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Patiënteninformatie
Het PORTHOS onderzoek
Het betreft een gerandomiseerd internationaal onderzoek in 8 ziekenhuizen in Nederland en België, waarin de balans tussen voor- en nadelen van bloeddrukmeting in een leverbloedvat onderzocht wordt bij mensen met levercirrose en slokdarmspataders waarvoor behandeling met bètablokkers moet worden gestart.
Geachte heer, mevrouw,

Uw behandelend arts heeft u geïnformeerd over bovengenoemd medisch-wetenschappelijk onderzoek. Hij/zij heeft al het een en ander uitgelegd. Voor toestemming of weigering is goede voorlichting van onze kant nodig en een zorgvuldige afweging van uw kant. Vandaar dat u deze schriftelijke informatie ontvangt. U kunt die rustig (her)lezen en in eigen kring bespreken.
Inleiding
In dit wetenschappelijk onderzoek naar de optimale behandeling van slokdarmspataders willen we het nut van meten van de bloeddruk in een leverbloedvat vóór en na starten van de behandeling met bloeddrukverlagende medicijnen (bètablokkers) nagaan bij mensen die levercirrose en slokdarmspataders hebben.

Op dit moment zijn de meningen van artsen die betrokken zijn bij de behandeling hierover verdeeld en is niet duidelijk of de voordelen opwegen tegen de nadelen. Met dit onderzoek willen wij daar duidelijkheid in brengen. Dit willen wij doen door bij een groep mensen die moeten gaan beginnen met behandeling met bètablokkers, de bloeddruk in een leverbloedvat te meten vóór en een maand na starten van de medicijnen. Deze groep mensen zal worden vergeleken met een groep mensen die behandeling met bètablokkers zonder bloeddrukmeting krijgt. Patiënten uit 6 ziekenhuizen in Nederland en België zullen meedoen aan dit onderzoek.
Achtergrond van het onderzoek

Levercirrose is een aandoening waarbij gezonde levercellen vervangen worden door littekenweefsel. Mensen met levercirrose kunnen spataders in de slokdarm hebben. Slokdarmspataders kunnen spontaan gaan bloeden; dit merkt u door het overgeven van bloed of zwart gekleurde ontlasting. Bloedende slokdarmspataders zijn levensbedreigend en moeten onmiddellijk in een ziekenhuis behandeld worden. Daarom willen artsen een slokdarmbloeding liever zo goed mogelijk voorkomen. 
De kans op een slokdarmbloeding uit spataders wordt kleiner door het gebruik van bloeddrukverlagende medicijnen (bètablokkers). Bètablokkers worden gewoonlijk in een lage dosis gestart en de dosis wordt verhoogd tot de hartslag met een kwart is gedaald (bv. van 80 hartslagen per minuut naar 60 hartslagen per minuut). Bij ongeveer de helft van de mensen geven bètablokkers niet genoeg bloeddrukdaling in de slokdarmspataders, terwijl ze wel in de juiste dosis worden gebruikt. Dit kan helaas niet op grond van uw hartslag of lichamelijk onderzoek worden vastgesteld. Belangrijk is dat de kans op een slokdarmbloeding, met alle bijbehorende risico’s, bij deze mensen veel groter is. 
Door middel van een inwendige bloeddrukmeting, uitgevoerd tijdens een dagopname, kan worden vastgesteld of bètablokkers wel genoeg daling in de bloeddruk van de spataders geven. De bloeddruk kan inwendig worden gemeten met behulp van een dun slangetje dat wordt ingebracht via een prik in de hals. In een leverader kan dan worden gemeten of de bloeddruk wel genoeg daalt tijdens het gebruik van bètablokkers. Als blijkt dat de bloeddruk niet genoeg daalt, kan extra behandeling van de spataders worden gegeven om de kans op een spataderbloeding alsnog kleiner te maken. Deze extra behandeling is een endoscopische behandeling waarbij de spataders worden afgebonden (bandligatie). Hierbij wordt een flexibele slang door de mond tot in de slokdarm ingebracht, waarbij een stukje van de spatader wordt aangezogen, waarna een rubberen bandje wordt gelegd om de slokdarmspatader waarmee de spatader wordt afgeklemd. Op deze manier kunnen via één of meerdere behandelingen de spataderen verwijderd worden. Bandligatie is de standaardbehandeling voor mensen die bètablokkers niet verdragen of die geen bètablokkers mogen gebruiken.
Doel van het onderzoek

