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Inbreng van de patiént en afweging door de huisarts

Richtlinen voor goede medische praktiik zijn richtinggevend als ondersteuning en bieden een houvast
bij het nemen van diagnostische of therapeutische beslissingen in de huisartsengeneeskunde. Zij vatten
voor de huisarts samen wat voor de gemiddelde patiént wetenschappelik gezien het beste beleid is.
Daarnaast is er de context van de patfiént, die een gelijkwaardige partner is bij het nemen van
beslissingen. Daarom verheldert de huisarts de vraag van de patiént door een gepaste communicatie
en geeft informatie over alle aspecten van de mogelike beleidsopties. Het kan dus voorkomen dat
huisarts en patiént samen verantwoord en beredeneerd een andere beste keuze maken. Om
praktische redenen komt dit uitgangspunt niet telkens opnieuw in de richtlinen aan de orde, maar
wordt het hier expliciet vermeld.
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Inleiding

Motivatie en doel van de richtlijn

De vorige versie van deze richtlijn dateert van 2008 en is dus al meer dan tien jaar oud
1. Een aantal aanbevelingen is niet meer up-to-date. Een herziening was dus nodig.

In een eerste deel van de richtlijn ‘Behandeling van urgente aandoeningen in de
eerste lijn’ werden de topics convulsies, anafylaxie en agitatie herzien 2. In dit tweede
deel behandelen we de topics acuut cardiogeen longoedeem, acuut coronair
syndroom (ACS) en hypoglykemie.

Dit tweede deel van de richtlijn ‘Behandeling van urgente aandoeningen in de eerste
liin" is een leidraad voor huisartsen in de aanpak van acuut cardiogeen longoedeem,
ACS en hypoglykemie. De focus ligt vooral op de medicamenteuze behandeling.
Diagnostiek komt slechts zeer summier aan bod. Het doel is de huisartsen te informeren
over de aanbevolen samenstelling van de urgentietrousse en over welke dosering en
toedieningswijze aanbevolen zijn.

De aandoeningen die in deze aanbeveling worden besproken, zijn niet de meest
frequente in de praktijk van de huisarts of zelfs de spoedarts. De keuze viel op die
onderwerpen waarbij de huisarts vaak als eerste arts aanwezig is en waar zich een
mogelilk levensbedreigende situatie voordoet. Is de toestand van de patiént minder
of niet levensbedreigend, dan kan de huisarts die als eerste arriveert, het comfort van
de patiént verhogen in afwachting van de hulpdiensten.

Eindgebruikers van de richflijn

De eindgebruikers van deze richtlijn zijn huisartsen. Huisartsen worden zowel in hun
dagelikse praktik als fijdens georganiseerde wachtdiensten met urgenties
geconfronteerd.

1 Philips H, De Sutter A, Buylaert W, et al. Aanbeveling voor goede medische praktijkvoering. Gebruik
van medicatie bij urgenties. Huisarts Nu 2008;37:472-504.

2 Cloetens H, Laermans J, Borra V, Calle P, et al. Richilijnen voor de behandeling van urgente
aandoeningen in de eerste lijn (inhoud urgentietrousse) (deel 1). Wilrjk (Antwerpen): WOREL, 2020.
Beschikbaar via


http://www.ebp-guidelines.be/

Epidemiologie

Om een idee te krijgen van de diagnosen die huisartsen tijdens wachtdiensten stellen,
zijn de cijfers van ‘ICAREdata’ interessant 3. iICAREdata verzamelt gegevens in een
aantal geselecteerde huisartsenwachtposten. In 2020 stonden deze wachtposten in
voor in totaal 535 649 patiéntcontacten. Tabel 1 geeft een idee van hoe vaak enkele
van de besproken diagnosen in deze richtlijn in 2020 op de wachtposten werden
gesteld.

Tabel 1. Gegevens ‘ICAREdata’ met betrekking tot het aantal diagnosen van
aandoeningen besproken in deze richtlijn.

Jaar |ICPC-code ICPC Titel Aantal Frequentie
2020 |[K74, K75, K76 Acuut coronair syndroom 504 94

2020 |R99, K77 Acuut cardiogeen longoedeem (2 851 532

2020 (187 Hypoglykemie 170 32

Aantal = aantal keer dat diagnose X gesteld werd in 2020.

Frequentie = het aantal gevallen op de totale aantal contacten in die regio uitgedrukt per 100 000.

Pathofysiologie en definities
Acuut cardiogeen longoedeem

Acuut cardiogeen longoedeem is het gevolg van een snelle verhoging van de
pulmonale hydrostatische druk waardoor een franssudaat ontstaat in het interstitium
van de longen dat soms zelfs tot in de longblaasjes reikt. Deze drukverhoging is het
directe gevolg van een probleem met de pompfunctie van het hart (systolische of
diastolische disfunctie). Oorzaken van deze cardiale disfunctie zijn meestal ischemisch
van aard, maar kunnen evenzeer valvulair, aritmogeen, obstructief of hypertensief
ziin. Het transsudaat zorgt voor het kenmerkende klinische beeld van respiratoire
distress (tachypneu en verhoogde ademarbeid) met hypoxie en hypocapnie.

3 iICAREdata staat voor Improving Care And Research Electronic Data Trust Antwerp. Meer informatie
op: https://www.uantwerpen.be/nl/projecten/icaredata/wat-is-icaredata/



Hartfalen 4

Hartfalen is een klinisch syndroom dat ontstaat door verhoogde intracardiale druk.
Deze drukverhoging is meestal het gevolg van een myocardiale disfunctie, maar kan
evenzeer veroorzaakt worden door valvulair lijden, aritmieén, obstructieve
pathologie, hypertensie of een combinatie ervan.

Acuut coronair syndroom

De term ‘acuut coronair syndroom’ (ACS) is van toepassing op patiénten met acute
myocardischemie of een acuut myocardinfarct (AMI). De 3 klassieke typen van ACS
ziin non-ST-elevatiemyocardinfarct (NSTEMI), ST-elevatiemyocardinfarct (STEMI) en
instabiele angor.

Hypoglykemie >

Hypoglykemie komt meestal voor bij patiénten met diabetes mellitus, zowel type 1 als
type 2, waarbij insuline of andere anfidiabetica resulteren in bloedglucosewaarden
onder de onderste normale drempelwaarde (< 50 tot 60 mg/dl voor de meeste
laboratoria). Typische tekenen en symptomen van hypoglykemie worden opgedeeld
in autonome symptomen (zweten, bleekheid, tachycardie, fremor enzovoort) en in
neuroglycopene symptomen die het gevolg zijn een tekort aan glucose in de
hersenen en het centrale zenuwstelsel (hoofdpijn, bewustzijnsverlies, verwardheid
enzovoort). Bij aanhoudende of herhaalde episoden van ernstige hypoglykemie is er
een risico op irreversibele hersenschade of dood. Ernstige hypoglykemie wordt
beschreven als een gebeurtenis waarbij de hulp van iemand anders nodig is om actief
koolhydraten in te nemen, medicatie toe te dienen of andere handelingen uit te
voeren.

e Masip J. Noninvasive ventilation in acute heart failure. Curr Heart Fail Rep 2019;16(4):89-97.
e McDonagh TA, Metra M, Adamo M, Gardner RS, et al. 2021 ESC Guidelines for the diagnosis and
tfreatment of acute and chronic heart failure. Eur Heart J 2021;42(36):3599-726.

e Up fo date — Hypoglycemia in adults without diabetes mellitus: Clinical manifestations, diagnosis
and causes (geraadpleegd op 27 augustus 2021)

e Wing EJ, Schiffman FJ. Cecil essentials of medicine. 10th edition. Elsevier, 2021:675-677.

e Up to date — Hypoglycemia in adults with diabetes mellitus (geraadpleegd op 27 augustus 2021)



Wat te doen bij een urgente oproep?

De telefonische oproep
In de huisartsenpraktijk (tijdens ‘de kantooruren’)

Elke oproep kan een urgentie zijn. De huisarts of de huisartsenpraktik moet zich
zodanig organiseren dat elke oproep om hulp met de nodige aandacht en zorg wordt
omkaderd. Spoedeisende hulp start reeds voor er een dringende hulpvraag is. Dat
betekent dat praktikmanagement en -organisatie spoedeisende hulp ten volle
moeten ondersteunen. De friage van de binnenkomende telefoongesprekken (en
ook de specifieke opleiding hiertoe) is essentieel om urgenties in de huisartsenpraktijk
op te vangen. Enerzijds wordt vaak onnodig dringende hulp gevraagd door een
ongeruste, angstige, ongeduldige patiént of iemand uit zijn onmiddellijke omgeving.
Anderzijds kan een initieel banale oproep uitmonden in een dringende interventie.
Het filteren van echt dringende oproepen uit alle andere vraagt de nodige
competentie en ervaring. Een verduidelijking van de hulpvraag is noodzakelijk om
misverstanden te voorkomen. Hierbijis het van belang om eerst het vitaal bilan (ABCD-
benadering) op te maken zodat erin geval van een levensbedreigende situatie geen
tijd verloren gaat:

e |s de patiént bij bewustzijn en aanspreekbaar?e

e Ademt de patiént normaale

e Heeft de huid van de patiént een normale kleure

Afhankelijk van de melding en of de patiént al dan niet een medisch dossier heeft in

de praktijk, kan men daarna een of meerdere van volgende vragen overlopen:

e Wat houdt de klacht zelf precies ing (korte omschrijving)

e Leeftijd en geslacht?

e Watis er gebeurd? Hoelang bestaan de klachten2 Hoe is het verloop tot nu toe?
(verloop in functie van de tijd)

e Zijn er bijkomende klachten?g

e |s de klacht vroeger al voorgekomen?

¢ Neemt de patiént geneesmiddelene Wat is de medische voorgeschiedenis?

o Wat wordt er concreet verwachte

e Heel belangrijk om te controleren: naam + adres + telefoonnummer.

Bij dringende oproepen is het heel handig als iemand de arts opwacht aan de oprit
of voordeur, om tijdverlies door het zoeken van het juiste huis, te vermijden.



Tijdens de wachtdienst (buiten ‘de kantooruren’)

Tijdens een wachtdienst gebeurt de telefonische triage in sommige regio’s
ondertussen via de 112-1733 geintegreerde  telefonische  friage- en
regulatieprotocollen. In andere regio’s is dit nog niet het geval, en kunnen de
hierboven opgesomde vragen helpen om een inschatting te maken om welke graad
van urgentie het gaat.

Dringende oproepen zijn grosso modo in drie verschillende categorieén in te delen.

Deze richtlijn handelt over de eerste twee.

* Bij de eerste groep, de minst frequente, is het snel duidelik dat er zonder
onmiddellijke actie vitale functiestoornissen zijn of snel zullen ontstaan. Deze
oproep heeft de allerhoogste prioriteit. Alles wordt in het werk gesteld om zo snel
mogelijk een arts en/of MUG-team (Mobiele Urgentie Groep) ter plaatse te krijgen.
Voorbeeld: anafylaxie (met hypotensie, shock en/of ademhalingsproblemen),
eerste aanval van (langdurige) convulsies.

* Bij de tweede groep worden de klachten als zodanig hinderliik of bedreigend
ervaren dat een dringende tussenkomst gevraagd wordt. Vitale functies zijn op dat
moment normaal, maar snelle hulp is noodzakelik. Deze oproepen krijgen een
hoge prioriteit, maar niet alles moet onmiddellijk wijken. Voorbeeld: allergie met
algemene jeuk, angstaanval.

* In de derde categorie gaat het om aandoeningen die als acuut of urgent worden
aangekondigd, maar die niet als dusdanig gecatalogeerd kunnen worden (dit
vraagt de nodige voorzichtigheid fijdens het telefonische contact). In de praktijk
zorgt men ervoor dat er dezelfde dag nog een consult kan worden geregeld.
Voorbeeld: gekende epilepsiepatiént met aanval die gestopt is.

Waarop let de arts bij aankomst bij de patiént?

Van uitermate groot belang bij spoedeisende hulpverlening is zichzelf, de patiént en
anderen niet in gevaar te brengen. Dit heeft voorrang op het stellen van een
diagnose of zelfs het starten van een reanimatie. Voorts moet de huisarts omzichtig
omspringen met bloed en andere lichaamsvochten en maatregelen nemen om een
prikaccident te voorkomen. Hij draagt bovendien voldoende persoonlik
beschermingsmateriaal bij vermoeden van besmettelike infectieuze pathologie
(bijvoorbeeld covid-19). Pas als hij zeker is dat er geen gevaar dreigt, kan hij de
volgende stappen zetten:

Eerste onderzoek en eerste behandeling

Vaak gaat het hier om een snelle oriéntatie met voornamelijk kijken, voelen en
luisteren (zie tabel 2, op blz. 10)). Binnen de 30 seconden kan de huisarts de situatie
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inschatten. Als de vitale parameters van de patiént bedreigd zijn, zal hij op dat
moment de noodcentrale 112 contacteren vooraleer verder naar de oorzack fe
zoeken.

ABCDE-benadering

Als de patiént buiten bewustzijn is en abnormaal of niet ademt, dan begint de huisarts
meteen de reanimatie, indien mogelik met gebruik van een automatische externe
defibrillator (AED): bij volwassenen afwisselend 30 maal borstcompressies, 2 maal
beademen tot de MUG-dienst aanwezig is. Bij onvoldoende training of indien
onvoldoende bekwaam om de combinatie toe te passen, kan de huisarts kiezen om
alleen borstcompressies toe te dienen. Als het MUG-team er is, volgt de huisarts hun
instructies (zie tabel 2, op blz. 10 en zie bijlage 1, op blz. 79).

Vervolgonderzoek, diagnosestelling en verdere behandeling

De huisarts fracht met een snelle gerichte (hetero)anamnese duidelikheid te krijgen
en verricht een klinisch onderzoek om tot een werkhypothese of een diagnostisch
landschap te komen, waarop hij de behandeling kan baseren. Ook het consulteren
van het elekironisch medisch dossier (EMD) of de Sumehr (Summarized Electronic
Health Record) kan in deze fase zinvol zijn. Sommige spoedartsen zijn ook bereid om
telefonisch of via videoconferentie te overleggen bij twijfel of onduidelijkheid.

Eens een MUG-team ter plaatse is, kan de huisarts eventueel het team bijstaan of de
omgeving (familie) van de patiént opvangen.



Tabel 2: ABCDE bij de benadering van de acute patiént in de huisartsenzorg.

Snelle beoordeling door kijken en
lvisteren

Meten (waar mogelijk)

Airway

Luchtweg vrije
Stridor?

Hees?
Wheezing?

Breathing

Ademhaling aanwezig?
Tachypneu?

Dyspneu?

Bradypneu?

Cyanose?

Symmetrische thoraxexpansie?
Gasping?

Reutelende ademhaling?

Ademhalingsfrequentie? ¢
Zuurstofsaturatie? 7

Circulation

Circulatie aanwezig?
Huid: normale kleur?2
Capillaire refill normaal?
Opsporen hemorragieén
Stuwing halsvenen

Polsfrequentie? 8
Bloeddruk?
Stuwing halsvenen?

Disability

Normaal bewustzijne
Pupillen normaal?
Uitvalsverschijnselen?2

Glasgow Coma Scale (GCS)2 ?

Expose
protect

and

Vormt de omgeving een
onmiddelliik gevaar voor de
patiénte

Verder (lichamelijk) onderzoek. Tref
maatregelen om de patiént te
beschermen tegen omgevingsfactoren

¢ Normaalwaarden ademhalingsfrequentie per minuut:
- <1 jaar: 30-40 per minuut
- 1-2jaar: 25-35 per minuut
- 2-5jaar: 25-30 per minuut
- 5-12jaar: 20-25 per minuut
- >12jaar/volwassenen: 12-20 per minuut

7 Normale zuurstofsaturatie > 94%. Bij COPD en obesitas liggen de streefwaarden lager (88-92%). De
streefwaarde bij shock/bedreigde luchtweg is 100%

8 Normaalwaarden polsfrequentie per minuut:
- < Tjaar: 110-160 per minuut
- 1-2jaar: 100-150 per minuut
- 2-5jaar: 95-140 per minuut
- >12jaar/volwassenen: 60-100 per minuut

? GCS 15 = normaal bewustzijn ; GCS 3 = diep comateus
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We verwiizen tevens naar de handige ABCDE-kaart voor huisartsen van het
Nederlands Huisartsengenootschap (zie bijlage 2, op blz. 81).

Wanneer beslissen om de noodcentrale 112 te contacterene

Vaak ervaren huisartsen een drempel om de noodcentrale 112 te contacteren als het
niet gaat om een reanimatie of onmiddellijk levensbedreigende aandoening.
Verwacht de huisarts echter problemen voor of tijdens het fransport van de patiént
naar het ziekenhuis, dan is begeleiding door een MUG-team vereist. De huisarts mag
het vervoer van de patiént in zeer acute gevallen niet zelf opnemen. Bij een snelle
achteruitgang of plotse cardiovasculaire collaps is hij immers niet in de mogelijkheid
om de vereiste zorg te bieden. Ook bij niet-vitale urgenties wordt afgeraden om de
patiént zelf te vervoeren, tenzij er om praktische redenen geen andere mogelijkheid
is, bijvoorbeeld wanneer er geen familielid beschikbaar is.

Er is een algemeen aanvaarde lijst van MUG-indicaties beschikbaar, in de
zogenaamde Belgische Handleiding voor Medische Regulatie of BHMR 10,

Uiteraard is het niet altijd mogelijk om voor de ziekenhuisfase een diagnose te stellen.
Niet zelden is er slechts een tentatieve diagnose of benaderende risico-inschatting.
Als algemene regel geldt dat de huisarts op basis van zijn klinische inschatting beslist
of er nood is aan dringend medisch vervoer naar het ziekenhuis. Centraal staat de
vraag: “Kan ik deze patiént, met een gerust hart, met persoonlijk vervoer of niet-
dringend secundair vervoer (niet-dringende ambulance) naar het ziekenhuis laten
gaane” Is het antwoord op deze vraag neen, dan wordt de noodcentrale 112
gecontacteerd. In overleg met de noodcentrale 112 wordt de meest gepaste
interventie bepaald. Dat gebeurt op basis van de Belgische Handleiding voor
Medische Regulatie (BHMR) en van verschillende factoren (specifieke therapeutische
mogeliikheden van verschilende middelen, actuele status van de beschikbare
middelen). De huisarts blijft bij de patiént tot hij de zorg aan een andere hulpverlener
kan overdragen. Als een MUG-interventie niet nodig wordt geacht, blijft de
verwijizende huisarts verantwoordelijk tot de patiént op de spoedgevallendienst is. De
aanwezigheid van ambulanciers tijdens de overbrenging naar het ziekenhuis ontslaat
de huisarts niet van zijn verantwoordelikheid. Het is belangriik om met de patiént een
goede verwijsbrief mee te geven, met vermelding van welke medicatie eventueel al
werd toegediend. De huisarts kan overwegen om de spoedarts op de
spoedgevallendienst telefonisch te contacteren, zeker wanneer hij van oordeel is dat
de patiént niet in staat is om zijn verhaal te doen. Om praktische redenen is
begeleiding tijdens het tfransport doorgaans slechts in beperkte gevallen mogelijk.

10 Belgische Handleiding voor Medische Regulatie (BHMR 3.0, 4.0) bevat de 1 733-protocollen en wordt
gebruikt door de operatoren van de 112-centrale. De bijgewerkte versie 4.0 is sinds begin 2020 in
omloop.
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Bij dringend ziekenvervoer wordt de patiént steeds naar het dichtstbijziinde ziekenhuis
gebracht. Er zijn enkele vitzonderingen op deze regel (Art 7, Koninklijk besluit 1999-07-
08/51):

e in geval van een collectieve noodsituatie, waardoor, gelet op de
gezondheidstoestand van de slachtoffers (...), de omvang van de te bieden hulp
de opvangcapaciteit van het dichtst bijgelegen ziekenhuis overschrijdt 11;

e wanneer het slachtoffer of de zieke, omwille van zijn gezondheidstoestand,
specifieke diagnostische of therapeutische middelen nodig heeft 12;

e indien de bij de patiént aanwezige behandelende arts bevestigt dat hij met
betrekking tot de specifieke pathologieén in kwestie een medisch dossier heeft in
een ander ziekenhuis met een spoedgevallendienst 13,

Wat kan de huisarts ondertussen zelf doen?

Bij (vermoeden van) levensbedreigende aandoeningen moet de huisarts bedacht zijn
op de mogelike noodzaak tot reanimatie van de patiént.

Zakmasker

Een handig instrument dat de huisarts, naast zijn urgentietrousse, het best bij de hand
heeft, is een beademingsmasker. Er bestaan opvouwbare maskers die niet veel plaats
innemen en zeer handig zijn wanneer een beademing noodzakelijk is. Een beademing
via een masker is efficiénter, veiliger en hygiénischer dan mond-op-mondbeademing.
Het is daarentegen technisch wel moeiliker, en dus alleen geschikt voor de
geoefende gebruiker. Dergelik masker is bij voorkeur uitgerust met een
eenrichtingsklep.

Infuusnaald

Terwijl de huisarts op het MUG-team wacht, kan het plaatsen van een intraveneuze
(i.v.) katheter een belangrijke handeling zijn. Zeker in meer rurale gebieden, met lange
aanrijftjden voor MUG en ambulance, is het plaatsen van een i.v.-katheter aan te
raden. Op deze manier is er al een iv.-toegangsweg gemaakt en kan er snel

1T Koninklijk besluit 1999-07-08/51, art. 4, 3°, 011; inwerkingtreding 02 januari 2000

12 Bjj toepassing van het protocol bedoeld in artfikel 4, 6°, van voornoemd Koninklijk besluit van 10
augustus 1998

13 Dit vervoer mag slechts plaatsvinden voor zover deze afwijking overeenstemt met het protocol
bedoeld in artikel 4, eerste lid, 6°, van het voornoemde koninklijk besluit van 10 augustus 1998 en, indien
bedoeld ziekenhuis zich buiten de interventiezone van de mobiele urgentiegroep bevindt, voor zover
de aangestelde vaststelt dat de werking van de dringende geneeskundige hulpverlening en de
naleving van voornoemde wet van 8 juli 1964 gewaarborgd blijven) (Koninklijk besluit 1998-08-10/47,
art. 8, 005; Inwerkingtreding 01 januari 1999; Koninklijk besluit 1999-07-08/51, art. 4, 5° O011;
Inwerkingtreding 02 januari 2000).
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medicatie worden toegediend bij levensbedreigende problemen. Gezien de
diversiteit van dit soort materiaal is het zinvol om het gebruik af te stemmen met de
plaatselike spoedgevallendienst(en). Een systeem met ‘naaldbescherming’ is veiliger
dan zonder.

Bij nood aan borstcompressies en/of beademing is het plaatsen van eeni.v.-lijn steeds
ondergeschikt aan de ‘basic life support’-handelingen.

Verwijsbrief

In afwachting van het transport naar het ziekenhuis maakt de huisarts een kort versiag
of verwijsbrief voor de spoedarts op. Ook als er telefonisch contact is geweest met de
spoedarts, is een brief nog steeds noodzakelik om een patiént als ‘verwezen’ te
beschouwen. De kostprijs van het fransport voor niet-verwezen patiénten is hoger.

