zie bijgevoegd

Sarin SK, Lahoti D, Saxena SP, Murthy NS, Makwana UK, Prevalence, classification and natural history of
gastric varices: a long-term follow-up study in 568 portal hypertension patients. Hepatology. 1992 Dec;
16(6):1343-9.
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Bijlage 9

MELD-score

Modified Model for End stage Liver Disease score. Scoort serumbilirubine, serumcreatinine
en PT/INR. Er volgt een score van 6 tot 40 punten.

Berekenen:
(3,8 x log (e) (bilirubin mg/dL)) + (11,2 x log (e) (INR)) + (9,6 log (e) (creatinine mg/dL))+
6,4 x cause of cirrhosis (0O=alcohol or cholestatic; 1=other causes)

De score voorspelt de driemaandsmortaliteit bij patiénten met chronische leverziekte op
de wachtlijst voor levertransplantatie.
Wordt ook gebruikt voor voorspelling van mortaliteitsrisico voorafgaande aan TIPS-procedure.

Voor de berekening van de MELDNa of MELD-score adviseert de werkgroep onderstaande internet
calculatoren te gebruiken:

MELDNa calculator:
https://www.mdcalc.com/meldna-meld-na-score-liver-cirrhosis

MELD calculator:
https://www.mdcalc.com/meld-score-model-end-stage-liver-disease-12-older
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Bijlage 10

Sengstaken — Blakemore-ballon

Methode

Controleren of de ballon intact is.

Glijmiddel op de ballon(nen) aanbrengen en na eventuele sedatie en keelverdoving nasaal
inbrengen.

Vervolgens alleen de maagballon opblazen (SB) en de sonde terugtrekken tot weerstand wordt
gevoeld.

Tractie uitoefenen met een flesje gevuld met 240 ml water (=240 gram).

Tractiegewicht van de Lintonballon: 1000 mg.

Bij voortgaand bloedverlies controleren of de ballon goed ligt, dan pas de oesofagusballon
opblazen.

Oesofagusballon indien nodig opblazen tot een druk van 40 mmHg.

De ballon niet langer dan 24 uur in situ laten.

Direct na inbrengen de ligging van de ballon radiologisch controleren, cave tracheacompressie.
Na 24 uur opnieuw een scopie verrichten.

Voor desuffleren eerst het gewichtje losmaken!

Na desuffleren van de ballon en voor verwijderen van de ballon eerst controleren of niet direct een
recidief bloeding ontstaat.

De ballon is een tijdelijke maatregel in afwachting van meer definitieve therapie.
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Bijlage 11

Algoritme voor het beleid bij lage tractus digestivusbloeding

Bloedverlies per anum
Hemodynamische instabiliteit
Initieel Hb < 6,5
Coagulopathie

Anaal Inspectie en Rectaal Toucher focus?

<

Ja
Persisterend bloeden en/of instabiliteit

!

Bij instabiliteit CT angiografie en selectieve
angiografie en embolisatie

Endoscopische behandeling bloedingsfocus
alleen na goede darmvoorbereiding

Blijvend hemodynamisch
instabiel en geen oorzaak
gevonden bij endoscopie

Hemostase

N

nee

Endoscopie na adequate
darmvoorbereiding

|

Geen actieve bloeding
Geringe kans op recidief bloeding

l

Recidief bloeding; na 2° recidief

/

CT-Angiografie evt. slectieve
Angiografie en embolisatie

Recidief/persisterende bloeding ; | x of 2 x

!

Chirurgie na zo zorgvuldige
mogelijke lokalisatiebepaling

\

Bloeding stop

Behandeling onderliggende
oorzaak
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