Bij dit onderzoek wordt nagegaan of het voordeel van inwendige bloeddrukmeting vóór en na starten van de behandeling met bètablokkers (een betere behandeling ter voorkoming van een slokdarmbloeding) opweegt tegen de nadelen (ongemak van de prik in de hals, twee korte dagopnames en zeer kleine kans op complicaties). Hiervoor worden mensen die de inwendige bloeddrukmetingen ondergaan vóór en na start met bètablokkers vergeleken met een groep mensen die bètablokkers krijgen maar bij wie de inwendige bloeddruk niet wordt gemeten. Daarnaast zal met vragenlijsten onderzoek worden gedaan naar de belasting en de kwaliteit van leven. Tenslotte zullen gegevens worden verzameld om inzicht te krijgen in het kostenaspect van de bloeddrukmetingen. Het onderzoek duurt twee jaar. In deze periode zullen de controles worden gedaan door uw eigen behandelend arts. Er zal worden gekeken naar het vóórkomen van slokdarmbloedingen en andere verschijnselen van levercirrose, zoals vocht in de buikholte, infecties en leverkanker.

Studieoverzicht en procedures
Uw behandelend arts zal met u het doel en de procedures van dit onderzoek bespreken en vragen of u geïnteresseerd bent om deel te nemen. Of u besluit wel of niet deel te nemen aan het onderzoek heeft geen invloed op de zorg die u zult ontvangen. Wanneer u toestemt met deelname aan het onderzoek, wordt door middel van loting bepaald in welke groep u wordt ingedeeld: wel of geen bloeddrukmetingen bij het gebruik van bètablokkers. Dit betekent dat u 50% kans heeft om in een bepaalde groep terecht te komen. Dit is een gebruikelijke procedure om tot een eerlijke vergelijking te komen.

Wel meting van de bloeddruk voor en één maand na start met bètablokkers
Indien u geloot heeft voor bloeddrukmeting zal in een dagopname de eerste bloeddrukmeting worden gedaan. Het is mogelijk dat de bloeddrukmeting in een Academisch Ziekenhuis in uw omgeving plaatsvindt. Verder blijft u voor de rest van het onderzoek en de behandeling gewoon bij uw eigen behandelend arts. Voor de bloeddrukmeting kijkt de dokter met een echo naar een bloedvat in de hals, waarbij via een prik in de hals een dun buigzaam slangetje in het bloedvat wordt gebracht. Dit slangetje wordt via de bloedvaten inwendig opgeschoven tot in een leverbloedvat, waar de bloeddruk wordt gemeten. De meting duurt ongeveer 15 minuten. Nadat de meting klaar is, wordt het slangetje uit de hals verwijderd en het insteekgaatje afgedrukt. Hierna blijft u nog 3 uur in het ziekenhuis, waarna u naar huis mag gaan. U begint de volgende dag met bètablokkers en de dosis zal door uw behandelend arts met tussenpozen van enkele dagen stapsgewijs worden verhoogd tot een maximaal verdraagbare dosis. Ongeveer een maand na het begin van de bètablokkers, zult u opnieuw een inwendige bloeddrukmeting krijgen in een dagopname op dezelfde manier. 
Als bij de tweede bloeddrukmeting blijkt dat de bloeddruk in de spataders bij u goed is gedaald door de bètablokkers, blijft u de bètablokkers gebruiken zolang uw behandelend arts dat noodzakelijk vindt. Als blijkt dat de bloeddruk niet genoeg gedaald is ondanks gebruik van bètablokkers, zal uw behandelend arts de spataders gaan behandelen met endoscopische bandligaties. Deze behandelingen gebeuren in dagopnames om de 2 tot 3 weken onder een ‘roesje’. Voor endoscopische bandligatie moet u nuchter zijn vanaf 12 uur ’s nachts en bloedverdunnende medicijnen moeten van tevoren worden gestopt. Wanneer alle spataders zijn verwijderd, wordt om de 6 maanden opnieuw een endoscopie gedaan om te kijken of er nieuwe spataders zijn ontstaan. Deze zullen zonodig op dezelfde manier met bandligatie worden behandeld.