Essentiéle elementen in deze verwijsbrief zijn (indien bekend):

* het huidige probleem (wanneer begonnen en evolutie),

* de klinische bevindingen, inclusief resultaat van de ABCDE-beoordeling,

* de werkhypothese of differentiaaldiagnose,

* de gestarte behandeling (dosis en tijdstip van toediening van de medicatie),

* de antecedenten,

* de chronische behandeling van de patiént (medicatieschema),

e dllergieén,

* de gegevens voor dringende contactname zoals telefoon of gsm-nummer van de
huisartsenpraktik en van familie of andere contactpersoon (indien deze niet mee
naar het ziekenhuis komen),

* indien van toepassing: de gekende cardiovasculaire risicofactoren zoals roken,
diabetes, hypertensie, hypercholesterolemie en familiaal risico.
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Klinische vragen

Deze richtlijn geeft een antwoord op volgende klinische vragen:

1.

Waaruit bestaat de behandeling van acuut cardiogeen longoedeem in een
urgente situatie (in afwachting van hospitalisatie) 2

Waaruit bestaat de behandeling bij vermoeden van een acuut coronair syndroom
in een urgente situatie (in afwachting van hospitalisatie) 2

Waaruit bestaat de behandeling van acute hypoglykemie bij een patiént met
verminderd bewustzijn?

Wanneer een patiént met symptomen van hypoglykemie naar een ziekenhuis
doorverwijzen?
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Klinische vraag: Waarvit bestaat de behandeling van
acuut cardiogeen longoedeem in een urgente situatie (in
afwachting van hospitalisatie)?

Aanbevelingen

1. Diuretica:
e Dieni.v. diuretica toe (sterke aanbeveling, GPP).
e Bij infraveneuze toediening van diuretica, kies dan als product en
standaarddosis: 40 mg furosemide in bolus (sterke aanbeveling, GPP).

2. Geef, indien beschikbaar, 10 tot 15 liter zuurstof per minuut via zuurstofmasker
met reservoir (sterke aanbeveling, GPP).

3. Laat de patiént rechtop zitten (sterke aanbeveling, GPP).

4. Overweeg nifraten (zwakke aanbeveling, lage zekerheid van bewijs).
Overweeg dit bij een verhoogde bloeddruk of een bloeddruk die duidelijk hoger
is dan de gekende bloeddruk.

5. Dien niet routinematig opiaten toe aan patiénten met acuut cardiogeen
longoedeem (zwakke aanbeveling, lage zekerheid van bewijs).

Wat in de frousse?

e Tabletten isosorbidedinitraat 5 mg

e Ampullen furosemide 20 mg/2 ml

e Ampullen morfine 10 mg/ml

e Eventueel zuurstof en zuurstofmasker met reservoir

Toelichting

De aanpak door de huisarts omvat:

* een snelle doorverwizing naar het ziekenhuis (bij voorkeur onder MUG-
begeleiding);

* niet-farmacologische therapeutische handelingen: zuurstof, 10 tot 15 liter/minuut,
en rechtop zittende houding;

* (indien mogelilk) opsporing en behandeling van de uitlokkende factor(en) zoals
acuut myocardinfarct (AMI), tachyaritmie, infectie en hypertensieopstoot;

* farmacologische handelingen: diuretica, eventueel nitraten, eventueel opiaten.
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Diuretica

Diuretica kunnen levensreddend ziin én de symptomen van dyspneu significant
verlichten. Standaard wordt 40 mg furosemide i.v. toegediend.

Hogere dosissen (tot 80 mg) kunnen worden overwogen bij:

* patiénten die chronisch diuretica innemen: hou wel rekening met het feit dat een
gebrekkige therapietrouw ook een oorzaak kan zjn van acuut cardiogeen
longoedeem;

* patiénten met nierinsufficiéntie en bewaarde diurese.

Mogelijke nadelen van hogere dosissen zijn:
* elekirolytenstoornissen en dehydratatie met achteruitgang van de nierfunctie;
* toegenomen diurese kan ongemakkelijk zijn voor de patiént.

Het toedienen van een herhalingsdosis diuretica (bij onvoldoende effect) kan door
de gespecialiseerde hulp gebeuren. Geef als huisarts duidelijk door welke dosis reeds
werd toegediend.

Zuurstof

Zuurstof toedienen is zeker haalbaar in de wachtpost, in vele woonzorgcentra, of in
het kader van een georganiseerde wacht, maar minder haalbaar voor de huisarts op
huisbezoek tijdens de week.

Zodra mogeliik, moeten alle patiénten met acuut cardiogeen longoedeem zuurstof
met hoog debiet krijgen. Heeft de huisarts niet meteen zuurstof ter beschikking, dan
gebeurt de zuurstoftoediening na aankomst van de hulpdiensten.

Zuurstof met hoog debiet betekent 10 tot 15 liter per minuut, via non-rebreathing
zuurstofmasker met reservoir of via een masker type Oxymask™. Voor kinderen is het
maximale debiet 10 liter per minuut. Voor een correct gebruik kan een instructieblad
aan de zuurstoffles worden bevestigd. Bij lange aanrijdtijiden kan men overwegen om
het debiet aan de gemeten zuurstofsaturatie aan te passen.

Als de huisarts ervoor kiest om zelf zuurstof mee te nemen in de wagen, is het
noodzakelijk dat dit conform de wetgeving gebeurt.

Positie

Laat de patiént met acuut longoedeem een rechtop zittende houding aannemen
(indien mogelik met afhangende benen). Deze houding bevordert de oxygenatie.
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Nitraten

Bij elke patiént met acuut cardiogeen longoedeem moeten nitraten worden
overwogen, rekening houdend met potentiéle voor- en nadelen:
e voordelen:
o coronaire vasodilatatie;
o reduceren van pre- en afterload.
* potentiéle nadelen:
o hoofdpijn;
o hypotensie;
e conftra-indicatie: hypotensie.

Hoe hoger de bloeddruk, hoe groter het voordeel van nitraten. Dien dus zeker nitraten
toe bij patiénten met acuut cardiogeen longoedeem en een bloeddruk die duidelijk
hoger is dan de gekende bloeddruk.

Voorbeelden van situaties waarin nitraten geindiceerd zijn:

* patiént bekend met hartfalen die plots een fors verhoogde ademarbeid vertoont
met een systolische bloeddruk van meer dan 180 mmHg;

* patiént met acuut cardiogeen longoedeem en een bloeddruk van 135/90 mmHg,
terwijl die gewoonlijk een bloeddruk van 110/70 mmHg heeft.

Nitraten kunnen in verschillende vormen en op verschillende wijzen worden

toegediend. In de eerste lijn kan volgende werkwijze worden gevolgd:

* sublinguale toediening van isosorbidedinitraat 5 mg;

* eventueel te herhalen metintervallen van 5 minuten in functie van de evolutie van
de bloeddruk.

Dien deze nitraten toe terwijl de patiént rechtop zit. Er is in deze positie een verhoogd
risico op symptomatische hypotensie, maar dit risico is ondergeschikt aan de betere
oxygenatie door de zittende houding.

Opiaten

Het routinematige gebruik van opiaten is niet aan te raden. Bijj elke individuele patiént
moeten de potentiéle voor- en nadelen worden afgewogen:
e potentiéle voordelen:
o verminderen van angst en dyspneu,
o verminderen van thoracale pijn,
o reduceren van pre- en afterload;
* potentiéle nadelen:
o hypotensie,
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o misselijkheid en braken,
o hypoventilatie (ernstige COPD is een relatieve contra-indicatie),
o hogere kans op overlijden.

Voorbeelden van situaties waarin opiaten (morfine) in lage dosis geindiceerd zijn:

* patiénten met longoedeem in woonzorgcentra bij wie eerder al een vroegtijdige
zorgplanning werd opgesteld met de afspraak om aof te zien van een
ziekenhuisopname;

* patiénten met uitgesproken klachten van pijn en dyspneu bij wie andere
medicamenteuze behandelingen onvoldoende effect hebben.

In deze situaties is het aan te raden om 2 mg morfine infraveneus of 2-5 mg morfine
subcutaan toe te dienen. Voordeel van intraveneuze toediening is het snellere effect.
Voordeel van subcutane toediening is ‘het comfort’ voor de huisarts (en de patiént).
In sommige omstandigheden is subcutane toediening de enige haalbare
mogelijkheid.

Onderbouwing

Aanbeveling 1: Diuretica

De aanbeveling uit de vorige Domus Medica-richtljin van 2008 ' kan quasi
onveranderd behouden blijven. Alleen de aanbevolen dosering wordt genuanceerd.
De aanbevelingen met betrekking tot diuretica zijn gebaseerd op de richtlijn van NICE
14, de meer recente systematische review van Kuriyama et al. 15> en de informatie
verkregen via een Delphi-procedure. De aanbevelingen zijn conform het advies van
de recente richtlijn van de European Society of Cardiology (ESC) 6.

Plaats van diuretica
De plaats van diuretica bij acuut cardiogeen longoedeem staat niet ter discussie. Alle

richtlijnen bevelen dit aan. Het toedienen van diuretica wordt beschouwd als ‘good
clinical practice’. Het opzetten van een RCT zou niet ethisch verantwoord zijn. Voor

14 Acute heart failure: diagnosis and management (CG187). NICE, 2014.

15 Kuriyama A, Urushidani S. Confinuous versus intfermittent administration of furosemide in acute
decompensated heart failure: a systematic review and meta-analysis. Heart Fail Rev 2019;24(1):31-39.

16 McDonagh TA, Metra M, Adamo M, et al; ESC Scientific Document Group. 2021 ESC Guidelines for
the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure. Eur Heart J 2021;42:3599-3726.
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deze aanbeveling werd consensus bereikt via een Delphi-procedure onder de
stakeholders.

Toedieningsirategieén (‘diuretic administration strategies’)

BOLUS — CONTINU INFUUS — PERORAAL: SAMENVATTING EN EVALUATIE VAN HET WETENSCHAPPELIJK BEWIJS

De richtlijn van NICE includeerde 10 studies. Er werd geen enkele relevante studie
gevonden die perorale toediening met i.v.-toediening vergeleek. Er was bewijs voor 3
vergelikingen van strategieén, waarvan alleen de vergeliking bolus i.v. furosemide
versus continue infusie van furosemide voor deze richtlijn relevant is. Dit bewijs wordt
geleverd door 7 RCT's (3 parallel- en 4 cross-overstudies) 17:18.19.20.21,22.23

De meer recente systematische review van Kuriyama et al. ' onderzocht een
geliikaardige vergeliking en includeert, naast heel wat studies die ook NICE heeft
geselecteerd, nog 3 recentere studies 24.25.26, De primaire uvitkomstmaten waren
mortaliteit, hospitalisatieduur en gewichtsdaling. De richtlijnontwikkelingsgroep
beschouwde mortaliteit als een kritische uitkomstmaat en hospitalisatieduur als een

17 Aaser E, Gullestad L, Tallgfsrud S, et al. Effect of bolus injection versus continuous infusion of furosemide
on diuresis and neurohormonal activation in patients with severe congestive heart failure. Scand J Clin
Lab Invest 1997:57(4):361-367.

18 Allen LA, Turer AT, Dewald T, et al. Continuous versus bolus dosing of Furosemide for patients
hospitalized for heart failure. Am J Cardiol 2010;105(12):1794-1797.

1 Dormans TP, van Meyel JJ, Gerlag PG, et al. Diuretic efficacy of high dose furosemide in severe heart
failure: bolus injection versus continuous infusion. J Am Coll Cardiol 1996;28(2):376-382.

20 Felker GM, Lee KL, Bull DA, et al. Diuretic strategies in patients with acute decompensated heart
failure. N Engl J Med 2011;364(9):797-805.

21 Lahav M, Regev A, Ra'anani P, Theodor E. Intermittent administration of furosemide vs continuous
infusion preceded by a loading dose for congestive heart failure. Chest 1992;102(3):725-731.

22 Pivac N, Rumboldt Z, Sardeli¢ S, et al. Diuretic effects of furosemide infusion versus bolus injection in
congestive heart failure. Int J Clin Pharmacol Res 1998;18(3):121-128.

2 Thomson MR, Nappi JM, Dunn SP, et al. Continuous versus intermittent infusion of furosemide in acute
decompensated heart failure. J Card Fail 2010;16(3):188-193.

24 Malkiwodeyar PK, Hiregoudar N, Kabade D, Hasabi I. Continuous versus bolus dosing of furosemide in
the freatment of patients with acute decompensated heart failure. Sch J Applied Med Sci
2017;5(9B):3551-3556.

25 Ragab D, Taema KM, Farouk W, Saad M. Continuous infusion of furosemide versus infermittent boluses
in acute decompensated heart failure: Effect on thoracic fluid content. Egypt Heart J 2018;70(2):65-70.

26 Wang Y, Tian B, Xue L. A comparative study of continuous and intermittent administration of
furosemide in acute decompensated heart failure. J Clin Med 2016;3(41):8154-8155.
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belangrijke vitkomstmaat; gewichtsdaling werd als uitkomstmaat niet in aanmerking

genomen:

e Mortaliteit: Continu infuus van furosemide was in de systematische review van
Kuriyama et al. niet geassocieerd met een daling van de mortaliteit in vergeliking
met intermitterende toediening van furosemide (RR 1,19 ; 95%-BI 0,65 tot 2,16). De
zekerheid van bewijs is laag wegens het risico op bias en imprecisie.

* Hospitalisatieduur: Continu infuus van furosemide was in de systematische review
van Kuriyama et al. niet geassocieerd met een daling van de hospitalisatieduur in
vergeliking met intermitterende toediening van furosemide (weighted mean
difference WMD -0.88 dagen; 95%-Bl -2,76 tot 1,01). De zekerheid van bewijs is laag
wegens het risico op bias en inconsistente resultaten.

Het beperkte bewijs suggereert geen verschil in het optreden van bijwerkingen tussen

beide strategieén.

DOSIS EN PRODUCTKEUZE: CONSENSUS

De vorige Domus Medica-richtlijn van 2008 ' raadt 40 mg furosemide aan. In alle door
NICE geincludeerde studies was furosemide het bestudeerde diureticum. De
richtlijnontwikkelingsgroep ziet geen reden om een ander product naar voren te
schuiven. Tijdens een Delphi-procedure onder de stakeholders werd ook in de eerste
ronde consensus bereikt voor de stelling: “Bij infraveneuze toediening van diureticaq,
overweeg dan als product en standaarddosis: 40 mg furosemide in bolus.”

De NICE-richtlijn 4 raadt aan om ‘een hogere dosis’ te overwegen bij patiénten die al
diuretica innemen. Ook de ESC doet dit 27. Ook onze richtlijinontwikkelingsgroep is van
mening dat hiermee rekening moet worden gehouden. Er is een theoretisch risico op
ototoxiciteit met hoge dosissen lisdiuretica, maar de DOSE-trial 0toont aan dat dit niet
het geval is. Tijdens de Delphi-procedure onder de stakeholders werd ook voor de
stelling "Bij patiénten met cardiogeen longoedeem die chronisch diuretica innemen
of met gekende nierinsufficiéntie (e GFR < 30 ml/min), overweeg dan hogere dosissen
(> 40 mg furosemide)” in de eerste ronde consensus bereiki.

Overwegingen:

e Relevante uitkomstmaten: mortaliteit = kritische uitkomstmaat. Hospitalisatieduur
en bijwerkingen = belangrijke uvitkomstmaten.

e Zekerheid van bewijs: er is lage zekerheid van bewijs dat de mortaliteit niet hoger
is bij bolus dan bij toediening via continu infuus en dat de hospitalisatieduur niet
langer is bij bolus dan bij toediening via continu infuus. Eris consensus om te kiezen
voor 40 mg furosemide.

27 Mullens W, Damman K, Harjola VP, et al. The use of diurefics in heart failure with congestion - a position
statement from the Heart Failure Association of the European Society of Cardiology. Eur J Heart Fail
2019;21:137-155.
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e Afweging potentiéle voor- en nadelen: vermoedelik is er geen verschil in
mortaliteit, hospitalisatieduur en bijwerkingen.
e Economische overwegingen: diuretica zijn niet duur, furosemide is iets goedkoper
dan bumetanide.
e Andere:
o De toediening via een continu infuus is voor de huisarts moeilijk haalbaar en
i.v. toediening is vermoedelijk efficiénter dan perorale toediening;
o Lv.toediening zal vermoedelijk sneller werken.

Besluit: Er is lage zekerheid van bewijs dat de mortaliteit bij bolus niet hoger is dan bij
toediening via continu infuus en dat de hospitalisatieduur bij bolus niet langer is dan
bij foediening via continu infuus. Toediening via een continu infuus is voor de huisarts
echter moeilijk haalbaar. Na consensus via de Delphi-procedure, besluit de
richtlijnontwikkelingsgroep daarom tot een sterke aanbeveling voor de i.v. toediening
van diuretica in bolus. Qua dosis en productkeuze wordt, net zoals in de vorige versie
van deze richtlijn, furosemide 40 mg in bolus voorgesteld, en dit op basis van
bovenstaande overwegingen.

Aanbeveling 2: Zuurstof

De aanbeveling om zuurstof toe te dienen bij acuut cardiogeen longoedeem uit de
vorige Domus Medica-richtlijn van 2008 ', kan behouden blijven. Er werd geen
recenter bewijs gevonden dat andere adviezen geeft rond standaard
zuurstoftherapie door de huisarts. Recentere publicaties, waarvan bijvoorbeeld die
van Gray et al. 28, zoomen in op vormen van niet-invasieve ventilatie (CPAP en NIPPV)
die niet door de huisarts kunnen worden toegepast. Aanbevelingen voor
zuurstoftoediening zijn vooral gebaseerd op pathofysiologische overwegingen en
klinische ervaring. Voor deze aanbeveling werd ook consensus bereikt tijdens een
Delphi-procedure onder de stakeholders.

Aanbeveling 3: Positie

De aanbeveling uit de vorige Domus Medica-richtlijin van 2008 ' om patiénten met
acuut cardiogeen longoedeem rechtop te laten zitten, blijfft behouden. Dit advies is
een logisch gevolg van de pathofysiologie. In rechtop zittende positie is er een
verminderde veneuze retour. Voor deze aanbeveling werd ook consensus bereikt in
een Delphi-procedure onder de stakeholders.

28 Gray A, Goodacre S, Seah M, Tilley S. Diuretic, opiate and nitrate use in severe acidotic acute
cardiogenic pulmonary oedema: analysis from the 3CPO trial. QJM 2010;103(8):573-581.
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Aanbeveling 4: Nitraten

De aanbeveling uit de vorige Domus Medica-richtlijn van 2008 ' wordt aangepast op
basis van de richtlijn van NICE 4 en een meer recente systematische review van Farag
et al. 29,

Samenvatting en evaluatie van het wetenschappelijk bewijs

1. NICE includeerde 5 placebogecontroleerde studies, waarvan slechts 1 voor deze
richtlijn relevant werd bevonden 30:

e Vergeliking i.v. nitfroglycerine versus placebo: 2 studies, waarvan 1 met
uitkomstmaten die voor deze richtlijn relevant zijn (weliswaar met i.v. nitfroglycerine
en niet de door Belgische huisartsen gebruikte sublinguale vorm);

e Vergeliking oraal isosorbidedenitraat versus placebo: 2 kleine studies, geen
vitkomstmaten die door de richtljnontwikkelingsgroep als relevant werden
beschouwd.

e Vergeliking iv. sodium nitroprusside versus placebo: nitroprussideis niet
beschikbaar in Belgié.

o Uitkomstmaat ‘dyspneu’: er is lage zekerheid van bewijs uit 1 studie met 285
patfiénten dat i.v. nitroglycerine een gunstig effect heeft op de ademhaling. In
deze studie hebben meer patiénten een gunstig effect ervaren op de ademhaling
3 uur na de i.v. toediening van nitroglycerine in vergeliking met placebo (RR 1,11;
95%-Bl 0,95 tot 1,3).

o Uitkomstmaat ‘algemene klinische toestand’: er is matige zekerheid van bewijs uit
dezelfde studie met 285 patiénten dat er geen duidelik voordeel is van i.v.
nitroglycerine in vergeliking met placebo. Er is geen significant verschil in het
aantal patiénten dat rapporteert zich beter te voelen 3 uur na de toediening van
de medicatie (RR 0,99; 95%-BI 0,84 tot 1,18).

o Uitkomstmaat ‘bijwerkingen': eris lage zekerheid van bewijs uit dezelfde studie van
285 patiénten dat bijwerkingen meer voorkomen bij patiénten die i.v. nitroglycerine
kregen in vergeliking met placebo (RR 1,94; 95%-BI 1,19 tot 3,15). Er is zeer lage
zekerheid van bewijs dat er geen verschil is in het aantal patiénten bij wie de
behandeling werd gestopt wegens bijwerkingen (odds ratio (OR) 0,13; 95%-BI O tot
6,77). Het effect op deze uitkomstmaat kan als ‘onzeker’ worden beschouwd. Er is

29 Farag M, Shoaib A, Gorog DA. Nitrates for the management of acute heart failure syndromes. A
systematic review. J Cardiovasc Pharmacol Ther 2017;22(1):20-27.

30 Pyblication Committee for the VMAC Investigators (Vasodilatation in the management of acute
CHF). Intfravenous nesiritide vs nitroglycerin for treatment of decompensated congestive heart failure:
a randomized conftrolled frial. JAMA 2002;287(12):1531-1540.
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matige zekerheid van bewijs dat hoofdpijn frequenter voorkomt na het toedienen
van i.v. nitroglycerine (RR 5,63; 95%-BI 1,69 tot 18,78).

2. De meer recente systematische review van Farag et al. vit 2017 2? includeert in
totaal 14 studies (waaronder de door NICE geincludeerde studies) en besluit dat
er eigenlijk te weinig gegevens voorhanden zijn om sterke conclusies te trekken.
Het huidige bewijs ‘suggereert’ dat er geen effect is van nitraten op mortaliteit. Er
is mogelik een gunstig effect van nitraten als ‘add-ontherapie’ op
symptoomverlichting.

3. Gezien in Belgié momenteel in de regel de sublinguale toedieningswijze door
huisartsen gebruikt wordt, gebeurde een bikomende zoektocht in de literatuur. Er
werden geen goede studies gevonden die verschillende toedieningswijzen met
elkaar vergeleken. Een zoektocht in de literatuur specifiek in verband met
perorale/sublinguale nitraten bij cardiogeen longoedeem leverde vooral oude
kleine studies op met tegenstrijdige conclusies 31:32.33,34.35.36,37,

Overwegingen:

e Relevante uitkomstmaten: er zijn geen gegevens beschikbaar over de kritische
uitkomstmaat ‘mortaliteit’, maar wel over de belangrijke vitkomstmaten ‘dyspneu’,
‘algemene klinische toestand’ en ‘bijwerkingen’.

31 Bertel O, Baitsch G, ElsG@sser S, Ritz R, Burkart F. Perorale Nitrattherapie der schweren Herz-insuffizienz
nach akutem Myokardinfarkt [Peroral nitrate therapy in severe cardiac insufficiency following acute
myocardial infarct]. Schweiz Med Wochenschr 1978;108(44):1735-1737.

32 Bussmann WD, Schupp D. Effetto della nitroglicerina sublinguale nel frattamento d'emergenza del
classico edema polmonare [Effect of sublingual nitroglycerin in emergency treatment of classic
pulmonary edemal]. Minerva Cardioangiol 1978;26(9):623-632.

33 Daskalov TR. Application of a combination of sublingually administered vasodilating drugs for rapid
action on pulmonary hypertension in patients with cardiac asthma and with pulmonary oedema. Cor
Vasa 1987;29(3):222-231.