Geen meting van de bloeddruk
Indien u hebt geloot voor geen bloeddrukmeting, zal uw behandelend arts u bètablokkers voorschrijven. De dosis zal met tussenpozen van enkele dagen stapsgewijs worden verhoogd tot een maximaal verdraagbare dosis. U blijft de bètablokkers gebruiken zolang uw behandelend arts dat noodzakelijk vindt.

Verdere procedure
In het geval dat u denkt bijwerkingen van bètablokkers te hebben, raden wij u aan hierover contact op te nemen met uw behandelend arts. Indien u denkt een slokdarmbloeding te hebben, dient u onmiddellijk medische hulp te zoeken. Uw behandelend arts zal u instructies geven over hoe te handelen in een dergelijke acute situatie. Verder vragen wij u of uw familie/verwanten in dat geval contact met ons opneemt, zodat wij op de hoogte zijn en we u advies kunnen geven.

U zult worden gevraagd om een vragenlijst in te vullen, die betrekking heeft op verschillende lichamelijke en psychische aspecten van uw kwaliteit van leven. Dit zullen we nog een aantal malen herhalen (tot 2 jaar na het begin van het onderzoek) om in kaart te brengen wat de langetermijngevolgen zijn.

Risico’s en ongemakken
Door deelname aan dit onderzoek krijgt u geen nieuwe of experimentele behandeling of onderzoeken. Bètablokkers zijn de standaard behandeling bij slokdarmspataders; zonder behandeling is het risico op een slokdarmbloeding of sterfte verhoogd. Het gebruik van bètablokkers kan leiden tot bijwerkingen, zoals lage bloeddruk, trage hartslag, duizeligheid, kortademigheid, koude handen en voeten. Als u denkt bijwerkingen te hebben van bètablokkers, moet u overleggen met uw behandelend arts of u door kunt gaan of dat er gekozen moet worden voor een alternatieve behandeling (endoscopische bandligatie).

Een bloeddrukmeting in een leverbloedvat is een onderzoek dat vaak wordt gedaan bij mensen met levercirrose, bijvoorbeeld voor plaatsing op de wachtlijst voor levertransplantatie of voor een operatie voor leverkanker. Er treden bij dit onderzoek maar zelden complicaties op. In zeldzame gevallen kan een bloeding in de hals of, nog zeldzamer, een klaplong optreden. 

Endoscopische bandligatie is een standaard behandeling voor slokdarmspataders bij mensen die bètablokkers niet verdragen of niet mogen gebruiken en voor mensen die ooit een slokdarmbloeding hebben gehad. Er kan bij ongeveer 2% van de mensen een complicatie optreden. De meest voorkomende complicatie is een nabloeding uit de slokdarm na de bandligatie, meestal vanuit het litteken. 

Als u niet deelneemt aan het onderzoek, is het goed mogelijk dat u toch een bloeddrukmeting of endoscopische bandligaties krijgt, afhankelijk van het beleid van uw behandelend arts.
Het voornaamste doel van dit onderzoek is het onderzoeken van de balans tussen de voor- en nadelen. Zoals gezegd is het voordeel van de bloeddrukmetingen dat vastgesteld kan worden of u voldoende bloeddrukdaling heeft door bètablokkers, zodat u in geval van onvoldoende daling een aanvullende behandeling kunt krijgen waardoor het risico op een slokdarmbloeding alsnog afneemt. De nadelen zijn de ongemakken van de bloeddrukmeting en eventuele endoscopische bandligaties in dagbehandeling.

Deelname aan de studie
Uw deelname is volstrekt vrijwillig. Weigering om deel te nemen aan het onderzoek zal geen nadelige gevolgen hebben voor uw verdere behandeling. Als er nieuwe informatie beschikbaar komt die zou kunnen leiden tot een heroverweging van deelname aan het onderzoek, zal deze aan u verstrekt worden.

Terugtrekking uit de studie

U kunt zich op elk moment uit de studie terugtrekken. Als uw arts meent dat het in uw belang is om met het onderzoek te stoppen, of als u zich op een bepaald moment niet meer prettig voelt bij deelname, kunt u altijd stoppen. Terugtrekking uit de studie, om welke reden dan ook, zal geen gevolgen hebben voor uw verdere behandeling.

Wettelijk voorgeschreven verzekering en verzekeringstekst
Conform de Belgische Wet van 7 mei 2004 betreffende experimenten op de menselijke persoon, is UZ Leuven aansprakelijk voor de schade die de deelnemer of zijn rechthebbenden oplopen en die rechtstreeks dan wel onrechtstreeks verband houdt met het onderzoek. UZ Leuven heeft een verzekering afgesloten die deze aansprakelijkheid dekt. Indien u schade zou oplopen ten gevolge van uw deelname aan deze studie zal die schade bijgevolg worden vergoed conform de bepalingen van deze verzekeringspolis en van de Belgische Wet van 7 mei 2004.

Vertrouwelijkheid

Alle informatie die gedurende het onderzoek verkregen is, inclusief de gegevens uit uw behandeldossier, persoonlijke gegevens en onderzoeksdata, zullen vertrouwelijk bewaard en behandeld worden.
Voor dit onderzoek is goedkeuring verkregen van de Medisch Ethische Commissie van het Universitair Ziekenhuis Gasthuisberg te Leuven. De voor dit onderzoek geldende nationale en internationale richtlijnen zullen nauwkeurig in acht worden genomen. 
Contact voor verdere informatie
Indien u tijdens de studie vragen of klachten heeft, vragen wij u contact op te nemen met de onderzoeker of uw behandelend arts.
Prof. dr. F. Nevens
IG Hepatologie
UZ Leuven

016/34.42.99


Instemmingsformulier
Het PORTHOS onderzoek
Een gerandomiseerd internationaal onderzoek in 8 ziekenhuizen, waarin de balans tussen voor- en nadelen van bloeddrukmeting in een leverbloedvat onderzocht wordt bij mensen met levercirrose en slokdarmspataders waarvoor behandeling met bètablokkers moet worden gestart.

Ik, .......................................................................................(naam), bevestig dat ik een patiënteninformatie-formulier heb ontvangen, aanvullende vragen heb kunnen stellen en dat ik tevreden ben met de gegeven uitleg over bovengenoemd onderzoek.

Ik begrijp mijn rechten en verantwoordelijkheden als deelnemer aan deze studie.

Ik verklaar dat ik vrijwillig meedoe en nauwgezet wil samenwerken met de onderzoekers. Ik stem ermee in dat mijn huisarts en behandelend specialist worden geïnformeerd over mijn deelname aan dit onderzoek.

Ik ga ermee akkoord dat mijn medische gegevens zullen worden ingezien door medische afgevaardigden van de lokale onderzoekscommissies en Ethische Commissies en door gezondheidsautoriteiten, vooropgesteld dat passende maatregelen zijn genomen om vertrouwelijkheid te garanderen.

Ondertekend door de deelnemer en de onderzoeker/ behandelend arts:

...................................................................... (onderzoeker/ behandelend arts)

...................................................................... (plaats)

....................................................................... (datum)

...................................................................... (deelnemer)

...................................................................... (plaats)

....................................................................... (datum)
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