34 Marmor A, Schneeweiss A, Plich M, et al. Isosorbide dinitrate oral spray in acute exacerbation of
chronic congestive heart failure secondary to coronary artery disease. Am J Cardiol 1987;59(12):1199-
1200. doi: 10.1016/0002-9149(87)20876-9.

35 Adigun AQ), Ajayi OE, Sofowora GG, Ajayi AA. Vasodilator therapy of hypertensive acute left
ventricular failure: comparison of captopril-prazosin with hydralazine-isosorbide dinitrate. Int J Cardiol
1998;67(1):81-86.

3¢ Breidthardt T, Noveanu M, Potocki M, et al. Impact of a high-dose nitrate strategy on cardiac stress in
acute heart failure: a pilot study. J Intern Med 2010;267(3):322-330.

37 Kozhuharov N, Goudeyv A, Flores D, et al. Effect of a strategy of comprehensive vasodilation vs usual
care on mortality and heart failure rehospitalization among patients with acute heart failure: The
GALACTIC Randomized Clinical Trial. JAMA 2019;322(23):2292-2302.
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e Zekerheid van bewijs:

o het beschikbare bewis voor de vuitkomstmaten die door de
richtlijnontwikkelingsgroep als kritisch en relevant beschouwd werden, heeft
heel wat beperkingen. Het gaat meestal om kleine studies met
methodologische beperkingen (risico op bias, imprecisie). Ook gebruikten
verschillende studies andere doseringen en worden er verschillende
vitkomstmaten op verschillende manieren gemeten;

o erislage zekerheid van bewijs dat i.v. nitroglycerine een gunstig effect heeft
op dyspneu. Het bewijs voor sublinguale nitraten is van zeer lage zekerheid
(indirectheid);

o eris ook lage zekerheid van bewijs dat er meer bijwerkingen voorkomen bij
het gebruik van i.v. nitroglycerine versus placebo.

e Afweging voor- en nadelen: ‘dyspneu’ werd door de richtlijnontwikkelingsgroep
als een belangrijke uitkomstmaat beschouwd. Het potentieel gunstig effect van
nitraten op dyspneu moet steeds worden afgewogen ten opzichte van de
potentiéle bijwerkingen (hoofdpijn, nausea, hypotensie). Hoe hoger de bloeddruk,
hoe meer de balans richting voordeel helt.

e Economische overwegingen: nitraten zijn niet duur.

e Andere: aangezien huisartsen minder vertrouwd zijn met het i.v. foedienen van
medicatie, patiénten na toedienen van i.v. nitraten goed gemonitord moeten
worden en nitroglycerine ook in sublinguale tabletten beschikbaar is, besliste de
richtlijinontwikkelingsgroep om deze sublinguale toediening aan te raden. Hierdoor
daalt de zekerheid van bewijs. Belangrijk om te vermelden is dat de sublinguale
tabletten vaak niet goed oplossen in de mond bij patiénten die door longoedeem
snel aan het ademen zijn en een droge mond hebben.

Besluit: Op basis van bewijs van lage zekerheid voor een gunstig effect op dyspneu
en een ongunstig effect op bijwerkingen, alsook de hierboven vermelde
overwegingen beslist de richtlijnontwikkelingsgroep om een zwakke aanbeveling te
formuleren voor het gebruik van nitraten bij patiénten met acuut cardiogeen
longoedeem.

Aanbeveling 5: Opiaten

In tegenstelling tot de vorige Domus Medica-richtlijin van 2008 ' wordt hier wel een
aanbeveling rond opiaten opgenomen. Deze aanbeveling is gebaseerd op de
richtlijn van NICE 4 en de systematische review van Gil et al. uit 2019 38,

38 Gil V, Dominguez-Rodriguez A, Masip J, Peacock WF, Miré O. Morphine use in the treatment of acute
cardiogenic pulmonary edema and Its effects on patient outcome: a systematic review. Curr Heart Fail
Rep 2019;16(4):81-88.
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Samenvatting en evaluatie van het wetenschappelijke bewijs

NICE includeert 5 observationele studies, nl. 4 retrospectieve cohortstudies en 1

prospectieve niet-gerandomiseerde studie 2837404142 Effecten op de uitkomstmaten

‘mortaliteit’, ‘nood aan invasieve ventilatie’, ‘subjectieve en objectieve verbetering’,

‘effect op dyspneu’ en ‘ernstige bijwerkingen’ werden gerapporteerd.

* Mortaliteit: de 3 door NICE geselecteerde studies, nl. die van Peacock et al. 41, die
van Gray et al. 28 en die van lakobishvili et al. 42, ziin van zeer lage kwaliteit en tonen
tegenstrijdige resultaten voor de uitkomst ‘mortaliteit’. In 2 studies werd geen
duidelijk verschil gevonden, terwijl in de studie van Peacock et al. het gebruik van
morfine wel geassocieerd bleek met een hogere mortaliteit: 13% versus 2,4% in-
hospitaalmortaliteit. De meer recente systematische review van Gil et al. 38
includeerde behalve deze studies nog 2 extra studies, nl. die van Miro et al. 43 en
die van Dominguez-Rodriguez et al. 44

o De retrospectieve analyse van gegevens van 6 516 patiénten door Miro et
al. toonde een hogere 30 dagen mortaliteit (20% met morfine versus 12,7%
zonder morfine ; HR (hazard ratio (HR)1,66; 95%-Bl 1,09-2,54 ; p = 0,017). In
deze analyse verschilde de in-hospitaalmortaliteit niet. Dit is mogelik te
verklaren door de kleine steekproefgrootte: van de 6 516 patiénten
overleden er 635 binnen de maand en zijn er na ‘propensity score matching’
slechts 275 in elke groep (morfine versus geen morfine) opgenomen.

o Uit de refrospectieve analyse van de gegevens van 991 patiénten door
Dominguez-Rodriguez et al. bleek de in-hospitaalmortaliteit van de groep
patiénten die morfine kreeg hoger dan de groep die geen morfine kreeg. Er

3% Hoffman JR, Reynolds S. Comparison of nitroglycerin, morphine and furosemide in treatment of
presumed pre-hospital pulmonary edema. Chest 1987;92(4):586-593.

40 Saccheftti A, Ramoska E, Moakes ME, et al. Effect of ED management on ICU use in acute pulmonary
edema. Am J Emerg Med 1999;17(6):571-574.

41 Peacock WF, Hollander JE, Diercks DB, et al. Morphine and outcomes in acute decompensated heart
failure: an ADHERE analysis. Emerg Med J 2008;25(4):205-209.

42 |akobishvili Z, Cohen E, Garty M, et al. Use of infravenous morphine for acute decompensated heart
failure in patients with and without acute coronary syndromes. Acute Card Care 2011;13(2):76-80.

43 Miré O, Gil V, Martin-Sdnchez FJ, et al.; ICA-SEMES Research Group. Morphine use in the ED and
outcomes of patients with acute heart failure: a propensity score-matching analysis based on the EAHFE
registry. Chest 2017;152(4):821-832.

44 Dominguez-Rodriguez A, Avanzas P, Burillo-Putze G, Abreu-Gonzalez P. Influence of morphine
freatment on in-hospital mortality among patients with acute heart failure. Med Intensiva
2017;41(6):382-384.
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is dus zeer lage zekerheid van bewijs dat het gebruik van morfine een

ongunstig effect heeft op de mortaliteit.
Nood aan invasieve ventilatie: 2 door NICE geselecteerde studies, van Peacock et
al. 4 en Sacchetti et al. 40, tonen met een zeer lage zekerheid van bewijs dat bij
patiénten die morfine kregen vaker tot invasieve ventilatie moest worden
overgegaan dan in de groep patiénten die geen morfine kreeg. De systematische
review van Gil et al. 3 includeerde geen recentere relevante studies voor deze
vitkomstmaat.
Subjectieve en objectieve verbetering: er is zeer lage zekerheid van bewijs uit de
door NICE geselecteerde studie van Hoffman et al. 3 waaruit bleek dat de
proportie patiénten bij wie een subjectieve respectievelijk objectieve verbetering
gerapporteerd werd groter was in de groep die geen morfine toegediend kreeg.
De systematische review van Gil et al. 38 includeerde evenmin meer recente studies
voor deze uitkomstmaat.
Effect op dyspneu: er is zeer lage zekerheid van bewis uit de door NICE
geselecteerde studie van Gray et al. 2 dat er geen effect is. De systematische
review van Gil et al. 38 includeerde geen recentere relevante studies voor deze
vitkomstmaat.
Ernstige bijwerkingen: er is zeer lage zekerheid van bewijs vit de door NICE
geselecteerde studie van Hoffman et al. 37 dat ernstige bijwerkingen kunnen
optreden, al is hier grote onzekerheid over. De systematische review van Gil et al.
38 includeerde geen recentere relevante studies voor deze uitkomstmaat.

Overwedgingen

Relevante uitkomstmaten: mortaliteit is volgens de richtlijinontwikkelingsgroep een
kritische uitkomstmaat. Andere belangrike vitkomstmaten zijn dyspneu, nood aan
invasieve ventilatie, subjectieve en objectieve verbetering en ernstige
bijwerkingen.
Lekerheid van bewijs: globaal is de zekerheid van bewis zeer laag. Het
wetenschappelik bewijs is afkomstig uit observationeel onderzoek waarbij er —
ondanks correctie — toch rekening moet worden gehouden met een risico op
‘confounding’, vooral omdat vermoedelik de patiénten met de meest ongunstige
prognose morfine toegediend kregen. Er is zeer lage zekerheid van bewijs dat het
gebruik van morfine tot een hogere mortaliteit (= kritische uitkomstmaat) leidt.
Momenteel is er geen bewijs voorhanden voor een gunstig effect van morfine bij
acuut cardiogeen longoedeem.
Afweging potentiéle voor- en nadelen:
o Potentiéle voordelen: vermindering pre- en afterload, vermindering van de
angst en dyspneu, vermindering van de rusteloosheid en thoracale pijn.
o Potentiéle nadelen: hypotensie, hypoventilatie, misselijkheid en braken,
hogere mortaliteit.
Economische overwegingen: morfine is niet duur.
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* Andere: In de huidige praktik wordt morfine meestal toegediend om angst en
dyspneu te verminderen.

Besluit: Eris zeer lage zekerheid van bewijs dat het gebruik van morfine tot een hogere
mortaliteit (= kritische uvitkomstmaat) leidt. Momenteel is er geen bewijs voor een
gunstig effect van morfine bij acuut cardiogeen longoedeem. De
richtlijnontwikkelingsgroep besluit daarom een zwakke aanbeveling te formuleren
tegen het routinematige gebruik van morfine: “Dien niet routinematig opiaten toe
aan patiénten met acuut cardiogeen longoedeem.” Potentiéle voor- en nadelen
moeten echter bij elke individuele patiént worden afgewogen.
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Klinische vraag: Waarvit bestaat de behandeling bij
vermoeden van een acuut coronair syndroom in een
urgente situatie (in afwachting van hospitalisatie)?

Aanbevelingen

1. Geef 160 tot 325 mg acetylsalicylzuur per os aan patiénten met (vermoeden van)
acuut coronair syndroom (ACS) (sterke aanbeveling, matige zekerheid van bewijs).

2. Laat patiénten met ACS inspanning vermijden (sterke aanbeveling, GPP).

3. Geef enkel zuurstof aan patiénten met ACS met tekenen van respiratoire distress
of andere tekenen van hypoxemie (sterke aanbeveling, GPP).

4. Als er pijnstilling nodig is, dien dan bij voorkeur morfine i.v. foe in een dosis van 2
mg, zo hodig om de 10 minuten te herhalen tot 10 mg (sterke aanbeveling, GPP).

Wat in trousse?

e Tabletten acetylsalicylzuur, bij voorkeur niet ‘enteric coated’, voorkeur voor
oplosbare vorm, minimaal 160 mg

e Ampullen morfine

e Eventueel zuurstof, neusbril en zuurstofmasker

Toelichting

Acuut coronair syndroom (ACS) = STEMI, non-STEMI en instabiele angor.

Patiénten met vermoedeliik een ACS zijn patiénten met acuut thoracaal discomfort
beschreven als pijn, druk, spanning of brandend gevoel. Ook dyspneu, epigastrische
pijn en pijn in de linkerarm kunnen een teken van ACS zijn. De klinische presentatie
van een ACS is breed: van hartstilstand, cardiogene shock tot patiénten die opnieuw
pijnvrij zijn bij aankomst van de medische hulpverlening.

Diabetespatiénten met een ACS kunnen zich atypisch presenteren. Zij hebben vaak
geen retrosternale last als gevolg van de diabetische neuropathie en zullen alleen
secundaire symptomen vertonen zoals toegenomen (inspannings)dyspneu,
toegenomen oedemen enzovoort.

Voorts kan de presentatie van ACS verschillen tussen vrouwen en mannen. Zo komt
ACS zonder retrosternale pijn vaker voor bij vrouwen. Vrouwen melden zich ook vaker
aan bij een arts wanneer de symptomen al langer bezig zijn. Ten slotfte komen
Takotsubo-cardiomyopathie, spontane coronaire aortadissectie en microvasculaire
angina bij vrouwen vaker voor dan bij mannen.

De kerntaken van de huisarts zijn:
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e het stellen van een (tentatieve) diagnose, liefst inclusief 12-afleidingen
elektrocardiogram (ecg);

e hetzorgen voor de snelle aanwezigheid van een reanimatieteam met defibrillator
bij de patiént;

e hetregelen van snel fransport naar het ziekenhuis voor reperfusie via ballondilatatie
en/of frombolyse.

In de praktijk gebeurt dit bij voorkeur via contactname met de noodcentrale 112 en
met de expliciete vraag voor bijstand van een MUG. Bij sterk vermoeden van een ACS
belt de huisarts het best eerst de MUG en neemt in afwachting van diens aankomst al
een ecg. Bijj sterk klinisch vermoeden van een ACS is troponinebepaling tijdverlies en
niet aan de orde.

In afwachting van de aankomst van de MUG blijft de huisarts bij de patiént, moet de
patfiént inspanning vermijden en kunnen acetylsalicylzuur, eventueel zuurstof en
eventueel opiaten worden toegediend. Het toedienen van nitraten behoort niet meer
tot de standaardbehandeling van ACS door de huisarts gezien de mogelijke risico’s
en het ontbreken van wetenschappeliik bewijs van een gunstig effect op morbiditeit
en mortaliteit.

Een goede informatieoverdracht, type ISBARR-briefing 45, naar de MUG-arts is
noodzakelijk.

Acetylsalicylzuur

Tenzij majeure contra-indicatie voor acetylsalicylzuur (allergie aan acetylsalicylzuur
(anafylaxie, angio-oedeem)), moet de patiént minimaal 160 mg (maximaal 325 mQ)
toegediend krijgen, hetzij oraal of i.v., bij voorkeur zo snel mogeliik. Qua vorm is een
oplosbare tablet te verkiezen. Alternatief is een ‘enteric coated’-tablet die moet
worden stukgebeten door de patiént. De aanbeveling om acetylsalicylzuur toe te
dienen bij vermoeden van ACS geldt eveneens voor patiénten die al chronisch
acetylsalicylzuur innemen.

Zuurstof

Zuurstof hoeft niet routinematig te worden toegediend, zeker niet bij patiénten met
een zuurstofsaturatie > 90%. Nadelige effecten zijn niet uitgesloten.

45 ISBARR= identification, situation, background, assessment, recommendation, readback.
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Zuurstof kan worden toegediend bij:

e patiénten met tekenen van respiratoire distress of andere tekenen van hypoxemie
(gebruik hulpademhalingsspieren, cyanotische lippen, ...);

e een hemodynamisch stabiele patiént via een neusbril aan 4 liter/minuut;

e patiénten met (dreigende) shock of longoedeem aan 15 liter/minuut via een
masker met reservoir.

Bij lange aanrijdtiden kan men overwegen om het debiet aan de gemeten
zuurstofsaturatie aan te passen.

Opiaten

Routinematig toedienen opiaten is niet aanbevolen. Nadelige effecten zijn niet
vitgesloten. Dien dus alleen opiaten toe bij ernstige persisterende pijnklachten.
Ingeval men opteert om pijnstilling te geven, gaat de voorkeur naar morfine i.v. in een
dosis van 2 mg, zo nodig om de 10 minuten te herhalen tot een dosis van 10 mg. Bijj
oudere en verzwakte patiénten worden deze dosissen gehalveerd. Bij ACS is de
inframusculaire (i.m.) toediening van geneesmiddelen niet te verkiezen om
farmacokinetische redenen (vertraagd effect). Ook NSAID’s, paracetamol, codeine
of framadol zijn niet aangewezen.

Onderbouwing

Aanbeveling 1: acetylsalicylzuur

De aanbeveling uit de vorige Domus Medica-richtlijn uit 2008 kan behouden blijven 1.
De plaats van acetylsalicylzuur bij STEMI en NSTEMI staat niet ter discussie. Ook later
gepubliceerde richtlijinen (zoals SIGN 46, CCS 47 en ook ESC 48) bevelen het gebruik van
acetylsalicylzuur nog steeds aan. SIGN baseert zich hiervoor op de meta-analyse van
de Antithrombotic Trialists’ Collaboration 42. Ook de meer recente meta-analyse van

46 Scoftish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN). Acute coronary syndrome. Edinburgh: SIGN; 2016.
(SIGN publication no. 148). [April 2016]. Available from URL: http://www.sign.ac.uk

4 Wong GC, Welsford M, Ainsworth C, et al; members of the Secondary Panel. 2019 Canadian
Cardiovascular Society/Canadian Association of Interventional Cardiology Guidelines on the Acute
Management of ST-Elevation Myocardial Infarction: Focused Update on Regionalization and
Reperfusion. Can J Cardiol 2019;35(2):107-132.

48 Collet JP, Thiele H, Barbato E, et al; ESC Scientific Document Group. 2020 ESC Guidelines for the
management of acute coronary syndromes in patients presenting without persistent ST-segment
elevation. Eur Heart J 2021;42(14):1289-1367. Erratum in: Eur Heart J 2021;42(19):1908. Erratum in: Eur
Heart J 2021;42(19):1925. Erratum in: Eur Heart J 2021.

42 Anfithrombotic Trialists' Collaboration. Collaborative meta-analysis of randomised trials of anfiplatelet
therapy for prevention of death, myocardial infarction, and stroke in high risk patients. BMJ
2002;324(7329):71-86. Erratum in: BMJ 2002;324(7330):141.
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Galli et al.% uit 2020 over het gebruik van een antitrombotische behandeling bij
NSTEMI ACS concludeert dat acetylsalicylzuur werkzamer is dan placebo.

Samenvatting en evaluatie van het wetenschappelijke bewijs

De ‘collaborative meta-analysis’ waarop SIGN zich baseert 42 includeerde 287 studies
(135 000 patiénten) die een antitrombotische behandeling vergeleken met een
conftrole bij patiénten met een hoog risico op occlusieve vasculaire gebeurtenissen.
De meer recente systematische review van Galli et al. 0 includeerde 20 RCT’s die het
effect van vroegtijdige antitrombotische therapie bestudeerden bij NSTEMI ACS.

RELEVANTE RESULTATEN PER KRITISCHE OF BELANGRIJKE UITKOMSTMAAT

¢ Uitkomstmaat ‘ernstige vasculaire gebeurtenissen’ (cardiovasculair overlijden, niet-
fataal myocardinfarct, niet-fatale stroke = MACE = ‘major adverse cardiovascular
effects’ = kritische vitkomstmaat):
o Voor de subgroep van 5 031 patiénten met instabiele angor (12 studies) uit
de meta-analyse van de Antithrombotic Trialists’ Collaboration 49:
= In vergeliking met placebo halveert acetylsalicylzuur het aantal
ernstige vasculaire gebeurtenissen.
» De absolute risicoreductie (ARR) is 5,3%, de relatieve risicoreductie
(RRR) 46%.
o Voor de groep van 19 288 patiénten met AMI (15 studies) uit de meta-
analyse van de Antithrombotic Trialists’ Collaboration 49:
» |In vergeliking met placebo reduceert acetylsalicylzuur het aantal
ernstige vasculaire gebeurtenissen met bijna een derde.
» De ARR bedraagt 3,8%, de RRR 30%.
o Voor de 727 patiénten (2 studies) met NSTEMI ACS uit de systematische
review van Galli 50:
=  Met acetylsalicylzuuris er een 43%-reductie van MACE versus placebo.
(OR 0,57 ; 95%-Bl 0,34-0,96; p = 0,04).
o Eris matige zekerheid van bewijs dat acetylsalicylzuur een gunstig klinisch
relevant effect heeft op MACE.
¢ Uitkomstmaat ‘bloedingen’ (= belangrijke vitkomstmaat):
o Voor de 627 patiénten (2 studies) met NSTEMI ACS uit de systematische
review van Galli 50:
»  Met acetylsalicylzuur versus placebo is er geen toename qua ernstige
bloedingen in 5 dagen (OR 0,97; 95%-Bl 0,14-7,04; p = 0,98).

50 Galli M, Andreoftti F, D'Amario D, et al. Antithrombotic therapy in the early phase of non-ST-elevation
acute coronary syndromes: a systematic review and meta-analysis. Eur Heart J Cardiovasc
Pharmacother 2020;6(1):43-56.
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» Eris matige zekerheid van bewijs dat er geen klinisch relevant effect is

op het voorkomen van ernstige bloedingen.
o Voor de 18 270 patiénten met AMI uit de meta-analyse van de
Antithrombotic Trialists” Collaboration 4:

= |n vergelijking met placebo leidt het gebruik van acetylsalicylzuur tot
ongeveer 1 majeure extracraniale bloeding op 1 000 patiénten (95%-
Bl -1 tot +2).

» Eris hoge zekerheid van bewijs dat er geen klinisch relevant effect is
op het voorkomen van extracraniale bloedingen.

TIJDSTIP VAN TOEDIENING ACETYLSALICYLZUUR

Er is lage zekerheid van bewijs dat vroegtidige (prehospitaal) toediening van
acetylsalicylzuur aan patiénten met niet-traumatische pijn op de borst leidt tot een
mortaliteitsreductie op korte en lange termijn in vergeliiking met late toediening (in-
hospitaal) 1.

DOSIS ACETYLSALICYLZUUR

Er ziin geen gerandomiseerde studies met verschillende dosissen. Richtlijnen bevelen
dosissen tussen 150 tot 325 mg aan. Theoretisch is een ‘oplaaddosis’ van 150 tot 300
mg voldoende voor een snelle en volledige inhibitie van de ‘thromboxane mediated’
plaatjesaggregatie 4°. Er werd consensus bereikt onder onze stakeholders tijdens een
Delphi-procedure voor het toedienen van 160 tot 325 mg acetylsalicylzuur bij ACS.

Overwedgingen

e Relevante uitkomstmaten:

o De richtlijinontwikkelingsgroep beschouwde morbiditeit en mortaliteit als
kritische uitkomstmaten, en symptoomverlichting, hospitalisatieduur en
bijwerkingen als belangrijke uitkomstmaten. De gegevens voor MACE
(morbiditeit en mortaliteit) en ernstige bloedingen (als bijwerking) werden uit
de geselecteerde systematische reviews geéxtraheerd.

e Zekerheid van bewis: globaal genomen is er matige zekerheid van bewijs dat
acetylsalicylzuur bij ACS tot eenreductie van de mortaliteit leidt; eris tevens matige
zekerheid van bewijs dat acetylsalicylzuur niet tot een toename van ernstige
bloedingen leidt.

o Afweging potentiéle voor- en nadelen: acetylsalicylzuur leidt tot een reductie van
de mortaliteit. Mogelike nadelen zijn bloedingen en allergische reacties. De

5T Djarv T, Swain JM, Chang W-T et al. Early or first aid administration versus late or in-hospital
administration of aspirin  for non-traumatic adult chest pain: a systematic review. Cureus
2020;12(2):€6862.
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potentiéle voordelen wegen zwaarder door dan de potentiéle nadelen voor
dosissen onder de 300 mg.

e Economische overwegingen: acetylsalicylzuur is niet duur.

e Andere: acetylsalicylzuur is vlot beschikbaar, kan eenvoudig worden
meegenomen in de urgentietrousse.

Besluit: De richtlijnontwikkelingsgroep besluit tot een sterke aanbeveling voor het
toedienen van acetylsalicylzuur aan patiénten met ACS op basis van bovenstaande
overwegingen. De dosis werd bekrachtigd in een Delphi-procedure.

Aanbeveling 2: inspanning vermijden

Deze aanbeveling is een logisch gevolg van de pathofysiologie van het ACS. Voor
deze aanbeveling werd consensus bereikt via een Delphi-procedure onder de
stakeholders.

Aanbeveling 3: zuurstof

De aanbeveling uit de vorige Domus Medica-richtlijn van 2008 ' over zuurstof wordt
gewijzigd op basis van de richtlinen van SIGN 4, CCS 4 en de Cochrane
systematische review van Cabello 52. De plaats van zuurstof bij pati€énten met ACS met
een normale saturatie, staat ter discussie.

Samenvatting en evaluatie van het wetenschappelijke bewijs

De systematische review van Cabello et al. waarop SIGN zich op baseert includeerde
5 RCT's (1 173 patiénten) die zuurstof vergeleken met ‘air’ bij pati€énten met
vermoedelik of bewezen AMI (STEMI en NSTEMI) 52,

De recentere CCS-richtlijin includeerde behalve de studies opgenomen in de
systematische review van Cabello ook 3 recentere studies 335455 en komt tot dezelfde
conclusies.

52 Cabello JB, Burls A, Emparanza JI, Bayliss SE, Quinn T. Oxygen therapy for acute myocardial infarction.
Cochrane Database Syst Rev 2016;12(12):CD0071460.

53 Khoshnood A, Carlsson M, Akbarzadeh M, et al. Effect of oxygen therapy on myocardial salvage in
ST elevation myocardial infarction: the randomized SOCCER ftrial. Eur J Emerg Med 2018;25(2):78-84.

54 Hofmann R, James SK, Jernberg T, et al; DETO2X-SWEDEHEART Investigators. Oxygen therapy in
suspected acute myocardial infarction. N Engl J Med 2017;377(13):1240-1249.

55 Heidari F, Rahzani K, Iranpoor D, Rezaee K. The effect of oxygen on the outcomes of non-ST-segment
elevation acute coronary syndromes. [JC Metabolic & Endocrine 2017;14:67-71.
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RELEVANTE RESULTATEN UIT DE SYSTEMATISCHE REVIEW VAN CABELLO PER KRITISCHE OF BELANGRIJKE
UITKOMSTMAAT

o Uitkomstmaat ‘all-cause mortality’ (= kritische vitkomstmaat):

o Zowel voor de groep patiénten met een vermoedelijk ACS als voor de groep
met een bevestigd AMI, kunnen er geen conclusies worden getrokken. De
gepoolde RR voor de patiénten met een vermoedelik ACS is 0,99 (95%-BI
0,50 tot 1,95; 4 studies, n = 1 123; 12= 46%; zeer lage zekerheid van bewijs) en
voor de groep met een bevestigd AMI 1,02 (95%-BI 0,52 tot 1,98; 4 studies, n
=871; 12= 49%, zeer lage zekerheid van bewis).

o Hetis onzeker of zuurstof de mortaliteit doet dalen of stijgen.

¢ Uitkomstmaat ‘hartfalen’:

o De meta-analyse toonde geen verschil tussen de 2 groepen (zuurstof versus
‘air’). Het RR bedroeg 0,88 (95%-BI 0,50-1,55), gebaseerd op gegevens van
775 patiénten in 2 studies. De zekerheid van bewijs is zeer laag.

o Hetis onzeker of zuurstof de kans op hartfalen doet stijgen of dalen.

¢ Uitkomstmaat ‘recurrent myocardinfarct of -ischemie’:

o De meta-analyse suggereert een negatief effect van zuurstof, maar de
grootte van het effect is niet significant. Het RR bedraagt 1,67 (95%-Bl 0,94
tot 2,99; 12 = 80%, 2 trials, n = 578). De zekerheid van bewiijs is laag.

o Erislage zekerheid van bewijs dat zuurstof geen significant effect heeft op
het recurrente optreden van myocardinfarct of -ischemie.

¢ Uitkomstmaat ‘opiaatgebruik’ (proxy voor pijn = indirect bewijs):

o Het RR bedraagt 0,99 (95%-Bl 0,83-1,18; 2 studies; 199 patiénten). De
zekerheid van bewijs is zeer laag.

o Hetis onzeker of zuurstof het opiaatgebruik doet toenemen of afnemen. Het
is onzeker of zuurstof al dan niet een gunstig effect heeft op thoracale pijn.

¢ Uitkomstmaat ‘majeure bloeding’:

o Slechts 1 studie rapporteerde deze vitkomstmaat. Het RR in deze studie met
441 patiénten bedroeg 1,53 (95%-Bl 0,56-4,24).

o Hetis onzeker of zuurstof het aantal majeure bloedingen doet toenemen of
afnemen.

Overwegingen

e Relevante vitkomstmaten:

o De richtlijnontwikkelingsgroep beschouwde morbiditeit en mortaliteit als
kritische uitkomstmaten, en symptoomverlichting, hospitalisatieduur en
bijwerkingen als belangrike uitkomstmaten. Uit de geselecteerde
systematische review konden gegevens worden geéxiraheerd voor de
kritische uitkomstmaat mortaliteit. Gegevens voor hartfalen en recurrente
myocardischemie (morbiditeit) werden uit de geselecteerde systematische
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reviews geéxiraheerd. Ook voor de belangrike uitkomstmaten ‘pijn’
(concreet: opiaatgebruik) en bijwerkingen (concreet: majeure bloeding)
gebeurde een gegevensextractie.

e Zekerheid van bewijs: globaal zeer laag, zowel voor de potentiéle voordelen als
voor de nadelen van zuurstof.

o Afweging potentiéle voor- en nadelen: het is onzeker of zuurstof een gunstig effect
heeft op de kritische uitkomstmaten. Negatieve effecten kunnen op basis van het
huidige wetenschappelijke bewijs niet worden uitgesloten.

e Economische overwegingen: zuurstof is niet duur.

e Andere:

o De beschikbaarheid van zuurstof voor huisartsen is meestal beperkt tot de
wachtdienstsetting en de woonzorgcentra.
o Het gebruik van een saturatiemeter door de huisarts heeft zijn beperkingen.

Besluit: Het is onzeker of zuurstof een gunstig effect heeft op de kritische en relevante
uvitkomstmaten bij patiénten met ACS. Negatieve effecten kunnen niet worden
uitgesloten. De richtliinontwikkelingsgroep besloot op basis van de hogergenoemde
overwegingen aanvankelik tot een zwakke aanbeveling tegen het gebruik van
zuurstof bij patiénten met een ACS én een zuurstofsaturatie >90%. Voor deze groep
werd geoordeeld dat de potentiéle nadelen zwaarder doorwegen dan de potentiéle
voordelen. De zekerheid van bewijs voor deze aanbeveling is echter zeer laag. Voor
deze zwakke aanbeveling tegen het gebruik van zuurstof werd echter een zeer nipte
consensus bereikt tijdens de Delphi-procedure onder de stakeholders, waarna werd
beslist de aanbeveling te herformuleren. Er werd wel consensus bereikt voor de
aangepaste formulering: “Geef zuurstof aan patiénten met ACS met tekenen van
respiratoire distress of andere tekenen van hypoxemie.” De beperkingen van het
gebruik van een saturatiemeter door de huisarts waren doorslaggevend voor deze
herformulering. Het foedienen van zuurstof aan iemand met respiratoire distress wordt
beschouwd als ‘good clinical practice’. Kwalitatieve RCT’s zijn nodig om toekomstige
richtlijnen rond het gebruik van zuurstof bij ACS beter te onderbouwen.

Aanbeveling 4: opiaten

De aanbeveling uit de vorige Domus Medica-richtlijn van 2008 over opiaten bij ACS 1
wordt gewijzigd op basis van de recente CCS-richtlijn 47 en de systematische reviews
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van Ghadban % en Duarte %7. De CCS-richtlijn pleit voor een selectief gebruik van
opiaten gezien het risico op ‘harms’ door opiaten.

Samenvatting en evaluatie van het wetenschappelijke bewijs

De CCS-richtlijn baseert zich vooral op farmocokinetische en farmacodynamische
studies die suggereren dat anficoagulantia/antiaggregantia minder effect hebben
bij associatie met i.v. morfine. Het aantal vermelde studies dat klinische uitkomstmaten
onderzocht, is beperkt. RCT's die harde klinische eindpunten onderzochten bij ACS
bestaan niet. Er is wel observationeel onderzoek beschikbaar met tegenstrijdige
resultaten.

RELEVANTE RESULTATEN PER KRITISCHE EN RELEVANTE UITKOMSTMAAT

¢ Uitkomstmaat ‘mortaliteit’:
o Onderstaande observationele studies zijn geincludeerd in de systematische
reviews van Ghadban % en Duarte 57:

* Meine et al. onderzochten in een grote observationele studie uit 2015
meer dan 57 000 patiénten met NSTEMI ACS; daaruit bleek het gebruik
van morfine geassocieerd te zijn met een gestegen mortaliteit ‘in-
hospital’ (OR 1,41; 95%-BI 1,26-1,57).

» Bonin et al. Onderzochten in een grote observationele studie uit 2018
patfiénten met een anterieure STEMI die verwezen werden voor een
primaire percutane coronaire interventie. Er bleek geen significant
verschil in mortaliteit na 1 jaar tussen de groep die morfine kreeg en
de groep die geen morfine kreeg (32 [5,3%] en 22 [5,8%] overlijdens
respectievelijk met en zonder morfine; p = 0,89).

» |n een groot Frans cohortonderzoek van Puymirat et al. Uit 2016 lag de
mortaliteit bij patiénten met STEMI na 1 jaar lager in de groep die
prehospitaal morfine kreeg versus de groep die geen morfine kreeg:
3.3% met morfine versus 8,7% zonder morfine. Prehospitaal gebruik van
morfine was echter niet onafhankelik gecorreleerd met een lagere
mortaliteit (adjusted HR = 0,69; 95%-Bl 0,35-1,37; p = 0,29).

o Uitkomstmaat ‘in-hospital’ mortaliteit (Duarte 2019) 57:
o Deze uitkomstmaat werd bestudeerd in 4 RCT's (2 237 patiénten) en 7
observationele studies (63. 12 patiénten). Aangepaste gepoolde resultaten
toonden een hoger risico op mortaliteit ‘in-hospital’ in de morfinegroep: RR

56 Ghadban R, Enezate T, Payne J, et al. The safety of morphine use in acute coronary syndrome: a
meta-analysis. Heart Asia 2019;11(1):e011142.

57 Duarte GS, Nunes-Ferreira A, Rodrigues FB, et al. Morphine in acute coronary syndrome: systematic
review and meta-analysis. BMJ Open 2019;9(3):€025232.
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1,45; 95%-Bl 1,10 tot 1,91). Een sensitiviteitsanalyse waarbij studies met een
kritiek risico op bias werden geéxcludeerd, toonde geen verschil tussen de
morfinegroep en de controlegroep (RR 1,41; 95%-Bl 0,87 tot 2,27).

o Hetis onzeker of morfine leidt tot een hoger risico op ‘in-hospital’ mortaliteit.

Uitkomstmaat ‘MACE’ (Duarte 2019) 57:

o Deze uitkomstmaat werd bestudeerd in 3 RCT's (375 patiénten) en 7
observationele studies (61 054 patiénten). Aangepaste gepoolde resultaten
toonden een gestegen risico op MACE in de morfinegroep (RR 1,21; 95%-BI
1,02 tot 1,45). Een sensitiviteitsanalyse waarbij studies met een kritiek risico op
bias werden geéxcludeerd, toonde geen verschil tussen de morfinegroep
en de confrolegroep (RR 1,40; 95%-Bl 0,85 tot 2,30).

o Hetis onzeker of morfine leidt tot een hoger risico op MACE.

Uitkomstmaat ‘all cause mortality’ (Ghadban 2019) 5é:

o Deze uitkomstmaat werd in deze systematische review bestudeerd in 8
studies (64 325 patiénten). Er bleek geen significant verschil in mortaliteit te
zijn: 5,6% versus 4,7%; OR 0,87; 95%-BI 0,62 tot 1,22; p = 0,44).

o Erislage zekerheid van bewijs dat morfine niet tot een toename in mortaliteit
leidt.

Uitkomstmaat ‘recurrent myocardinfarct’ (Ghadban 2019) %¢:

o Deze uitkomstmaat werd in deze systematische review bestudeerd in 7
studies (64 325 patiénten). De incidentie van recurrent myocardinfarct lag
hoger in de groep die morfine kreeg: 3,7% versus 2,9%; OR 1,30; 95%-BI 1,18
tot 1,43; p < 0,00001.

o Eris lage zekerheid van bewijs dat morfine tot een toename van recurrent
Ml leidt.

Uitkomstmaat ‘bijwerkingen’ (CVA, bloeding en dyspneu) (Ghadban 2019) 5é:
CVA: 1,1% versus 0,9%; OR 0,81; 95%-BI 0,39 tot 1,66; p =0,57.

Majeure bloeding: 1,1% versus 2,6%; OR 0,49; 95%-Bl 0,24 tot 1,00; p = 0,05.
Mineure bloeding: 3,1% versus 3,2%; OR 0,98, 95%-Bl 0,41 tot 2,34; p = 0,97.
Dyspneu: 2,0% versus 3,7%; OR 0,55; 95%-Bl 0,16 tot 1,83; p = 0,33.

Er is lage zekerheid van bewijs dat morfine niet leidt tot een hoger risico op
CVA, majeure bloeding, mineure bloeding of dyspneu.

o O O O

Overwegingen

Relevante uitkomstmaten: de richtlijinontwikkelingsgroep beschouwde morbiditeit
en mortaliteit als kritische uitkomstmaten. Uit de geselecteerde systematische
review werden daarom gegevens geéxiraheerd voor “in-hospital’ mortaliteit,
mortaliteit, MACE en recurrent myocardinfarct. De richtlijnontwikkelingsgroep
beschouwde symptoomverlichting, hospitalisatieduur en  bijwerkingen als
belangrijke uitkomstmaten. Daarom werden uit de systematische review van
Ghadban gegevens voor bloeding en dyspneu geéxtraheerd. We veronderstellen
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dat ook patiénten de uitkomstmaat symptoomverlichting belangrijk vinden. Een
interessante studie in dit verband is de studie van Nakanos8. In deze kleine
kwalitatieve studie werden 30 patiénten bevraagd over de aanpak van pijn op de
borst op een spoeddienst; een aantal patiénten vermeldde een niet adequate
aanpak van de pijn.

e Zekerheid van bewijs: er is hoge zekerheid van bewijs dat morfine leidt tot
pijnreductie. Er is onzekerheid over de nadelige effecten.

o Afweging potentiéle voor- en nadelen: morfine kan tot pijnreductie leiden, maar
mogelike negatieve effecten zijn niet vitgesloten (recurrent myocardinfarct, ‘in-
hospital” mortaliteit en MACE).

e Economische overwegingen: morfine is niet duur.

e Andere: morfine is vlot beschikbaar en moet niet gekoeld worden bewaard.

Besluit: Op basis van bovenstaande overwegingen besliste de
richtlijnontwikkelingsgroep aanvankelik tot een zwakke aanbeveling tegen het
routinematige gebruik van morfine bij patiénten met een ACS. De zekerheid van
bewijs voor deze aanbeveling is echter laag. Kwalitatieve RCT's zijn nodig om
toekomstige richtlijnen rond het gebruik van morfine bij ACS beter te onderbouwen.
Gezien de grote onduidelijkheid werd deze zwakke aanbeveling tegen het
routinematige gebruik van morfine nadien getoetst in een Delphi-procedure onder
de stakeholders. Er werd hierover geen consensus bereikt. Wel werd consensus bereikt
voor de aanbeveling: “Als er pijnstilling nodig is, dien dan bij voorkeur morfine i.v. toe
in een dosis van 2 mg, zo nodig om de 10 minuten te herhalen tot 10 mg.” Gezien een
dosis van 2 mg moeilijk ‘tfraag’ kan worden tfoegediend, besluit de
richtlijnontwikkelingsgroep finaal om een bolus van 2 mg aan te bevelen, zo nodig te
herhalen na 10 minuten tot maximaal 10 mg.

58 Nakano A, Mainz J, Lomborg K. Patient perception and assessment of admission o acute cardiac
care unit. Eur J Cardiovasc Nurs 2008;7:10-5.
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Klinische vraag: Waarvit bestaat de behandeling van
acute hypoglykemie bij een patient met verminderd
bewustzijn?

Aanbevelingen

1. Keuze medicatie: glucose i.v. versus glucagon:
e Geef bij voorkeur, wegens de snelle respons, glucose i.v. om ernstige
hypoglykemie met bewustzijnsverlies of -vermindering te behandelen
(sterke aanbeveling, lage zekerheid van bewijs).
2. Toedieningsvorm glucagon:
e Glucagon is tweede keuze en kan zowel inframusculair, intranasaal als
subcutaan worden toegediend (sterke aanbeveling, GPP).

Wat in de troussee

e Glucose i.v. (eerste keuze): beschikbare ampullen zijn 10%, 20%, 30% of 50%. Zie
toelichting voor verdere duiding bij het aantal ampullen.

e Materiaal voor i.v. toediening.

o Eventueel glucagon (hypokit): 1 ampul van 1 mg + 1 ml of nasaal poeder van 3
mg.

Toelichting

Dosissen 157
Glucose:
e Beschikbare ampullen:
o 50%-oplossing: 5 g/10 ml of 10 g/20 ml
o 30%-oplossing: 6 g/20 ml of 3 g/10 ml
o 20%-oplossing: 4 g/20 mlof 2 g/10 ml
o 10%-oplossing: 1 g/10 ml
e Volwassenen:
o aanvangsdosis van 5 g in bolus; in de meeste gevallen volstaat een dosis
van 10 fot 15 g; maximale dosis van 25 g. Zowel 50%-, 30%-, 20%- als 10%-
concentraties zijn mogelijk.
e Kinderen:

59 BCFI — Glucagon en glucose bij hypoglycemie -
(geraadpleegd op 23/04/2022)
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o aanvangsdosis van 0,3 g/kg lichaamsgewicht in bolus, bij voorkeur in een
concentratie van 10% = 3 ml/kg

Glucagon:
e Beschikbare toedieningsvormen:
o linjectieflacon met 1 mg glucagon + oplosmiddel (1 ml)
o 1 enkelvoudige dosis met nasaal poeder (3 mg)
e Volwassenen:
o Subcutaan/intramusculair: 1 mgin 1 injectie
o Intfranasaal: 3 mgin 1 toediening in één neusgat
e Kinderen
o Subcutaan/intramusculair: < 8 jaar of met een lichaamsgewicht < 25 kg:
0,5 mg
o Intranasaal: vanaf 4 jaar €0 3 mg in 1 foediening in €één neusgat

De aanpak van hypoglykemie door de huisarts omvat:

* hettoedienen van koolhydraten bijeen patiént die ze zelf veilig oraal kan innemen;

* het toedienen van glucose via i.v. weg aan een bewusteloze patiént of een
patiént die zelf geen koolhydraten kan innemen;

* het toedienen van glucagon im., intranasaal of via subcutane weg indien
onvoldoende ervaring met i.v. toediening van glucose;

* het monitoren van de patiént om het effect van de behandeling op te volgen;

* het toedienen van koolhydraten via orale weg indien de patiént herstelt;

* het zo nodig doorverwijzen van de patiént naar het ziekenhuis (met eigen vervoer
of via dringende medische hulpverlening);

o bijdoorverwijzing naar het ziekenhuis (met eigen vervoer): aangeven dat de
patiént zelf niet mag rijden en dat het vervoer moet gebeuren dooriemand
anders;

o bij niet-doorverwijzing naar het ziekenhuis: aandacht hebben voor
risicofactoren (bijvoorbeeld gebruik van langwerkend insuline) voor een
herhaalde episode en de patiént en diens omgeving hierop attent maken.

Glucose i.v. versus glucagon

Voor de behandeling van ernstige hypoglykemie met bewustzijnsvermindering of -
verlies geeft men de voorkeur aan glucose i.v. gezien de snellere werking en het
snellere bewustzijnsherstel. Glucagon is bovendien niet altijd even doeltreffend omdat
glycogeenreserves nodig zijn voor de werking. Glucagon kan bijgevolg dus weinig of
geen effect hebben bij patiénten die al lang nuchter zijn, patiénten met

60 BCFl - Opname in de terugbetaling : cariprazine en glucagon nasaal — Recente informatie april
2022 (21 april 2022) - (geraadpleegd op
23/04/2022)
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bijnierinsufficiéntie, patiénten met chronische of door alcohol geinduceerde
hypoglykemie of bij insulineafhankelijke diabetespati€énten.

Glucagon wordt in de eerste plaats gezien als een behandelingsoptie voor leken. De
hulpverlener kan, om een aantal redenen en rekening houdende met
bovenvermelde aspecten, glucagon als tweede keuze gebruiken in volgende
situaties:

e geen beschikbaarheid van glucose i.v.;

e onvoldoende ervaring met het plaatsen van een i.v.-tfoegang;

¢ moeiliike i.v.-toegang (onrustige/geagiteerde patiént, oudere patiént, enzovoort).

Braken is een frequente bijwerking van glucagon. Daarom is het belangrik om
voorzorgsmaatregelen te nemen (stabiele zijligging) om aspiratie bij bewusteloze

patiénten te voorkomen.

Glucose i.v. 50% versus 10%

Beide concentraties hebben een vergelikbare klinische werkzaamheid en kunnen
allebei worden gebruikt. Andere concentraties (20% en 30%) zijn eveneens
beschikbaar, maar hierover werd geen wetenschappelik bewijs gevonden. Bij
gebruik van een oplossing met hogere concentraties is er een groter risico op
bijwerkingen  (caustische/irriterende  effecten  bij  hyperosmolaire/hypertone
oplossingen). Een nadeel van de oplossingen met lagere concentratie is het grotere
toe te dienen volume en dus de negatieve impact op de praktische haalbaarheid
ervan in de huisartsensetting.

Verschillende factoren kunnen een rol spelen bij de concentratiekeuze: de voorkeur
van de zorgverlener, het aantal zorgverleners aanwezig in de urgente setting, de
beschikbare ampullen, de beschikbaarheid van de glucosebaxter,... Op basis van de
klinische casuistiek en de ervaring gaven experts aan dat de toediening van 5 g
meestal volstaat voor klinisch herstel.

Na overleg in de richtlijnontwikkelingsgroep werd gesteld dat verschillende
strategieén mogelik zijn met betrekking tot. het aantal ampullen en concentraties in
de trousse, met elk hun voor- en nadelen:

e 6 ampullen van 10% (1 g/10 ml):
o voordeel: 10%-oplossing is beschikbaar voor de pediatrische populatie.
o nadelen:
» de praktische haalbaarheid van de toediening van een hoger aantal
ampullen om de aanvangsdosis te bereiken;
» minder totale hoeveelheid glucose beschikbaar.
e 2 ampullen van 50% (5 g/10 ml):
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o voordelen:
» praktfisch haalbaar;
» aanvangsdosis is sneller toegediend met minder volume.
o nadeel: er is geen 10%-oplossing beschikbaar voor de pediatrische
populatie.
e 2 ampullen van 50% (5 g/10 ml) en 2 ampullen van 10% (1 g/10 ml) ':
o voordeel: 10%-oplossing is beschikbaar voor de pediatrische populafie.
o nadeel: risico op omwisselen van ampullen met verschillende concentraties.
e Andere combinaties met volgende beschikbare ampullen zijn mogelijk:
o ampullenvan 10% (1 g/10 ml)
o ampullen van 20% (2 g/10 ml of 4 g/20 ml)
o ampullen van 30% (3 g/10 ml of 6 g/20 ml)
o ampullen van 50% (5 g/10 ml of 10 g/20 ml).
e Glucosebaxter:
o voordelen:
» de toe te dienen dosis kan na het plaatsen van i.v.-weg gemakkelijk
worden gecontroleerd;
» hetis gemakkelijker om glucose zonder hulp toe te dienen.
o nadeel: niet altijd beschikbaar.

Glucagon

Glucagon kan via i.v., i.m., subcutane of infranasale weg worden toegediend. Kiest
men voor injecteerbare glucagon, dan moet een volwassene 1 mg toegediend
krijgen. Voor kinderen onder de 8 jaar (of met een lichaamsgewicht < 25 kg) wordt de
dosis gehalveerd. In de literatuur wordt in de meeste gevallen glucagon im.
toegediend. Voor de infranasale vorm wordt 3 mg toegediend in €én neusgat vanaf
een leeftijd van 4 jaar. Indien onvoldoende respons met glucagon na 10 minuten,
wordt aangeraden om alsnog over te schakelen op glucose i.v.

Klinische beoordeling en monitoring van de glykemie

Na adequate behandeling moet men de patiént klinisch beoordelen om het effect
van de behandeling op te volgen. De bloedglucosespiegel kan eventueel worden
gemonitord met een glucometer. De klinische beoordeling van de patiént is de
belangrijkste maatstaf om verdere therapeutische of andere maatregelen te nemen.
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Onderbouwing

Glucose i.v. versus glucagon

De aanbeveling uit de vorige Domus Medica-richtlijn van 2008 ' kan behouden blijven.
Er wordt wel benadrukt dat glucose i.v. eerste keuze is. Deze aanbeveling stoelt op 3
klinische studies 616263 waarbij blijkt daft tijd tot herstel korter was na toediening van
glucose i.v. in vergeliking met glucagon, en op formele consensus bereikt via een
Delphi-procedure onder de stakeholders.

Samenvatting en evaluatie van het wetenschappelijke bewijs

De richtlijinontwikkelingsgroep beschouwde mortaliteit als een kritische uitkomstmaat.
Er werden geen studies met betrekking tot deze uitkomstmaat gevonden. De
richtlijinontwikkelingsgroep beschouwde nood aan ziekenhuisopname, bijwerkingen,
tijd tot verdwijnen symptomen als belangrijke uitkomstmaten, maar hierover werden
evenmin studies gevonden. Bewustzijnsherstel is de enige belangrijke uitkomstmaat
waarvoor wetenschappelijk bewijs werd gevonden.

Een prospectieve cohortstudie ¢4 uit 2021 includeerde 167 patiénten met ernstige
hypoglykemie. Het gebruik van glucose i.v. was geassocieerd met een groter aantal
patfiénten met herstel op de Glasgow-comaschaal en herstel van de
bloedglucosewaarden 10-30 minuten na toediening. Ook uit de 3 klinische studies
61,6263 yermeld in de vorige Domus Medica-richtlijn van 2008 ' blijkt dat tijd tot herstel
korter is na toediening van glucose i.v. versus glucagon.

Op basis van de hierboven vermelde literatuur komt de richtlijinontwikkelingsgroep tot
het volgende besluit:
e Eris zeer lage zekerheid van bewijs in het voordeel van glucose i.v. versus
glucagon met betrekking tot de uitkomstmaat bewustzijnsherstel binnen de 10-
30 minuten na toediening (i.v. glucose 7/7 (100%) versus i.m. glucagon 109/144
(75%); p = 0,002) ¢4.
e Erislage zekerheid van bewijs in het voordeel van glucose i.v. versus glucagon
met betrekking tot de vitkomstmaat gemiddelde tijd tot bewustzijnsherstel:

61 Patrick AW, Collier A, Hepburn DA, et al. Comparison of inframuscular glucagon and intravenous
dextrose in the freatment of hypoglycaemic coma in an accident and emergency department. Arch
Emerg Med 1990;7(2):73-77.

62 Carstens S, Sprehn M. Prehospital freatment of severe hypoglycaemia: a comparison of inframuscular
glucagon and infravenous glucose. Prehosp Disaster Med 1998;13(2-4):44-50.

63 Howell MA, Guly HR. A comparison of glucagon and glucose in prehospital hypoglycaemia. J Accid
Emerg Med 1997;14(1):30-23.

¢4 AlHasan D, Yaseen A, Al Roudan M, Walllis L. Epidemiology and outcomes from severe hypoglycemia
in Kuwait: a prospective cohort study. BMC Emerg Med 2021;21(1):65.
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o Patrick et al. 3 versus 9 minuten (glucose i.v. versus glucagon), geen p-
waarde vermeld ¢'; Howell et al. 11 versus 28 minuten (glucose i.v. versus
glucagon), p < 0,05 ¢3; Carstens et al. 2,5 versus 13,1 minuten (glucose i.v.
versus glucagon); p = 0,0003) ¢2.

Overwegingen

e Relevante uitkomstmaten: geen bewijs gevonden voor de kritische en belangrijke
uitkomstmaten, enkel voor de uitkomstmaat ‘bewustzijnsherstel’.

* Zekerheid van bewis: zeer lage zekerheid met betrekking tot de uitkomstmaat
‘bewustzijnsherstel’ binnen de 10-30 minuten in het voordeel van glucose. Lage
zekerheid van bewijs met betrekking tot de uitkomstmaat ‘gemiddelde tijd tot
bewustzijnsherstel’ in het voordeel van glucose.

* Afweging potentiéle voor- en nadelen:

o potentiéle voordelen: glucose i.v. werkt sneller;

o potentiéle nadelen:
» moeilikheid bij het aanleggen van i.v.-toedieningsweg bij glucose;
= glucagon is niet altijd doeltreffend.

* Economische overwegingen: glucose en glucagon zijn niet duur.

* Andere: glucagon moet bij maximaal 25° worden bewaard en is 18 maanden
houdbaar.

De richtlijinontwikkelingsgroep alsook de stakeholders (door middel van een Delphi-
procedure) bereikten formele consensus om glucose i.v. als eerste keuze aan te
bevelen voor de behandeling van ernstige hypoglykemie met
bewustzijnsvermindering of -verlies. Men stelde echter wel dat glucagon als tweede
keuze kan worden beschouwd in geval van een onrustige patiént, een moeilijke i.v.-
toegangsweg, beperkte ervaring van de hulpverlener enzovoort. De
richtlijnontwikkelingsgroep gaf bovendien aan dat glucagon niet altid even
doeltreffend is omdat glycogeenreserves nodig zijn. Deze reserves kunnen bij
insulineafhankelijke diabetespati€énten onvoorspelbaar zijn.

In samenspraak met de richtlijnontwikkelingsgroep werden de toe te dienen
glucosedosissen grotendeels overgenomen uit de richtlin van 2008 '. De
aanvangsdosis voor kinderen werd wel aangepast. De richtlijnontwikkelingsgroep
besliste in consensus om een dosis van 0,3 g/kg aan te bevelen in plaats van de
oorspronkelijke 0,5 g/kg omdat deze dosis adequateris voor deze populatie en omdat
de aanbevolen aanvangsdosis van volwassenen 5 g is en deze dosis al zou worden
bereikt bij een kind van 10 kg.

Besluit: Ondanks de lage zekerheid van bewijs besluit de richtlijnontwikkelingsgroep op
basis van bovenstaande overwegingen dat men in de klinische praktijk de voorkeur
moet geven aan de i.v.-toediening van glucose voor de behandeling van ernstige
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hypoglykemie. Glucagon kan als tweede keuze worden gebruikt als het bekomen van
een i.v.-toegang niet mogelijk is.

Glucose i.v. 50% versus 10%

De vorige Domus Medica-richtljin van 2008 ' beveelt voor kinderen een 10%-
glucoseoplossing en voor volwassenen een 50%-glucoseoplossing aan. Hierbij wordt
geen niveau van wetenschappelik bewijs vermeld. Wel wordt verwezen naar een
kleinschalige RCT 65 uit 2005.

Samenvatting en evaluatie van het wetenschappelijke bewijs

Er werden geen studies gevonden met betrekking tot de belangrijke vitkomsten: nood
tot ziekenhuisopname en tijd tot verdwijnen van de symptomen.

Met betrekking tot de kritische vuitkomstmaat ‘mortaliteit’ werd 1 recente
observationele studie met 478 patiénten gevonden ¢ . Deze retrospectieve
cohortstudie vond geen significant verschil in mortaliteit (in-hospital) tussen patiénten
behandeld met 10% dextrose versus 50% dextrose (10/161 (6,2%) versus 7/15 (4,7%); p
=0,623). De beoordeling van het wetenschappelike bewijs besloot tot een zeer lage
zekerheid van bewijs voor de uitkomstmaat ‘mortaliteit’.

De belangrijke uvitkomstmaat ‘tijd tot bewustzijnsherstel ‘werd onderzochtin 1 RCT met
51 patiénten 65, Zowel in de groep 10%-oplossing als in de groep 50%-oplossing was de
tijd tot bewustzijnsherstel gemiddeld 8 minuten (p = 0,733). Wegens de zeer ernstige
imprecisie werd het niveau van bewijs verlaagd tot lage zekerheid. De auteurs
concludeerden bijgevolg dat de 10%-oplossing even werkzaam en veilig was als de
50%-oplossing, maar wel met een lagere mediane nood aan glucose om klinisch
herstel te bereiken bij 10%-oplossing (10% = 10g, 50% = 259, p <0,001).

Een systematische review onderzocht de belangrijke uitkomstmaat ‘bijwerkingen’ ¢7.
Bij de in fotaal 1 367 deelnemers uit 7 studies werden geen bijwerkingen
gerapporteerd in de 10%-groep (0/1 057) en 13/310 (4,2%) in de 50%-groep. In de
verschillende studies werden de bijwerkingen niet steeds beschreven of waren ze
heterogeen (exitravasatie in 1 geval, nieuwe episoden binnen 48 uur, milde

65 Moore C, Woollard M. Dextrose 10% or 50% in the tfreatment of hypoglycaemia out of hospital? A
randomised controlled trial. Emerg Med J 2005;22(7):512-515.

¢¢ Weant KA, Deloney L, Elsey G, et al. A comparison of 10% dextrose and 50% dexirose for the freatment
of hypoglycemia in the prehospital setting. J Pharm Pract 2021;34(4):606-611.

67 Hurtubise M, Stirling J, Greene J, et al. Dextrose 50% versus dextrose 10% or dexirose titration for the
freatment of out-of-hospital hypoglycemia: a systematic review. Prehosp Disaster Med 2021;36(6):730-
738.

45



hypoglykemie,...). Er is zeer lage zekerheid van bewijs voor de verhoogde kans op
bijwerkingen bij toediening van 50% glucose versus 10% glucose.

De literatuurzoektocht identificeerde uitsluitend artikels met betrekking tot 10%- en
50%-oplossingen.

VOLWASSENEN

De keuze tussen de 2 door wetenschappelijk bewijs onderbouwde concentraties werd
voorgelegd aan de stakeholdersgroep in een Delphi-procedure, maar hierover werd
geen formele consensus bereikt. Daarom werd geen concrete aanbeveling
geformuleerd. Verschillende concentraties zijn mogelijk, afhankelik van de context.
De urgentietrousse kan dus verschillende combinaties ampullen bevatten.

KINDEREN

De richtlijn van 2008 ' gaf reeds aan dat bij kinderen de voorkeur gaat naar een 10%-
concentratie; dat werd door onze richtlijnontwikkelingsgroep herbevestigd.

Een minder hypertonische concentratie is te verkiezen omdat:

* deze een minder bijtende werking heeft dan de 50%-concentratie;
* omdat men hiermee minder risico loopt op doseringsfouten;

* bij kinderen een lagere dosis wordt aanbevolen.

Overwedgingen

* Relevante uitkomstmaten: geen bewis gevonden voor de belangrike
uvitkomstmaten nood aan ziekenhuisopname en ftijd tot verdwijnen van de
symptomen.

* Zekerheid van bewis: er is lage zekerheid van bewijs in het voordeel van 10%
glucose voor de uitkomstmaat bijwerkingen. Er is lage zekerheid van bewijs voor
de afwezigheid van verschil op het viak van tijd tot bewustzijnsherstel en lage
zekerheid van bewijs voor de afwezigheid van verschil op het viak van mortaliteit.

* Afweging potentiéle voor- en nadelen:

o potentiéle voordelen: 10%- en 50%-concentraties hebben een vergelijkbare
klinische werkzaamheid;
o potentiéle nadelen:
» erzijn meer ampullen/volume nodig bij lagere concentraties;
= praktische haalbaarheid van lagere concentratie in  urgente
huisartsensetting;
= groter risico op extravasatie en hyperosmolariteit met de hogere
concentraties.
* Economische overwegingen: niet van toepassing.
* Andere: voor kinderen is de 10%-oplossing te verkiezen.
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Besluit: Tussen de 50%- glucoseoplossing of de 10%- glucoseoplossing was er geen
verschil in mortaliteit (lage zekerheid van bewijs) en fijd tot bewustzijnsherstel (lage
zekerheid van bewijs). De incidentie van bijwerkingen is lager bij de 10%-oplossing
(zeer lage zekerheid van bewijs). Omdat hierover geen consensus werd bereikt, heeft
de richtlijinontwikkelingsgroep beslist om geen aanbeveling te formuleren met
betrekking tot de concentratie. Verschillende zijn mogelik. Voor de pediatrische
populatie is er een duidelijke voorkeur voor de 10%-concentratie.

Glucagon - infranasaal versus injecteerbaar

De vorige Domus Medica-richtlijn van 2008 ' vermeldt de infranasale toediening van
glucagon niet. In het kader van deze herziening werden alle mogelike
toedieningsvormen onder de loep genomen.

Samenvatting en evaluatie van het wetenschappelijke bewijs

Er ziin de laatste decennia verschillende (systematische) reviews ¢8.6? en meta-
analyses van kwantitatieve studies verschenen 70.71 met betrekking tot de intranasale
toediening van glucagon. De enige systematische review die van toepassing is op
patiénten met ernstige hypoglykemie is deze van Singh-Franco et al. uit 2020 ¢8, Hieruit
blijkt dat zowel injecteerbare als intranasale glucagon werkzaam zin om de
bloedglucosewaarden te doen stijgen binnen 10-30 minuten.

Er werden geen studies gevonden met betrekking tot de kritische uitkomstmaat
‘mortaliteit’ en de belangrike uitkomstmaat ‘nood tot ziekenhuisopname'. Met
betrekking tot de belangrijke uitkomstmaten ‘tijd tot verdwijnen van de symptomen’
en ‘fijd tot bewustzijnsherstel’ vermeldt de systematische review van Singh-Franco et
al. ¢ twee primaire studies die infranasale glucagon niet vergeleken met een andere
toedieningsvorm.

Met betrekking tot de belangrike uitkomstmaat ‘bijwerkingen van de medicatie’
vermelden Singh-Franco et al. 8 dat 56% van de patiénten die infranasale glucagon
kregen en 44% van de patiénten die injecteerbare glucagon kregen, 1 of meer

68 Singh-Franco D, Moreau C, Levin AD, et al. Efficacy and usability of intranasal glucagon for the
management of hypoglycemia in patients with diabetes: a systematic review. Clin Ther 2020;42(9):e177-
e208.

62 Lowe RN, Trujillo JM. Infranasal glucagon: a new way to treat hypoglycemic emergencies. Ann
Pharmacother 2020;54(8):780-787.

70 Pontiroli AE. Infranasal glucagon: a promising approach for freatment of severe hypoglycemia. J
Diabetes Sci Technol 2015;9(1):38-43.

71 Boido A, Ceriani V, Pontiroli AE. Glucagon for hypoglycemic episodes in insulin-tfreated diabetic
patients: a systematic review and meta-analysis with a comparison of glucagon with dextrose and of
different glucagon formulations. Acta Diabetol 2015;52(2):405-412.
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bijwerkingen meldden. Deze bijwerkingen waren zeer heterogeen: hoofdpijn, nauseq,
braken, nasale symptomen, waterig ogen, niezen,...

Voor de stelling “Dien geen intranasale glucagon toe voor de behandeling wegens
de afwezigheid van een duidelijk voordeel ten opzichte van injecteerbare glucagon
en de hogere kostprijs” werd in januari 2022 consensus bereikt bij de stakeholders.
Wegens de gewijzigde terugbetalingsstatus van intranasale glucagon in april 2022,
paste de richtljnontwikkelingsgroep de overwegingen en de daaruit volgende
aanbeveling aan (zie hieronder).

Overwedgingen

* Relevante uitkomstmaten: er werd alleen bewijs gevonden voor de belangrijke
vitkomstmaten ‘bijwerkingen’, ‘tijld tot verdwijnen van de symptomen’ en ‘tijd tot
bewustzijnsherstel’.

* Zekerheid van bewijs: zeer lage zekerheid van bewijs voor de 3 vermelde
vitkomstmaten.

* Afweging potentiéle voor- en nadelen:

o potentiéle voordelen: beide toedieningsvormen hebben mogelik
vergelijkbare klinische werkzaamheid;

o potentiéle nadelen: aanvankelik was er de kostprijs van intranasale
glucagon, maar aangezien die vanaf april 2022 werd opgenomen voor
terugbetaling in de Belgische context ¢, werd deze overweging geschrapt.

* Economische overwegingen: niet van toepassing.

* Andere: niet van toepassing.

Besluit: Recente literatuur suggereert intranasale toediening als mogelijk alternatief in
de behandeling van ernstige hypoglykemie. Na afweging van de voor- en nadelen,
de mogeliike vergelikbare klinische werkzaamheid van beide toedieningsvormen
werd infranasale glucagon als alternatieve toedieningsvorm opgenomen in de
tweede aanbeveling. De wijziging in terugbetaling werd pas in april 2022
bekendgemaakt. Daarom werd deze toedieningsvorm niet formeel bevraagd in een
consensusprocedure. De richtlijinontwikkelingsgroep keurde deze aanpassing goed.

Glucaogon —i.m. Vvs. i.v.

De vorige Domus Medica-richtliin van 2008 ' vermeldt i.v. glucagon niet. Voor deze
herziening werden alle mogelike toedieningsvormen onder de loep genomen. We
vonden echter geen studies van voldoende kwaliteit die glucagon im. en i.v.
vergeleken. Deze richtlijn geeft de voorkeur aan de toediening van glucose indien
glucose-ampullen beschikbaar zijn en indien een i.v.-toedieningsweg mogelijk is, dus
is glucagon i.v. in deze context niet aan de orde.
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Glucagon — subcutaan versus i.m.

De vorige Domus Medica-richtlijn van 2008 ' vermeldt de subcutane toediening van
glucagon niet. Voor deze herziening werden alle mogelijke toedieningsvormen onder
de loep genomen. We vonden echter geen studies van voldoende kwaliteit die
glucagon subcutaan versus im. vergeleken. Wegens het ontbreken van
wetenschappelik bewijs werd de toediening van glucagon subcutaan versus i.m.
voorgelegd aan de stakeholdersgroep in een Delphi-procedure.

Voor de steling “Glucagon kan zowel intramusculair als subcutaan toegediend
worden” werd consensus bereikt bij de stakeholders. Stakeholders gaven als relevante
opmerking dat subcutaan ingespoten glucagon frager werkt dan i.m. ingespoten
glucagon.

Overwegingen

e Relevante uitkomstmaten: er werden geen studies gevonden met betrekking tot
de geselecteerde uitkomstmaten.
* Zekerheid van bewijs: geen relevant wetenschappelik bewijs gevonden, op basis
van consensus.
* Afweging potentiéle voor- en nadelen:
o potentiéle voordelen: niet van toepassing;
o potentiéle nadelen: subcutaan werkt mogelijk trager.
* Economische overwegingen: niet van toepassing.
* Andere: BCFi % vermeldt beide toedieningsvormen. De richtlijnontwikkelingsgroep
geeft de voorkeur aan de i.m.-weg.

Besluit: Er werd geen bewijs gevonden met betrekking tot de vergeliiking subcutaan
versus i.m. toegediende glucagon. Hoewel er in de Delphi-procedure consensus was
voor beide toedieningswegen, liikt in de huidige klinische praktijk de voorkeur uit te
gaan naar i.m.-toediening.

Klinische beoordeling en monitoring van de glykemie

Er werden geen studies gevonden over de klinische beoordeling en monitoring van
de glykemie. Wel werd tijJdens de Delphi-procedure onder stakeholders consensus
bereikt met betrekking tot de steling “Doe een klinische beoordeling van het
bewustziinsherstel en monitor de bloedglucosespiegel met een glucometer om het
effect van de behandeling op te volgen”.

De richtlijnontwikkelingsgroep benadrukt dat de klinische beoordeling de belangrijkste
maatstaf blijft voor de evaluatie van de patiént. Ook bij de bepaling van de kritische
en belangrijke uitkomstmaten stelde de richtlijinontwikkelingsgroep dat klinische
tekenen en symptomen primeren om ernstige hypoglykemie vast te stellen. De
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monitoring van de bloedglucosespiegel is dus een extra beoordelingscriterium en
dient niet als essentiéle informatie voor verdere therapeutische beslissingen.

Besluit: De klinische beoordeling is de belangrijkste maatstaf voor de monitoring en de
opvolging van het effect van de behandeling. Ook het monitoren van de
bloedglucosespiegel kan een instrument zijn.

Glucose en glucagon: dosissen

Er werden geen studies gevonden over specifieke dosissen. De dosissen vermeld in
andere richtlijnen lijken gebaseerd op algemene consensus en expertopinie. De
specifieke dosissen vermeld in deze richtlijn zijn afkomstig van volgende bronnen: de
vorige Domus Medica-richtlijn uit 2008 ', de bijsluiters van de geneesmiddelen, de
website van het BCFl %7 en literatuur aangebracht door de experts van de
richtlijnontwikkelingsgroep.
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Klinische vraag: Wanneer een patient met symptomen
van hypoglykemie naar een ziekenhuis doorverwijzen?

Aanbevelingen

1. Verwijs patiénten zonder bewustzijnsherstel ondanks adequate aanpak steeds
door naar het ziekenhuis via dringende medische hulpverlening (sterke
aanbeveling, GPP).

2. Houd rekening met volgende factoren/criteria (niet exhaustief) bij de beslissing
tot doorverwijzing naar het ziekenhuis (sterke aanbeveling, GPP):

e algemene achteruitgang en onvoldoende zelfredzaamheid;

e hypoglykemie bij patiént onder sulfonylurea;

e hpoglykemie bij patiént onder glinidine;

e onzekerheid over de oorzaak van hypoglykemie;

e ernstige comorbiditeit;

e aanwezigheid van andere alarmtekenen, zoals lage O»-saturatie, pijn op de
borst, enzovoort;

e onvoldoende adequate thuiszorg/mantelzorg;

e sterk vermoeden van vrijwilige overdosis van insuline of orale antidiabetica.

Toelichting

Doorverwijzing is niet altijd nodig. Als algemene regel geldt dat de huisarts op basis
van zijn klinische inschatting beslist of de patiént naar het ziekenhuis wordt
doorverwezen. Vervolgens beslist hij met welk vervoersmiddel dat het beste gebeurt.
De centrale vraag hierbij is: “Kan ik deze patiént, met een gerust hart, met persoonlijk
vervoer of niet-dringend secundair vervoer (niet-dringende ambulance) naar het
ziekenhuis laten gaan2” Is het antwoord neen, dan contacteert hij de noodcentrale
112.

De aanpak door de huisarts omvat:

* de opvolging en monitoring van het effect van de behandeling op basis van de
klinische beoordeling;

* de doorverwijzing van de patiént zonder bewustzijnsherstel ondanks adequate
aanpak naar het ziekenhuis via dringende medische hulpverlening;

* de beoordeling, op basis van een zorgvuldige afweging van voor- en nadelen, of
de patiént met bewustzijnsherstel moet worden doorverwezen naar het ziekenhuis.
Op basis van formele consensus werden enkele criteria/factoren hiervoor
opgesteld.
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* het geven van de instructie aan de patiént die niet wordt doorverwezen naar het
ziekenhuis om zo snel mogeliik een afspraak te maken bij de behandelende arts
en hem een nieuwe episode van hypoglykemie te melden;

e het informeren van de patfiént dat de kans bestaat op een nieuwe
hypoglykemische episode en dat diens omgeving hierop attent moet zijn.

Onderbouwing

De vorige Domus Medica-richtlijin van 2008 ' geeft geen aanbeveling over het
doorverwijzen van een patiént met ernstige hypoglykemie. In het kader van deze
herziening oordeelde de richtlijnontwikkelingsgroep dat een klinische vraag rond
verwijzing op zijn plaats was.

Op basis van een literatuurzoektocht en een bevraging binnen de
richtlijnontwikkelingsgroep werden stellingen opgesteld die aan de stakeholders in
een Delphi-procedure werden voorgelegd.

Samenvatting van het wetenschappelijke bewijs

Een observationele studie 72 met 60 pati€énten toonde geen verschil in noodzaak tot
nieuwe hulpverlening binnen 21 dagen tussen patiénten die naar het ziekenhuis
werden gebracht en diegenen die dat weigerden.

In een prospectieve observationele studie 73 met 69 patiénten werd slechts 10,1% naar
het ziekenhuis doorverwezen. In de groep die niet naar het ziekenhuis werd gebracht,
werden er geen nieuwe episoden gemeld met nood aan ambulance of behandeling
in het ziekenhuis.

In een retrospectieve studie 74 met een steekproef van 1 148 hypoglykemische
patiénten had 8% van de niet-doorverwezen pati€énten medische hulp nodig binnen
de 72 uur.

Het komt voor dat patiénten weigeren om naar het ziekenhuis te worden vervoerd.
Zo meldt een refrospectieve cross-sectionele studie 75 met 37 patiénten in 17,6% van

72 Carter AJ, Keane PS, Dreyer JF. Transport refusal by hypoglycemic patients after on-scene intravenous
dexirose. Acad Emerg Med 2002;9(8):855-857.

73 Mattila EM, Kuisma MJ, Sund KP, Voipio-Pulkki LM. Out-of-hospital hypoglycaemia is safely and cost-
effectively tfreated by paramedics. Eur J Emerg Med 2004;11(2):70-74.

74Anderson S, Hagskilde PD, Wetterslev J, et al. Appropriateness of leaving emergency medical service
freated hypoglycemic patfients af home: a refrospective study. Actfa Anaesthesiol Scand
2002;46(4):464-468.

75 Esteves C, Neves C, S& JJ, Carvalho D. Severe hypoglycaemia in diabetic patients in pre-hospital and
emergency department care: a cross-sectional survey. BMC Res Notfes 2018;11(1):249.

52



de gevallen een weigering. In de studies van Villani et al. 76 en Carter et al. 72 was dat
respectievelijk 38% en 47%.

Er werd geen literatuur gevonden die in een prehospitaalsetting criteria vermeldt op
basis waarvan kan worden beslist om de patiént al dan niet door te verwijzen. Wel is
er heel wat informatie beschikbaar met betrekking tot risicofactoren, geassocieerde
comorbiditeiten en prognose, vooral op lange termijn. Dit valt echter buiten de scope
van deze klinische vraag en context.

Een retrospectieve multicenterstudie 77 uit 2013 onderzocht de uitkomsten op korte
termijn bij 165 patiénten met hypoglykemische encefalopathie. Pati€énten met een
slechte prognose na 1 week (Glasgow Outcome cale < 4) hadden een significante
lagere bloedglucose bij aanvang van de behandeling alsook een groter tijdsinterval
tussen symptomen en de behandeling.

Enkele studies onderzochten het verschil tussen getransporteerde versus niet-
getransporteerde patiénten. Carter et al. 72 vonden dat patiénten behandeld met
50% dextrose i.v. die naar het ziekenhuis werden overgebracht ouder waren en voor
de behandeling een hogere bloedglucose hadden in vergeliiking met patiénten die
niet wilden overgebracht worden. Er was geen verschil in complicaties tussen de twee
groepen.

Een retrospectieve studie 78 rapporteerde dat de patiénten die naar het ziekenhuis
werden overgebracht ouder waren en dat het aandeel patiénten met diabetes type
2 groter was dan het aandeel pati€énten met diabetes type 1.

Villani et al. 7¢ rapporteren dat factoren zoals vrouwelijk geslacht, leeftijd jonger dan
15 jaar of ouder dan 75 jaar, type 2-diabetes mellitus, plaats van de gebeurtenis,
comorbiditeiten en moment van de dag voorspellers zijn voor overbrenging naar het
ziekenhuis.iabetes

De HIPOS-ER-studie 7? uit 2018 geeft aan dat het gebruik van sulfonlylureumderivaten
en glinidinen de grootste voorspellers zijn voor hospitalisatie.

76 Villani M, Nanayakkara N, Ranasinha S, et al. Utilisation of emergency medical services for severe
hypoglycaemia: an unrecognised health care burden. J Diabetes Complications 2016;30(6):1081-1086.

77 |keda T, Takahashi T, Sato A, et al. Predictors of outcome in hypoglycemic encephalopathy. Diabetes
Res Clin Pract 2013;101(2):159-163.

78 Elwen FR, Huskinson A, Clapham L, et al. An observational study of patient characteristics and
mortality following hypoglycemia in the community. BMJ Open Diabetes Res Care 2015;3(1):e000094.

79 Conceicdo J, Dores J, Araujo F, et al. Severe hypoglycaemia among patients with type 2 diabetes
requiring emergency hospital admission: The Hypoglycaemia In Portugal Observational Study-
Emergency Room (HIPOS-ER). Diabetes Obes Metab 2018;20(1):50-59.
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Een retrospectieve cohortstudie &8 vermeldt dat diabetespatiénten met ernstige
hypoglykemie en langere opnameduur een hogere score hadden op de Charlson
Comorbidity Index.

Een andere studie van Villani et al. uit 2019 81 voorspelt opname op basis van factoren
zoals oudere leeftijd, aantal comorbiditeiten, matig-ernstig zelfgerapporteerd letsel
ten gevolge van ernstige hypoglykemie en onbekende oorzaak van de episode.
Onafhankelijke voorspellers van de opnameduur waren type 2-diabetes mellitus en
cardiale pathologie.

Een systematische review 82 rapporteert bij patiénten met type 2-diabetes die orale
hypoglykemische geneesmiddelen nemen een risico van 2-7% op nhieuwe episoden
binnen de 48 uur. Het gebrek aan hoge kwaliteit van bewijs noopte de auteurs om
voor deze specifieke groep een conservatief beleid aan te bevelen met een lage
drempel voor overbrenging naar het ziekenhuis.

Carter et al. 72 halen ook het protocol aan dat werd gebruikt om te beslissen tot
doorverwijzen. In het protocol wordt aangegeven dat de patiént, in overleg met de
zorgverlener, mag kiezen of hij naar het ziekenhuis wil worden vervoerd wanneer de
bloedglucosespiegel na behandeling opnieuw normaal is en een verantwoordelike
volwassene aanwezig is.

Bij gebrek aan duidelijk wetenschappelik bewijs met betrekking tot deze klinische
vraag werd beslist om enkele stellingen aan de stakeholdersgroep voor te leggen in
een Delphi-procedure.

Patiéntenperspectief met betrekking tot al dan niet doorverwijzen in urgente situaties

De studie van Salminen-Tuomaala et al. 8 bevroeg 92 patiénten en 72 familieleden
via vragenlijsten. Uit deze bevraging blikt dat wanneer de patiént niet naar het
ziekenhuis wordt doorverwezen, zelfs na passage van een ambulance, het belangrijk
is dat de zorgverlener rekening houdt met de situatie van de hele familie alsook met
hun ‘coping’. Omdat het in de context van hypoglykemie zou kunnen dat de patiént
niet wordt doorverwezen, moet hier dus rekening mee worden gehouden.

80 Chua JM, Lim W, Bee YM, et al. Factors associated with prolonged length of stay in patients admitted
with severe hypoglycaemia to a tertiary care hospital. Endocrinol Diabetes Metab 2019;2(3):e00062.

81 Villani M, Earnest A, Smith K, et al. Outcomes of people with severe hypoglycaemia requiring
prehospital emergency medical services management: a prospective study. Diabetologia
2019;62(10):1868-1879.

82 Fitzpatrick D, Duncan EA. Improving post-hypoglycaemic patient safety in the prehospital
environment: a systematic review. Emerg Med J 2009;26(7):472-478.

83 Salminen-Tuomaala M, Mikkola R, Paavilainen E, et al. Emergency patients' and family members'
experiences of encountering care providers and receiving care in nonconveyance situations. Scand J
Caring Sci 2018;32:1371-1378.
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Daarnaast benadrukken twee studies van Togher et al. 8485 dat de continuiteit van
zorg alsook een vlotte en competente ‘hand-over’ bij fransfer tussen de
prehospitaalsetting en het ziekenhuis de ervaring van de patiént verbeteren. Een
duideliike communicatie met de patiént is hierbij dan ook een belangrijk aspect.

Delphi-procedure

Voor de stelling “Verwijs patiénten zonder bewustzijnsherstel ondanks adequate
aanpak steeds door naar het ziekenhuis via dringende medische hulpverlening” werd
tijdens de Delphi-procedure consensus bereikt.

Volgende open vraag werd in de eerste Delphi-ronde gesteld aan de stakeholders:

“Welke factoren/criteria dient men in overweging te nemen bij het beslissen voor

doorverwijzing naar het ziekenhuis¢” Op basis van de antwoorden werd een oplijsting

gemaakt van de meest vermelde factoren:

e algemene achteruitgang en onvoldoende zelfredzaamheid;

e cerste episode van hypoglykemie (en/of recente opstart insuline);

e frequente hypoglykemieén;

e hypoglykemie bij patiént onder sulfonylurea;

e onzekerheid over de oorzaak van de hypoglykemie;

e ernstige comorbiditeit;

e aanwezigheid van alarmtekenen zoals lage zuurstofsaturatie, pijn op de borst,
enzovoort;

e onvoldoende adequate thuiszorg/mantelzorg;

e sterk vermoeden van vrijwillige overdosis van insuline of orale antidiabetica.

Deze oplijsting werd in een tweede ronde opnieuw voorgelegd aan de stakeholders.

Voor alle factoren werd consensus bereikt behalve voor ‘frequente hypoglykemieén'’

en voor ‘eerste episode van hypoglycemie (en/of recente opstart insuline)’. Deze

factoren werden bijgevolg niet meegenomen in de aanbeveling. De

richtlijinontwikkelingsgroep en de stakeholders beslisten in consensus om de factor

‘hypoglykemie bij patiént onder glinide’ mee te nemen in de aanbeveling.

Besluit: De richtlijnontwikkelingsgroep besliste om de stellingen waarvoor consensus
werd bereikt tijdens de Delphi-procedure onder de stakeholders te behouden als
aanbevelingen. De richtlijinontwikkelingsgroep en stakeholders beslisten in consensus
om 1 extra factor voor doorverwijzing te formuleren, nl. ‘hypoglykemie bij patiénten
onder gliniden’.

84 Togher FJ, O'Cathain A, Phung VH, et al. Reassurance as a key outcome valued by emergency
ambulance service users: a qualitative interview study. Health Expect 2015;18:2951-2961.

85 Togher FJ, Davy Z, Siriwardena AN. Patients' and ambulance service clinicians' experiences of
prehospital care for acute myocardial infarction and stroke: a qualitative study. Emerg Med J
2013;30:942-948.
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Samenvatiting van de kernboodschappen

Waarvit bestaat de behandeling van acuut cardiogeen longoedeem in een urgente
situatie (in afwachting van hospitalisatie)?

1.

Diureftica:

e Dieni.v. diuretica toe (sterke aanbeveling, GPP).

e Bij infraveneuze ftoediening van diuretica, kies dan als product en
standaarddosis: 40 mg furosemide in bolus (sterke aanbeveling, GPP).

Geef, indien beschikbaar, 10 a 15 liter zuurstof per minuut via zuurstofmasker met

reservoir (sterke aanbeveling, GPP).

Laat de patiént rechtop zitten (sterke aanbeveling, GPP).

Overweeg nifraten (zwakke aanbeveling, lage zekerheid van bewijs). Overweeg

dit bij een verhoogde bloeddruk of een bloeddruk die duidelijk hoger is dan de

gekende bloeddruk.

Dien niet routinematig opiaten toe aan patiénten met acuut cardiogeen

longoedeem (zwakke aanbeveling, lage zekerheid van bewijs).

Waarvit bestaat de behandeling bij vermoeden van een acuut coronair syndroom in
een urgente situatie (in afwachting van hospitalisatie)?

1.

Geef 160 tot 325 mg acetylsalicylzuur per os aan patiénten met (vermoeden van)
ACS (sterke aanbeveling, matige zekerheid van bewijs).

Laat patiénten met ACS inspanning vermijden (sterke aanbeveling, GPP).

Geef enkel zuurstof aan patiénten met ACS met tekenen van respiratoire distress
of andere tekenen van hypoxemie (sterke aanbeveling, GPP).

Als er pijnstilling nodig is, dien dan bij voorkeur morfine i.v. foe in een dosis van 2
mg, zo nodig om de 10 minuten te herhalen tot 10 mg (sterke aanbeveling, GPP).

Waaruit bestaat de behandeling van acute hypoglykemie bij een patiént met
verminderd bewustzijn?

1.

2.

Keuze medicatie: glucose i.v. versus glucagon:

e Geef bij voorkeur, wegens de snelle respons, glucose i.v. om ernstige
hypoglykemie met bewustzijnsverlies of -vermindering te behandelen (sterke
aanbeveling, lage zekerheid van bewijs).

Toedieningsvorm glucagon:

e Glucagon is tweede keuze en kan zowel inframusculair, infranasaal als

subcutaan worden toegediend (sterke aanbeveling, GPP).
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Wanneer een patiént met symptomen van hypoglykemie naar een ziekenhuis
doorverwijzen?

1. Verwijs patiénten zonder bewustzijnsherstel ondanks adequate aanpak steeds
door naar het ziekenhuis via dringende medische hulpverlening (sterke
aanbeveling, GPP).

2. Houd rekening met volgende factoren/criteria (niet exhaustief) bij de beslissing tot
doorverwijzing naar het ziekenhuis (sterke aanbeveling, GPP):

e algemene achteruitgang en onvoldoende zelfredzaamheid;

e hypoglykemie bij patiént onder sulfonylurea;

e hypoglykemie bij patiént onder glinidine;

e onzekerheid over de oorzaak van hypoglykemie;

e ernstige comorbiditeit;

¢ aanwezigheid van andere alarmtekenen, zoals lage O»z-saturatie, pijn op de
borst,...;

e onvoldoende adequate thuiszorg/mantelzorg;

e sterk vermoeden van vrijwilige overdosis van insuline of orale antidiabetica.

57



Randvoorwaarden voor toepassing van de richtlijn

Het is belangrijk dat:

o huisartsen beschikken over de noodzakelike vaardigheden om medicatie
via i.v.-weg toe te dienen, en eventueel om een i.v.-toegang te plaatsen.
Hierbij is het noodzakelijk dat de huisarts dezelfde kathetersystemen gebruikt
als de naburige ziekenhuizen;

o de dringende medische hulpverlening bij patiénten met ACS goed wordt
georganiseerd waardoor snel transport (met onderweg adequate
monitoring en behandeling) naar een hartcentrum kan gebeuren;

o huisartsen vertrouwd zijn met ‘basic life support’, inclusief het gebruik van
een AED-toestel;

o huisartsen een ecg kunnen afnemen, interpreteren en de diagnostische
waarde ervan kennen;

o huisartsen zakmasker, zuurstoffles, neusbril, zuurstofmasker en glucometer
correct kunnen gebruiken.

Wegens de lage prevalentie van de beschreven acute situaties is extra opleiding
en training waarschijnlijk slechts beperkt effectief. Op het moment dat ze deze
kennis en vaardigheden moeten inzetten, kunnen huisartsen ze vergeten of
verleerd zijn. De ontwikkeling van educatie- en trainingsmateriaal zoals
steekkaarten en instructievideo's die in acute situaties (kort, duidelijk, gemakkelijk
vindbaar) bruikbaar zijn, zijn dan ook een belangrike implementatiestrategie voor
deze richtlijn.

Het materiaal in de urgentietrousse moet volledig en niet vervallen zijn.
Draaiboeken, materiaallijsten en het aanduiden van een verantwoordelike voor
het materiaal kunnen de implementatie faciliteren. De organisatie van
groepsaankopen van materiaal zijn ook een mogelijke strategie 8.

86 Smeets F, Hoerée T, Verhoeven V. Inhoud en gebruik van de urgentietrousse. Kan het eenvoudiger?

Huisarts Nu 2006;35:490-497.
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Toetselementen

Voor de in deze richtlin behandelde topics bestaan er internationale
uitkomstindicatoren: mortaliteit en morbiditeit. Deze uitkomstindicatoren zijn voor de
individuele huisartspraktijk echter niet bruikbaar.

Voorbeelden van procesindicatoren en toetselementen:

e elke huisarts van de praktik heeft de vermelde medicatie in zijn trousse waarvan
de vervaldatum niet is verstreken;

e het percentage patiénten met acuut cardiogeen longoedeem dat i.v. diuretica
toegediend kreeg;

e het percentage patiénten met acuut cardiogeen longoedeem dat correct
prehospitaal een juiste dosis furosemide kreeg toegediend;

e het percentage patiénten met ACS bij wie prehospitaal 160 tot 325 mg
acetylsalicylzuur werd toegediend:;

e het percentage patiénten met hypoglykemie met verminderd bewustziin dat
prehospitaal correct i.v. glucose kreeg toegediend;

¢ aantal patiénten bij wie een degelijke verwijsbrief wordt meegegeven in geval van
een urgentie bij tfransport naar het ziekenhuis;

e evaluatie van de oproepen door huisartsen bij de noodcentrale 112 op
correctheid met betrekking tot alarmering;

e het percentage patiénten bij wie CPR werd uitgevoerd wegens cardiorespiratoir
arrest.

Voorbeeld van een structuurindicator:

¢ aanwezigheid van een lijst van noodzakelijke medicatie voor de urgentietrousse;

e noodzakelike medicatie voor de urgentietrousse is aanwezig in de praktik en
wordt volgens de vereiste opslagcondities bewaard op een niet-toegankelike
plaats voor patiénten 87;

e eris in de praktik een samenwerkingsafspraak om deze medicatievoorraad te
bewaren en te beheren 85,

87 De Roover M, Int Paris H, Lippens J, et al. Adviezen voor een kwaliteitsvolle huisartsenprakfijk.
Antwerpen: Domus Medica, okfober 2021. Beschikbaar op:
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Researchagenda

Acuut cardiogeen longoedeem

Nood aan grotere studies naar de effecten van nitraten bij de urgente aanpak
van acuut cardiogeen longoedeem in de eerste lijn.

Nood aan meer onderzoek naar de effecten en de biwerkingen van
zuurstoftoediening in de prehospitaalsetting bij patiénten met acuut cardiogeen
longoedeem.

Nood aan meer onderzoek naar de bijwerkingen van opiaten bij acuut
cardiogeen longoedeem.

Acuut coronair syndroom

Nood aan meer onderzoek naar het nut van zuurstoftoediening en de bijwerkingen
ervan in de prehospitaalsetting bij patiénten met ACS met normale saturatie in de
eerste lijn.

Hypoaglykemie

Nood aan meer vergelikend onderzoek met betrekking fot glucose versus
glucagon bij ernstige hypoglykemie.

Nood aan meer onderzoek naar de verschillende toedieningsvormen van
glucagon.

Nood aan meer onderzoek naar de uitkomsten/prognose op korte termijn van
patiénten met hypoglykemie met bewustzijnsverlies.

Totstandkoming

Alle methodologische stappen in het kader van de ontwikkeling van deze richtlijn,
worden in detail beschreven in een methodologisch rapport dat op vraag
beschikbaar is.

Auteurs

De auteurs van deze richtlijn zijn:

Naam Discipline/affiliatie Rol/taken in de
richtlijnontwikkelingsgroep
Hanne Cloetens | Huisarts in Brugge, lid van de Richtlijncodrdinator,
expertisecel van WOREL methodologisch expert

(literatuuronderzoek en -
analyse) en auteur
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Paul Van Royen

Huisarts in Antwerpen,
professor huisartsgeneeskunde
aan de UAntwerpen en
voorzitter WOREL

Richtlijincodrdinator,
methodologisch expert (kritisch
nazicht; definitieve
goedkeuring richtlijn) en auteur

Simon Van
Cauwenbergh

Arts afgestudeerd aan de KU
Leuven, thans
doctoraatstudent/onderzoeker
fysische geneeskunde en
revalidatie, Universidade de
Sdo Paulo (USP), Brazilié, en lid
van de expertisecel van
WOREL

Methodologisch expert
(literatuuronderzoek en -
analyse), auteur

Jorien Laermans

Lid van de expertisecel van
WOREL

Methodologisch expert
(literatuuronderzoek en -
analyse)

Vere Borra Lid van de expertisecel van Methodologisch expert
WOREL (literatuuronderzoek en -
analyse)
Martine Redactionele codrdinator, lid Redactie en kritisch nazicht,
Goossens van de expertisecel van procesopvolging
WOREL
Paul Calle Urgentiearts spoedgevallen AZ | Expert

Maria Middelares Gent en
professor
urgentiegeneeskunde UGent

richtlijnontwikkelingsgroep
(feedback, kritisch nazicht en
definitieve goedkeuring
richtlijn)

Patrick Van de
Voorde

Urgentiearts en kliniekhoofd
spoedgevallen UZ Gent

Expert
richtlijnontwikkelingsgroep
(feedback, kritisch nazicht en
definitieve goedkeuring
richtlijn)

Olivia Vandeput

Huisarts in Tremelo

Expert
richtlijinontwikkelingsgroep
(feedback, kritisch nazicht en
definitieve goedkeuring
richtlijn)

Mattia Merckx

Huisarts in Tremelo

Expert
richtlijnontwikkelingsgroep
(feedback, kritisch nazicht en
definitieve goedkeuring
richtlijn)
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Jan Van der Urgentiearts AZ Sint-Maarten Expert

Mullen Mechelen richtlijnontwikkelingsgroep
(feedback, kritisch nazicht en
definitieve goedkeuring

richtlijn)
An De Sutter Huisarts in Gent en professor Expert
huisartsgeneeskunde UGent richtlijnontwikkelingsgroep

(feedback, kritisch nazicht en
definitieve goedkeuring

richtlijn)
Peter De Paepe | Urgentiearts en diensthoofd Expert
spoedgevallen UZ Gent richtlijnontwikkelingsgroep

(feedback, kritisch nazicht en
definitieve goedkeuring
richtlijn)

Tijdens de vergaderingen van de richtlijnontwikkelingsgroep werden de tussentijdse
resultaten van de werkzaamheden gezamenlik besproken. Voor elke vergadering
werd telkens schriftelike feedback op de doorgestuurde teksten gevraagd. Men hield
rekening met alle feedback om de aanbevelingen, hun toelichting en onderbouwing
verder te verfijinen. De auteurs woonden ook de stakeholdermeetings in het begin en
op het einde van het richtlijinontwikkelingsproces bij.

Methodologie

Algemeen

Deze richtlijin werd ontwikkeld in opdracht van de Werkgroep Richtlijnen Eerste Lijn
(WOREL) en is een gedeeltelike herziening van de richtlijn ‘gebruik van medicatie bij
urgenties’ van Domus Medica uit 2008 1. De nadruk in deze richtlijn ligt op de topics
acuut cardiogeen longoedeem, acuut coronair syndroom en acute hypoglykemie
met verminderd bewustzijn.

Deze richtlin  werd ontwikkeld in overeenstemming met de leidraad
richtlijnontwikkeling opgesteld door WOREL 8. Deze methodologische leidraad
beschrijfft alle methodologische stappen die moeten worden doorlopen. Deze is
beschikbaar op:

88 Dekker N, Goossens M, et al. Leidraad richtlijnontwikkeling. Antwerpen: WOREL, 2019.
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Voor de topics acuut cardiogeen longoedeem en acuut cardiogeen longoedeem

werd de Adapte-procedure toegepast 8. Deze procedure omvat een aantal

specifieke stappen:

e systematisch zoeken naar richtlijinen en het beoordelen van de methodologische
kwaliteit ervan;

¢ nagaan of de inhoud (aanbevelingen) van de gevonden richtlijinen overeenstemt
met de gestelde klinische vragen;

¢ nagaan of de wetenschappelike onderbouwing en de aanbevelingen uit de
gevonden richtlijnen op methodologisch en klinisch vliak consistent zijn;

e nagaan of de aanbevelingen uit de gevonden richtlijinen in de Belgische setting
aanvaardbaar en toepasbaar zijn;

e selectief adapteren van de relevante aanbevelingen uit de gevonden richtlijnen.

De andere stappen (bepalen van de klinische vragen, updaten van de literatuur,

externe toetsing bij eindgebruikers, consensusprocedures) verlopen volgens de

ontwikkelingsprocedure van de novo-richtlijnen.

Voor de topic acute hypoglykemie werd een de novo-ontwikkelingsprocedure
gebruikt. Zie methodologisch rapport voor meer details.

Klinische vragen

De klinische vragen werden geformuleerd op basis van de oorspronkelijke richtlijn uit
2008. De definitieve klinische vragen kwamen tot stand na meetings met de
stakeholders en de auteurs.

o Waaruit bestaat de behandeling van acuut cardiogeen longoedeem in een
urgente situatie (in afwachting van hospitalisatie) 2

P | Patiént met vermoeden acuut cardiogeen longoedeem

Interventie in afwachting van ziekenhuisopname

Huisarts en andere eerstelijnswerkers in prehospitaalsetting

I

P

O | Kritische outcomes: mortaliteit

Belangrijke outcomes: symptoomverlichting, nood aan invasieve
ventilatie, hospitalisatieduur, nevenwerkingen medicatie

H | ‘prehospitaalsetting’ (acute setting waarin huisarts naar ziekenhuis
verwijst)

e Waaruit bestaat de behandeling bij vermoeden van een acuut coronair syndroom
in een urgente situatie (in afwachting van hospitalisatie)?

89
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http://www.g-i-n.net/document-store/working-groups-documents/adaptation/adapte-resource-toolkit-guideline-adaptation-2-0.pdf
http://www.g-i-n.net/document-store/working-groups-documents/adaptation/adapte-resource-toolkit-guideline-adaptation-2-0.pdf

Patiént met vermoeden acuut coronair syndroom

Interventie in afwachting van ziekenhuisopname

Huisarts en andere eerstelijnswerkers in prehospitaalsetting

Q|||

Kritische outcomes: morbiditeit, mortaliteit
Belangrijke outcomes: symptoomverlichting (minder pijn, minder benauwd
gevoel), hospitalisatieduur, nevenwerkingen

‘prehospitaalsetting’ (acute setting waarin huisarts naar ziekenhuis
verwijst)

Waaruit bestaat de behandeling van acute hypoglykemie bij een patiént met
verminderd bewustzijn?

P | Patiént met gekende diabetes type 1 of 2 met symptomen van
hypoglykemie met verminderd bewustzijn of bewusteloos

| | Medicamenteuze aanpak

P | Huisarts en andere eerstelijnswerkers in prehospitaalsetting

O | Kritische outcomes: mortaliteit
Belangrijk outcomes: tijd tot hersteld bewustzijn, nevenwerkingen
medicatie, tijd tot verdwijnen symptomen

H | Eerste lijn

Wanneer een patiént met symptomen van hypoglykemie naar een ziekenhuis
doorverwijzen?

P

Patiént (gekende diabetes type 1 of 2) met symptomen van
hypoglykemie

Verwijzing naar een ziekenhuis/kenmerken prognostisch voor een
ongunstig verloop

Huisarts

Ongunstig verloop ( = mortaliteit, recidieven hypoglykemie)

I Q| ™©

Eerste lijn

Literatuuronderzoek

Hieronder volgt een summiere beschrijving van het literatuuronderzoek. Voor een
gedetailleerde beschrijving van het screenings- en selectieproces, verwijzen we naar
het methodologisch rapport ter zake.
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Topic acuut cardiogeen longoedeem
RICHTLIJNEN

Op 25/08/2020 werd voor de topic acuut cardiogeen longoedeem gezocht naar
relevante richtlijnen (gepubliceerd vanaf 2015) met de zoektermen ‘longoedeem’ OR
‘acuut hartfalen’ (Ebpracticenet en NHG), “pulmonary edema” OR “acute heart
failure” (GIN), “Pulmonary edema” OR *"acute heart failure” (NICE en TRIP). De
zoekstrategie was gericht op het vinden van (internationale) richtlijnen die een
antwoord gaven op de klinische vragen met het oog op hun adaptatie naar de
Belgische context. De in- en exclusiecriteria waren:

Inclusiecriteria Exclusiecriteria

o Populatie: volwassenen e Interventie: preventie, diagnose,

« Interventie: behandeling screening

o Publicatiedatum: 2015-2020 o Publicatiedatum: <2015

« Publicatietaal: Engels en » Publicatietaal: alle andere talen
Nederlands

Volgende databanken werden geraadpleegd:
e Guidelines International Network (GIN),
e Ebpracticenet,

e NHG,
e Trip-database,
e NICE.

Een methodoloog (VB) zocht in verschillende richtlindatabanken naar relevante
richtlijinen. De zoekresultaten werden beoordeeld door een auteur (HC). In totaal
werden 6 richtlijnen relevant bevonden op basis van titel en geselecteerd voor een
beoordeling met Mini-AGREE (zie hieronder).

e Ponikowski P, Voors AA, Anker SD, et al; Authors/Task Force |ESC 2016/2021
Members; Document Reviewers. 2016 ESC Guidelines for the
diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure: The
Task Force for the diagnosis and treatment of acute and chronic
heart failure of the European Society of Cardiology (ESC).
Developed with the special conftribution of the Heart Failure
Association (HFA) of the ESC. Eur J Heart Fail 2016;18(8):8921-975.

e Update 2021 : McDonagh TA, Metra M, Adamo M, et al; ESC
Scientific  Document Group. 2021 ESC Guidelines for the
diagnosis and freatment of acute and chronic heart failure. Eur
Heart J 2021;42(36):3599-3726.
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e Acute heart failure: diagnosis and management. London: |NICE 2014/2021
National Institute for Health and Care Excellence (NICE); 2021
Nov 17.

e De Jong J, Bouma M, Hooymans C. Geneesmiddelen en zuurstof | NHG 2020
in spoedeisende situaties. NHG-behandelrichtlijn, 2020.

¢ Management of heart failure 2019. Clinical practice guidelines. | MAL 2019
4th edition. Natianal Heart Association of Malaysia.

e NHFA CSANZ Heart Failure Guidelines Working Group, Atherton | AUS 2018
JJ, Sindone A, De Pasquale CG, et al. National Heart Foundation
of Australia and Cardiac Society of Australia and New Zealand:
Guidelines for the Prevention, Detection, and Management of
Heart Failure in Australia 2018. Heart Lung Circ 2018;27(10):1123-
1208.

e Yancy CW, Jessup M, Bozkurt B, et al. 2017 ACC/AHA/HFSA |AM 2017
Focused Update of the 2013 ACCF/AHA Guideline for the
Management of Heart Failure: A Report of the American College
of Cardiology/American Heart Association Task Force on Clinical
Practice Guidelines and the Heart Failure Society of America.
Circulation 2017136(6):e137-e161.

Na de beoordeling met de Mini-AGREE kwamen de richtlijnen van NHG, ESC en NICE
in aanmerking voor een grondige beoordeling met AGREE Il door twee auteurs
afzonderliik van elkaar. De NICE-richtlijn had de hoogste AGREE-score, de andere 2
richtlijnen (ESC en NHG) scoorden voldoende om ook meegenomen te worden in het
proces.

AANBEVELINGEN:  EXTRACTIE, BEOORDELING  SAMENHANG  ONDERBOUWING, “CURRENCY",
TOEPASBAARHEID

Tiidens deze stap werden de aanbevelingen met betrekking tot acuut cardiogeen
longoedeem zowel uit de te herziene richtlijn van 2008 als uit de 3 geselecteerde
richtlinen geéxtraheerd. De gebruikte zoekstrategie, de samenvatting en de
interpretatie van het wetenschappelik bewijs en de samenhang tussen de
interpretatie van het wetenschappelik bewis en de aanbevelingen van de
geselecteerde richtlijinen worden grondig geévalueerd. Er werd tevens nagegaan of
er geen recentere literatuur (“currency”)/contextfactoren (“toepasbaarheid”) zijn die
de aanbevelingen kunnen bevestigen of wijzigen. Voor meer details, verwijzen we
naar het methodologisch rapport.
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SELECTIE VOOR ADAPTATIE

De richtlijnontwikkelingsgroep besprak tijdens een bijeenkomst op 22/04/2021 de
resultaten van deze beoordeling en besliste in consensus welke aanbevelingen (wel
of niet) werden geselecteerd, overgenomen of aangepast. Voor meer details,
verwijizen we naar het methodologisch rapport.

LAATSTE ZOEKTOCHT NAAR SYSTEMATISCHE REVIEWS TER CONTROLE

Op 19 mei 2022 werd een laatste zoektocht verricht in PubMed en Cochrane. Deze
zoektocht identificeerde geen recente relevante systematische reviews.

Topic acuut coronair syndroom
RICHTLIJNEN

Op 1/10/2020 werd voor de topic ACS gezocht naar relevante richtlijnen
(gepubliceerd vanaf 2015) met de zoektermen ‘myocardial infarction’ en ‘acute
coronary syndrome’ op de website van GIN, met de termen ‘myocardinfarct’ OR
‘hartaanval’ op ebpracticenet en met de zoekstring (*myocardial infarction” OR
“cardiac arrest” OR "acute coronary syndrome”) AND (“early management” OR
“acute management” OR “emergency treatment” OR “emergency care”) op de Trip-
database. De zoekstrategie was gericht op het vinden van (internationale) richtlijnen
die een antwoord gaven op de klinische vragen met het oog op hun adaptatie naar
de Belgische context.

De in- en exclusiecriteria waren:

Inclusiecriteria Exclusiecriteria

o Populatie: volwassenen « Interventie: preventie, diagnose,

e Interventie: behandeling screening

o Publicatiedatum: 2015-2020 o Publicatiedatum: <2015

« Publicatietaal: Engels, Frans en o Publicatietaal: alle andere talen
Nederlands

Volgende databanken werden geraadpleegd:
e Guidelines International Network (GIN),

e Ebpracticenet,

e Trip-database.

Een methodoloog (JL) zocht in verschillende richtljindatabanken naar relevante
richtlijnen. De zoekresultaten werden beoordeeld door een auteur (HC). In totaal
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werden 6 richtlijnen relevant bevonden op basis van de titel en getoetst aan de Mini-

AGREE.

Wong GC, Welsford M, Ainsworth C, et al; members of the
Secondary Panel. 2019 Canadian Cardiovascular
Society/Canadian Association of Interventional Cardiology
Guidelines on the Acute Management of ST-Elevation
Myocardial Infarction: Focused Update on Regionalization and
Reperfusion. Can J Cardiol 2019;35(2):107-132.

CCS 2019

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN). Acute
coronary syndrome. Edinburgh: SIGN; 2016. (SIGN publication
no. 148). [April 2016]. Available from URL:
http://www.sign.ac.uk

SIGN 2016

Clinical practice guideline. Management of acute ST segment
elevation myocardial infarction (STEMI). Available from URL:
https://www.resus.org.nz/assets/Uploads/ANZCOR-Guideline-
14-1-Jan1é.pdf

MAL 2019

European Society for cardiology (ESC). 2017 ESC Guidelines
for the management of acute myocardial infarction in
patients presenting with ST-segment elevation. European
Heart Journal (2018) 39, 119-177

ESC 2017

ANZCOR Acute conoray syndromes (14.1 & 14.2). Available
from URL: https://www.resus.org.nz/assets/Uploads/ANZCOR-
Guideline-14-1-Jan1é.pdf

ANZCOR

National Heart Foundation of Australia & Cardiac Society of
Australia & New Zealand: Australian Clinical Guidelines for the
Management of Acute Coronary Syndromes 2016

NHFA 2016

Na evaluatie met de Mini-AGREE werd de richtlinen van ANZCOR en ESC
geéxcludeerd en werden de 4 overige richtljinen én de later gepubliceerde NICE
richtlijn?® grondig beoordeeld met AGREE Il door twee auteurs afzonderlijk van elkaar.
De richtlijnen van NICE, SIGN en CCS werden geselecteerd. In september 2021 werd
echter beslist de NICE-richtlijn niet verder mee te nemen. Redenen waren de kostprijs
voor gebruik van de richtlijn in het kader van een Adapte-procedure en het feit dat

de NICE-richtlijn slechts een deel van onze klinische vragen beantwoordde.

AANBEVELINGEN:  EXTRACTIE, BEOORDELING  SAMENHANG  ONDERBOUWING,

TOEPASBAARHEID

20 National Institute for Health and Care Excellence (NICE). Acute coronary syndromes. (NICE
guideline no. 185). [November 2020]. Available from URL: https://www.nice.org.uk/guidance/ng185

“CURRENCY",
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Tiidens deze stap werden de aanbevelingen met betrekking tot ACS zowel uit de te
herziene richtlijn van 2008 als uit de 2 geselecteerde richtlijnen geéxtraheerd. De
gebruikte zoekstrategie, de samenvatting en de interpretatie van het
wetenschappelik bewijs en de samenhang tussen de interpretatie van het
wetenschappelik bewijs en de aanbevelingen van de geselecteerde richtlijnen
worden grondig geévalueerd. Er werd tevens nagegaan of er geen recentere
literatuur  (“currency’”)/contextfactoren  (“toepasbaarheid”) zijn die de
aanbevelingen kunnen bevestigen of wijzigen (voor meer details verwijzen we naar
het methodologisch rapport).

SELECTIE VOOR ADAPTATIE

De richtlijinontwikkelingsgroep besprak fijdens een bieenkomst op 09/09/2021 de
resultaten van deze beoordeling en besliste in consensus welke aanbevelingen (wel
of niet) werden geselecteerd, overgenomen of aangepast (voor meer details
verwijzen we naar het methodologisch rapport).

LAATSTE ZOEKTOCHT NAAR SYSTEMATISCHE REVIEWS TER CONTROLE

Op 21 mei 2022 werd een laatste zoektocht verricht in PubMed, Cochrane en Trip-
database. Deze zoektocht identificeerde geen recente relevante publicaties.

Topic hypoglykemie
RICHTLIJNEN

In mei 2021 werd voor de topic hypoglykemie gezocht naar relevante richtlijinen met
de zoektermen ‘hypoglycemia’, ‘hypoglycaemia’, ‘hypoglyc*’ and ‘diabetes’. De
zoekstrategie was gericht op het vinden van (internationale) richtlinen die een
antwoord gaven op de klinische vragen met het oog op hun adaptatie naar de
Belgische context. De in- en exclusiecriteria waren:

Inclusiecriteria Exclusiecriteria
o Populatie: volwassenen en | « Publicatietaal: alle andere talen
kinderen

« Interventie: behandeling

« Publicatiedatum: geen restrictie

« Publicatietaal : Engels, Frans en
Nederlands

Volgende databanken werden geraadpleegd:
e Duodecim e CKS from NICE,
e GIN, e SIGN,
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e NHG, e Federatie van Medische Specialisten,

¢ National Health Service Guideline e AHRQ,
Finder from NICE, e Trip-database,
o HAS, e Cebam Digital Library for Health,
e Guideline Central, e Domus Medicaq,
e Ebpracticenet, e ADA-database,
e RNAO, e |DF-database.

Een methodoloog en auteur (SVC) zocht in verschillende richtljindatabanken naar
relevante richtlijnen. De zoekresultaten werden beoordeeld door een andere auteur
(HC). In totaal werden Srichtlijinen relevant bevonden en getoetst aan de Mini-AGREE.

Diabetes mellitus. Beschikbaar op: Federatie Medische
Specialisten 2014

Diabetes Canada Clinical Practice Guidelines Expert | Diabetes Canada Clinical
Committee, Yale JF, Paty B, Senior PA. Hypoglycemia. | Practice Guidelines Expert
Can J Diabetes 2018;42 Suppl 1:5S104-S108. Committee 2018

Diabetes (type 1 and type 2) in children and young |NICE 2004 (partial updates in
people: diagnosis and management. London:|2015 and 2020)

National Institute for Health and Care Excellence
(NICE); 2020 Dec 16. PMID: 32200593.

Type 1 diabetes in adults: diagnosis and|NICE 2004 (partial updatesin
management. London: National Institute for Health|2015 and 2021)

and Care Excellence (NICE); 2021 Jul 21. PMID:
32017485.

The Global IDF/ISPAD Guideline for Diabetes in IDF 2011
Childhood and Adolescence.

Drie van deze richtlijinen (de NICE-richtlijnen en de richtlijn van de Federatie Medisch
Specialisten) werden geselecteerd voor een grondige beoordeling met AGREE Il door
twee auteurs afzonderliik van elkaar. Bij nazicht van de kernboodschappen bleken
deze richtlijnen geen antwoorden te bieden op onze klinische vraag en werd beslist
om de Adapte-procedure te verlaten en een de novo-procedure te beginnen.

DE NOVO-ZOEKTOCHT

Behandeling

De zoektocht naar studies over de behandeling van acute hypoglykemie die
gepaard gaat met verminderd bewustzijn werd uitgevoerd met behulp van volgende
PICO:
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https://richtlijnendatabase.nl/richtlijn/diabetes_mellitus/diabetes_mellitus_-_startpagina.html
https://richtlijnendatabase.nl/richtlijn/diabetes_mellitus/diabetes_mellitus_-_startpagina.html

Patiénten met hypoglykemie in urgente setting
Intraveneus glucose/ glucagon (i.v., i.m., s.c.)
Andere interventie

Niet gespecifieerd

olo|—|

Er werd in augustus 2021 gezocht in PubMed, Embase, Cochrane Library en Trip-
database aan de hand van specifieke zoekstrategieén met volgende termen en
afgeleiden: hypoglyc*, coma, sever*, unconsc*, primary health care, therap*,
treatment*, emergency freatment, first line, manag* (meer informatie in het
methodologisch rapport). De zoektocht naar systematische reviews bracht 1 022
resultaten op en de zoektocht naar primaire studies 3 203 resultaten.

Voor search naar systematische reviews

Inclusiecriteria Exclusiecriteria

o Populatie: volwassenen en kinderen | « Publicatietaal: alle andere talen

o Design: systematische reviews « Geen antwoord op onze klinische
« Interventie: behandeling vraag (zie PIPOH)

« Publicatiedatum: geen restrictie
« Publicatietaal: Engels, Frans en
Nederlands

Voor search naar primaire studies

Inclusiecriteria Exclusiecriteria
o Populatie: volwassenen en kinderen | « Publicatietaal: alle andere talen
e Interventie: behandeling « Geen antwoord op onze klinische

e Publicatiedatum: artikels na 2007 vraag (zie PIPOH)
omwille van publicatiedatum te
herziene richtlijn 1

o Publicatietaal : Engels, Frans en
Nederlands

Op basis van de hierboven vermelde criteria hielden we in totaal 6 publicaties over
na selectie op basis van fitel, abstract en volledige tekst (2 systematische reviews en
4 primaire studies) (meer informatie in het methodologisch rapport).

1. Singh-Franco D, Moreau C, Levin AD, et al. Efficacy and usability of intranasal
glucagon for the management of hypoglycemia in patients with diabetes: a
systematic review. Clin Ther 2020;42(9).e177-e208.
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2. Hurtubise M, Stirling J, Greene J, et al. Dextrose 50% versus dextrose 10% or
dextrose fitration for the tfreatment of out-of-hospital hypoglycemia: a
systematic review. Prehosp Disaster Med 2021;36(6):730-738.

3. AlHasan D, Yaseen A, Al Roudan M, Wallis L. Epidemiology and outcomes from
severe hypoglycemia in Kuwait: a prospective cohort study. BMC Emerg Med
2021;21(1):65.

4. Matsuhisa M, Takita Y, Nasu R, et al. Nasal glucagon as a viable alternative for
treating insulin-induced hypoglycaemia in Japanese patients with type 1 or
type 2 diabetes: A phase 3 randomized crossover study. Diabetes Obes Metab
2020;22(7):1167-75.

5. Nehme Z, Cudini D. A review of the efficacy of 10% dextrose as an alternative
to high concentration glucose in the treatment of out-of-hospital
hypoglycaemia. J Emergency Primary Health Care 2009;7(3).

6. Weant KA, Deloney L, Elsey G, et al. A comparison of 10% dextrose and 50%
dextrose for the treatment of hypoglycemia in the prehospital Setting. J Pharm
Pract 2021;34(4):606-611.

Deze artikels werden opgenomen in de evidentietabellen, ‘summary of finding’-
tabellen en ingevoerd in MAGICApp samen met de referenties met betrekking tot dit
topic uit de richtlijn van 2008. Deze tabellen werden gebruikt om de aanbevelingen
met betrekking tot hypoglykemie te onderbouwen.

Doorverwijzing

De zoektocht naar studies over doorverwijzing in geval van acute hypoglykemie die
gepaard gaat met verminderd bewustzijn werd uitgevoerd met behulp van volgende
PICO:

P | Patiénten met hypoglykemie in urgente setting

| Verwijzing naar een ziekenhuis/aanwezigheid van bepaalde risicofactoren of
prognostische kenmerken voor ongunstig verloop

C | Geen verwijzing, geen opname/ afwezigheid van bepaalde risicofactoren of
prognostische kenmerken voor ongunstig verloop

O | Ongunstig verloop ( = mortaliteit, recidieven hypoglykemie)

Men zocht in oktober 2021 in PubMed en Embase aan de hand van specifieke
zoekstrategieén met volgende termen en afgeleiden: hypoglyc*, coma*, sever*,
unconsc*, referral, transport to hospital, tfransfer, prehospital, prognosis, outcome,...
(meer informatie in het methodologisch rapport). De zoektocht bracht 125 artikels op
voor beoordeling op volledige tekst.
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Inclusiecriteria Exclusiecriteria
o Publicatietaal : Engels, Frans | « Publicatietaal: alle andere talen
en Nederlands « Geen antwoord op onze klinische vraag (zie
o Design : geen restricties PIPOH)
o Periode : geen restricties

We vonden geen publicaties die een antwoord geven op onze klinische vraag. Wel
kwamen een aantal artikels in aanmerking voor narratieve duiding bij de topic (zie
onderbouwing).

BESPREKING AANBEVELINGEN HYPOGLYKEMIE IN ONTWIKKELINGSGROEP

De richtlijnontwikkelingsgroep kwam tijdens een bijeenkomst op 23/02/2022 tot
consensus met betrekking tot de formulering van de door studies onderbouwde
aanbevelingen en van de op de Delphi-procedure gebaseerde aanbevelingen
(meer informatie in het methodologisch rapport).

LAATSTE ZOEKTOCHT NAAR SYSTEMATISCHE REVIEWS TER CONTROLE

Op 23/03/2022 gebeurde een laatste zoektocht in de eerder doorzochte databanken
naar systematische reviews voor de aanbeveling met betrekking tot behandeling en
naar primair onderzoek voor de aanbeveling met betrekking tot doorverwijzing. Deze
zoektocht identificeerde geen nieuwe relevante publicaties.

Conceptrichtliin, consensusprocedure en externe toetsing

Op basis van voorgaande stappen werden de aanbevelingen ofwel geadapteerd
(acuut cardiogeen longoedeem en ACS) ofwel de novo geformuleerd
(hypoglykemie), en werd een eerste versie van de richtlijn opgesteld.

De aanbevelingen die algemeen aanvaard zijn als ‘good clinical practice’, alsook de
aanbevelingen waarvoor onvoldoende wetenschappelik bewis werd gevonden
en/of  aspecten  waarover  geen eenduidigheid was binnen de
richtlijnontwikkelingsgroep, werden ftijdens een Delphi-procedure (gemodificeerde
Delphi-methode) in 2 ronden als stellingen voorgelegd aan een stakeholderspanel. Er
werd bij deze schriftelijke procedure gevraagd om de stellingen te scoren op een 9-
puntschaal: 1 (niet akkoord) en 9 (helemaal akkoord). Consensus werd gedefinieerd
als een mediaan > 8 en 70% van de scores 7-9. Een stelling kon alleen bij consensus
aanleiding geven tot het formuleren van een ‘good practice point’ of GPP.

Delphi-panel (stakeholders):

Anseeuw Kurt Urgentiearts ZNA Stuivenberg
Burette Philippe Huisarts in Aywaille, wachtpostverantwoordelike
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Coppens Simon Apotheker in Berchem

Henrard Gilles Huisarts in Luik en professor huisartsgeneeskunde Uliege

Lemoyne Sabine Urgentiearts UZA

Renier Walter Huisarts en voorzitter Belgian Resuscitation Council,
verbonden aan KU Leuven

Sabbe Marc Urgentiearts UZ Leuven en professor urgentiegeneeskunde
KU Leuven

Vandurme Thérese Verpleegkundige, verbonden aan UCL

Verbakel Jan Huisarts in Leuven en professor huisartsgeneeskunde KU
Leuven

Verhoeven Veronique |Huisarts in Brasschaat, professor huisartsgeneeskunde
UAntwerpen en expert huisartsenwachtpost

Vileyn Roel Huisarts in Blankenberge en urgentiearts AZ Zeno Knokke-
Heist

Wens Johan Huisarts in Ekeren en professor huisartsgeneeskunde
UAntwerpen

Wertz Damien Urgentiearts, CHU Huy

De resultaten van de Delphi-procedure zijn op vraag beschikbaar.

Na herwerking van de conceptrichtlin op basis van de resultaten uit de Delphi-
procedure werd de nieuwe versie vervolgens, na interne goedkeuring binnen WOREL
(kritische beoordeling van de methodologie), voorgelegd aan een panel
stakeholders voor externe toetsing (schriftelike commentaarronde met afsluitende
bespreking). De focus hiervan lag voornamelijk op het identificeren van mogelijke
facilitatoren en barrieres bij de toepassing van de aanbevelingen. Het panel bevatte
behalve de auteurs de stakeholders, meer bepaald zowel Franstalige als
Nederlandstalige huisartsen, urgentieartsen, spoedverpleegkundigen en een
apotheker.

Panel externe toetsing:

Anseeuw Kurt Urgentiearts ZNA Stuivenberg

Burette Philippe Huisarts in Aywaille, wachtpostverantwoordelijke

Coppens Simon Apotheker in Berchem

Henrard Gilles Huisarts in Luik en professor huisartsgeneeskunde ULiege

Monsieurs Koen Urgentiearts, diensthoofd spoedgevallen UZA

Renier Walter Huisarts en voorzitter Belgian Resuscitation Council

Trenson Sander Cardioloog AZ Sint-Jan Brugge

Vandurme Thérese Verpleegkundige, verbonden aan UCL

Verbakel Jan Huisarts in Leuven en professor huisartsgeneeskunde KU
Leuven
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Verhoeven Veronique |Huisarts in Brasschaat, professor huisartsgeneeskunde
UAntwerpen en expert huisartsenwachtpost

Vileyn Roel Huisarts in Blankenberge en urgentiearts AZ Zeno Knokke-
Heist
Wertz Damien Urgentiearts, CHU Huy

De resultaten van de externe toetsing zijn beschikbaar in het methodologisch rapport
dat op vraag beschikbaar is.

Graden van aanbeveling

In deze richtlijn wordt de “Grading of Recommendations Assessment, Development
and Evaluation” (GRADE 1) toegepast. GRADE is een methode ontwikkeld door de
GRADE Working Group om op een overzichtelijke manier met een uniforme codering
inzicht te krijgen in de zekerheid van het achterliggende wetenschappelike bewijs en
de sterkte van de aanbeveling. De criteria voor het toepassen van GRADE werden in
2016 herzien 72, De GRADE-benadering omvat twee stappen:

1. Een beoordeling van de zekerheid van het wetenschappelijk bewijs (voor alle
uitkomsten die bepalend zijn geweest in het formuleren van de aanbeveling). Dit
wordt in deze richtlijn vitgedrukt in 3 niveaus (hoog, matig of laag).

2. Een beoordeling of inschaling (‘grading’) van de sterkte van de aanbeveling, die
vertaald wordt naar een cijfer (sterk of zwak).

Bij wijze van voorbeeld:

e Een sterke aanbeveling met een hoge zekerheid van bewijs betekent dat de
voordelen van de aanbeveling de nadelen duidelik overtreffen en dat de
aanbeveling onderbouwd is met goede RCT 's of overtuigende observationele
studies.

e Een zwakke aanbeveling met een lage zekerheid van bewijs betekent dat er
onzekerheid is over de voor- en nadelen van de aanbeveling en dat deze ‘slechts’
onderbouwd is met gewone observationele studies of gevallenstudies.

21

e Guyatt GH, Oxman AD, Vist GE, Kunz R, et al, for the GRADE Working Group. GRADE: an emerging
consensus on rating quality of evidence and strength of recommendations. BMJ 2008;336:924-926.

e Guyatt GH, Oxman AD, Kunz R, Vist GE, et al, for GRADE Working Group. What is "quality of evidence"
and why is it important to clinicianse BMJ 2008;336:995-998.

22 Criteria for using GRADE 2016
http://www.gradeworkinggroup.org/docs/Criteria_for_using_ GRADE_2016-04-05.pdf
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Voorts ziin er “good practice points” (GPP). Dat zijn sterke aanbevelingen die
gebaseerd zijn op expertopinie en een formele consensusprocedure (Delphi). Een
GPP wordt geformuleerd wanneer er uitsluitend indirect wetenschappelik bewijs
bestaat, wanneer de aanbeveling nodig is om goede zorg te bieden én de voordelen
ervan duidelijk zijn. Een GPP is dus steeds een sterke aanbeveling, maar zonder directe

onderbouwing.

Tabel 3: GRADE-classificatie, betekenis van de codes.

GRADE

Voordelen versus
nadelen of risico’s

Betekenis zekerheid
van bewijs

Implicaties

Sterke
aanbeveling,
hoge
zekerheid van
bewijs

Sterke
aanbeveling,
matige
zekerheid van
bewijs

Sterke
aanbeveling,
lage zekerheid
van bewijs

Voordelen
overireffen
duidelijk de
nadelen of risico’s

We hebben een sterk
vertrouwen dat het
werkelike effect dicht
bij het geschatte effect

ligt.

We hebben een
behoorlijk vertrouwen in
het geschatte effect.
Wellicht ligt dit effect
dicht bij het werkelijke
effect, maar hetis
mogelijk dat dit ook
behoorlik afwijkt.

Sterke aanbeveling, kan
toegepast worden bij de
meeste patiénten en in de
meeste omstandigheden

Ons vertrouwen in het
geschatte effect is
beperkt. Het werkelijke
effect wijkt mogelijk
sterk af van het
geschatte effect.

Sterke aanbeveling, maar dit
kan veranderen als er bewijs
van hogere kwaliteit
beschikbaar komt.

Iwakke
aanbeveling,
hoge
zekerheid van
bewijs

Zwakke
aanbeveling,
matige
zekerheid van
bewijs

Evenwicht tussen
voor- en nadelen
of risico’s

We zijn sterk overtuigd
dat het werkelijke
effect dicht bij het
geschatte effect ligt.

We hebben een
behoorlijk vertrouwen in
het geschatte effect.
Wellicht ligt dit dicht bij
het werkelike effect,
maar het is mogelijk dat
dit ook behoorlik
afwilkt.

Zwakke aanbeveling, de
beste actie kan verschillen
afhankelijk van
omstandigheden, patiénten
of maatschappelike
waarden.

Zwakke
aanbeveling,
lage zekerheid
van bewijs

Onzekerheid over
voor- of nadelen
— evenwicht
fussen beide is
mogelijk

Ons vertrouwen in het
geschatte effect is
beperkt. Het werkelike
effect wijkt hiervan
mogelijk sterk af.

Erg zwakke aanbeveling,
alternatieven kunnen even
goed te verantwoorden zijn

Aanbeveling gebaseerd op expertopinie en op een formele
consensusprocedure (Delphi)

Sterke aanbeveling zonder
aanduiding van GRADE
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Patiéntenbetrokkenheid

De richtlijn werd ontwikkeld zonder rechtstreekse betrokkenheid van patiénten. Bij de
toepassing van het “Evidence to Decision Framework” in MAGICApp werd wel telkens
stilgestaan bij (vermoedeliike) pati€éntenvoorkeuren.

In april 2022 gebeurde er een algemene zoektocht in Embase en PubMed naar
systematische reviews en kwalitatief onderzoek over voorkeuren en ervaringen van
patiénten in het kader van onze klinische vragen. Uit de opbrengst van 1 037 artikels
werden er 27 geselecteerd voor beoordeling van de volledige tekst (zie het
methodologisch rapport voor meer details).

Alleen artikels over de prehospitaalsetting werden in aanmerking genomen. Artikels
met betrekking tot de ziekenhuissetting (spoedgevallen) werden geéxcludeerd
behalve deze die specifiek betrekking had op een van de drie topics van deze richtlijn
(acuut cardiogeen longoedeem, ACS, hypoglykemie). Na het doornemen van de
volledige tekst behielden we in totaal acht referenties 58 83. 84,8593, 94,95, 9¢,

Uit deze artikels blikt dat patiénten belang hechten aan een goede communicatie,
professionalisme van de zorgverleners en empathie voor de situatie van de patiént.
Ze ervaren ook de continuiteit van zorg bij tfransfers tussen verschillende diensten, het
betrekken van familieleden en de aanpak van pijn als belangrike aspecten.

De hierboven vermelde algemene aspecten zin belangrik in eender welke
zorgcontext. De meer specifieke bevindingen uit deze literatuurstudie over
patfiéntenvoorkeuren werden, indien van toepassing, beschreven in  de
onderbouwing en overwegingen van de verschillende topics en klinische vragen.

Belangenvermenging en financiering

23 Hadsund J, Riiskjcer E, Riddervold IS, et al. Positive patients' atfitudes to prehospital care. Dan Med J
2013;60(9):A4694.

24 Garcia-Alfranca F, Puig A, Galup C, et al. Patient satisfaction with pre-hospital emergency Services.
A qualitative study comparing professionals' and patients' views. Int J Environ Res Public Health
2018;15(2):233.

?5 Ahlenius M, Lindstrém V, Vicente V. Patients' experience of being badly freated in the ambulance
service: A qualitative study of deviation reports in Sweden. Int Emerg Nurs 2017;30:25-30.

26 Johnson M, Goodacre S, Tod A, et al. Patients' opinions of acute chest pain care: a qualitative
evaluation of Chest Pain Units. J Adv Nurs 2009;65(1):120-9.
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De richtliinontwikkelingsgroep kon in alle onafhankelijkheid haar werk doen. Deze
richtlijn is niet beinvioed door opvattingen of belangen van de financierende instantie,
het RIZIV.

Alle auteurs en stakeholders verklaarden hun belangen. Deze documenten zijn op
vraag beschikbaar bij de WOREL.

De auteurs en de geraadpleegde stakeholders hebben geen banden met de
farmaceutische industrie of andere belangengroepen. Mogelike belangenconflicten
werden besproken in de richtlijinontwikkelingsgroep en gaven geen aanleiding tot
inhoudelijke conflicten.

Geen enkele auteur vermeldde belangenvermenging, fenzj intellectuele
belangenvermenging in het onderzoeksdomein. Deze had geen invioed op de
inhoud van deze richtlijn.

Herziening

Voor deze richtlijn werd een literatuurzoektocht verricht tot en met maart 2022.

De WOREL bepaalt dat een richtliin na vijf jaar wordt herzien. De recente literatuur
wordt dan onder de loep genomen en er wordt nagegaan in welke mate de
aanbevelingen van de richtlijn nog geldig zijn.

Voor de herziening worden dezelfde zoektermen gebruikt als bij de totstandkoming
van deze richtlin. De herziening gebeurt op basis van een systematische
literatuursearch (richtlijnen, systematische reviews en meta-analyses en zo nodig
aanvullende RCT's en diagnostisch onderzoek) voor alle aanbevelingen. Zo nodig
worden de aanbevelingen per klinische vraag aangepast.

Validatie

De richtlijn werd op 8 juni 2022 ter validatie ingediend bij het Belgisch Centrum voor
Evidence-Based Medicine (Cebam). De richtlijn kreeg het kwaliteitslabel van Cebam
op 7 augustus 2022.
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Bijlage 1: Wat te doen bij urgente oproepen?

BASALE REANIMATIE - BLS (%55~

Geen reactie en
geen of abnormale ademhaling

Alarmeer de hulpdiensten (112)

Geef 30 borstcompressies

Geef 2 beademingen

Ga door met CPR 30:2

Zodra de AED aankomt:
zet hem aan en volg de instructies
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BASALE PEDIATRISCHE
REANIMATIE - EPBLS

VEILIG? ROEP OM HULP

Open de luchtwegen

Geen of abnormale
ademhaling

S beademingen

Tewrl dusdebjhe tebecsen
van kwon

U

15 borstcompressies

2 beademingen

Ga door met afwisselend
CPR 15:2

U EURDPEAN
/ | mEsUSOTATION
. CouNCR

GUIDELINES

0D 1

TWEEDE HULPVERLENER
* Alarmeer 112/A0S TEAM
(luidsprekorfunctie)

* Haal AED en leg aan (indien beschikbasar)

& -

* Indien getraind, gebruik de
Ballon-askerventiatie (2
persoonstechmek) met
runrstol

* Als ventititie niet mog ek
Is, goeof continu
borstcompressios; yoeg
beademingen toezodra dit
mogeljk is

1S DE HULPVERLENER

ALLEEN:

* Alrmeer 112/A15 - team
(sidsprokerfunctio)

* Haal & leg AED aan indien
het om een plotse collaps
Zaatin het bgzijn van cen

getulge (indien DMMNI)J
"
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Bijlage 2: ABCDE-kaart voor huisarisen (NHG)

Noot: deze bijlage is overgenomen van NHG. De terminologie en aangeraden
interventies zijn van toepassing in Nederland en dus niet per definitie in Belgié. Het
onderzoek en de behandeling van een bekkentrauma, alsook het aanbrengen van
een mayotube of nasofaryngeale tube zijn in Belgié geen basisvaardigheden van de
huisarts, en bijgevolg een taak van de gespecialiseerde hulpverlening.

SEH= spoedeisende hulpafdeling; SOEP=subjectief, objectief, evaluatie, planning
ALGEMENE BENADERING

Stuatie vellig
Woor

hulpweriening?

ABCDE "treat first what kills first™: vraag tijdig hulp

PRAMARY ASSESSMENT = gericht op toestandsbeeald

A - Alrway: ademweq

Stabllisatle ONK

Bl trauma: noodzakelljk?

Kljken - Inspectie mondholte. Ubwendige en Invendige
gorzaken van ademwwegobstructie?
slipmndlezen {dehydratie)

Lulsteren - Heeshekd? Hoorbare ademhaling (Inspiratodre
stridor, rochelen, snurken)?

Voelen - Met oor of hand bowven de mondmeus voelen

naar luchtbeweging

Intersentles - Verwlipdaring cornpus allenumsfuitzublgen

- Manuelke luchtwegmanoeuvres (head tikchin lift,
Jaww thrust, hoofd opzip)

- Inbrengen van Mayo-sGuedel-tube of
nascpharyngeale tube

- Endotracheale intubatie of supraglottische

luchtweg (lanynxmasker}
- CiEmhztomile

NE- Blauwe Tedst Off A, B € 0¥ en E = Infteneniies in amuianie of op oe SEH
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B - Breathing: oxygenatie en ventilatie

Kijken

- Kleur: cyanose?

- Utwendig zichtbare afedlkingen aan de thorax
(trauma? aangeboren?)

- Ademhalingsbewsgingen (frequentie, regeimaat,

diepte, Intrekkingen, |=r7 )
- Ademarbeld (gebrulk hulpademhalingsspleran)

Lulsteren

- Auscultatie kongen, k=r?
- Percussie, |l=r7

woelen

- Ademhalingsbewsgingen, l=r?
- subcutaan emifysesm?

- BI) trauma: ribfracturen?

KMeten en
weryolgen

- Zuurstofsaturatiedpuboximetrie (met/zonder C.)
- Ademfrequentie

intersenties

- Zuurstof (neusbril~canule, masker,
non-rebreathing masker)

- Opheffen bronchospasme (vernevelings
bronchodilatantia)

- Beademing bi) insufficente ademhaling (via
masker, laryremasker, endotracheale tube enz.
met ballon/CPaP)
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C - Circulation: circulatie/bloedingen stelpen

Kijken

- Huldsklzur (bleskheaid, roodheld, transpiratie)

- Urtwendig zichtbaar ernstiy bloedverlles
(uhwendige bhoedingen, bloedbraken,
hemoptoe, bloederige diarree)

- Halsvenen {gestuwdigecollabeerd)

Lulsteren

- Auscultatie hart (frequentie, ritme, luidheid
tonen, soufiles)

- Temperatuur extremitetten thanden envoeten)
- Polsdiesthals (frequentle, ritme, kracht)
- Bloeddruk

- Bl shock: bulkonderzosk
- Bl shock na trauma: bekkenonderzosk.

Meten en
wervolgen

- Hartritms
- Bloeddruk
- Caplllary Refill Time {CRT} op sternum

intersentles

- Stelp ernstige uttwendige bloedingen

- Lv. toegang (bl| ernstige situathes 2x)

- Spanningspnew; decompressie met naald!
thoraxdrainage

- Intra-ossale toegangsweg (botnaald)

- Vloektoftheraple (starten met NaCl 0,9%,
zo niodlg warm, bolus, zo nodig herhalen)

- Lv. antibkotica (denk aan allerglesn)

- Erytrocytenconcentraat, eventueel ongekrulst,
fresh frozen plasma, stollingsfactoren,
trombooytenconcentraat

- CAD en meting urineproductle
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Kljken/lulsteren’ - Beawustzijn
wvoelen - Pupllcontrole {grootte, vorm, lichtreactie, k=r7}
- Leteralisatie (armen?, gelaat?)
- Tekenen van meningeale prikkeling
- Tekenen van convulsies
Maten en - Bewustzijn (EMV, bil] kinderen AVPU)
weryokgen - Bl) gedaald bewustzljn: glucosa
- Puplllen: PEARRL*
Intersentlies - Hypoglykemie: glucose {p.o. of 1v.) of glucagon 1m.
- Bl insult: anticomulsiva
- Blj intoxlcatle: evi_antidota

* PEARAL: Pupiis Equal And Round and Responsive to Light

E - Exposure/eryironment: waameembare afwijkingen/

temperatuurfomgeving
Kljken/lulsteren/ - Huldafwi|kingen (weg te drukken?)
woelen - Hematomen, bloadingen

- Zwellingen, cedamen

- werwondingen

- Ontstekingsverschinselen

- Priklassies

- Urgentiaverhogende omgevingsfactoren
Maten en - Lichaamstemperatuur bl) hypohyperthermie
wvervolgen - Plpniscore)
Intersentlies - Toedekken, opwarmen

- Bl) hypothermie; verwarmde Infuusvloslstoffen

CONCLUSIE en RE-ASSESSMENT: herbecordeling ABCDE

- Checken overgeslagen tems

- Waststellen veranderingen In ABCDE

- Beoordelan resultaat van Interventies
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SECONDARY ASSESSMENT = gericht op diagnose

Anamnese - AMPLE
- & Allergie
- M: Medlcatianntoxkcaties

- P:Wvoorgeschledenis
- L Laatst gebrulkte maalti)d

- E: Context
volledig/gericht lichamelljk onderzoek

Documentatie - Noteren alle bevindingen en conclusles

- Behandelbeperkingen?
- Overdracht

Besluit/afspraken over transport/definitieve behandeling

Voor overdracht In de eerste lijn: SOEP

Vioor overdracht aan de tweede lIijn (incl. ambulance): SEAR
Vioor overdracht van ambulance aan SEH: SBAR

Voor overdracht In de tweede lijn: SEAR

* 384R = STuation'BackgroundiAssessmentifecommendation

A

i

Alert = Is alert en zich bewust van zijn omgeving

Vocal = reageert op aanspreken

Paln = reageert alleen op pinprikkeks

Unresponsive = reageert In het geheel nlet op prikkels van butenaf
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