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Minerva ~ onafhankelijk tijdschrift voor Evidence Based Medicine (EBM)

Minerva is een tijdschrift voor Evidence-Based Medicine en heeft als doelstelling onafhankelijke, wetenschappelijke infor-
matie te verspreiden. Minerva brengt een kritische duiding van relevante publicaties uit de internationale literatuur.

Minerva is lid van de International Society of Drug Bulletins (ISDB), een internationaal netwerk van tijd-

schriften, financieel en intellectueel onafhankelijk van de farmaceutische industrie. Dit netwerk bestaat Gl B
momenteel uit een 60-tal leden, verspreid over meer dan 40 regio’s in de wereld. Meer informatie op: www. Sm—
isdbweb.org

Doelpubliek MinervaF:
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Editoriaal

Als u deze titel leest, begint u aan de laatste versie van Minerva
op papier. We evolueren naar een digitale samenleving en
Minerva gaat mee met de tijd! In de toekomst willen we de
bomen ontzien, en de uitgespaarde kosten voor drukwerk
en verspreiding besteden aan een nog betere kwaliteit en
toegankelijkheid van het tijdschrift.

Elke maand als nieuwsbrief in uw inbox

In die brief, de Alert, bieden we recente wetenschappelij-
ke literatuur aan in een vorm die u toelaat om de resulta-
ten onmiddellijk in uw praktijk te gebruiken. Onze redactie
selecteert voor u artikels uit 40 belangrijke tijdschriften op
basis van vooraf vastgelegde criteria. Deze criteria hebben
betrekking op de klinische relevantie van het onderwerp voor
de ambulante zorg en het design van de beschreven studies.
Onze deskundige collega’s (huisartsen, apothekers, maar
ook specialisten, kinesitherapeuten, verpleegkundigen, psy-
chologen...) vatten die artikels samen, beoordelen de metho-
dologische kwaliteit en interpreteren de resultaten. Na peer
review door onze redactie worden de studieresultaten tegen
het licht gehouden en geven we aan of de bestaande aan-
bevelingen over dit onderwerp (bijvoorbeeld van Duodecim,
SSMG, Domus Medica, NHG ) bijgestuurd moeten worden.
Voorlopig bestaat de redactie uit huisartsen en apothekers,
maar we plannen een snelle uitbreiding met andere discipli-
nes.

Een veranderend landschap

We nodigen u heel graag uit om onze tweetalige en perfor-
mante website te bezoeken. U kan hier al onze duidingen op
een transparante en interactieve manier vinden en lezen. Bo-
vendien vindt u daar ook een overzicht met de nodige uitleg
van de meest voorkomende methodologische begrippen in
het landschap van Evidence-Based Medicine.

Integratie van de vele verschillende wetenschappelijke bron-
nen zal in de toekomst het landschap bepalen. Nu reeds kan
je als huisarts vanuit het EMD via de Evidence Linker naar
de juiste richtlijn op EBMPracticeNET surfen of naar aan-
bevelingen van andere bronnen. Minerva wil hieraan mee-
werken door duidingen van recente literatuur via deze weg
ter beschikking te stellen. En misschien nog belangrijker, we
willen ook meehelpen om de patiént wetenschappelijk on-
dersteunde informatie aan te bieden in samenwerking met
de website van Gezondheid & Wetenschap.

Nieuwe lezers en gebruikers

Niet alleen de redactie zal uitbreiden. We willen met ons
onlineproduct veel meer lezers bereiken. De eerstelijnsge-
zondheidszorg organiseert zich meer en meer in samenwer-
kingsverbanden zoals groepspraktijken en multidisciplinaire

Minerva stopt op papier.... maar is alert!

eerstelijnscentra. De wetenschappelijke boodschap van Mi-
nerva is ook relevant voor andere disciplines die actief zijn
in de eerste lijn. Daarom zullen we Minerva ook verspreiden
naar die beroepsgroepen die vaak met de huisarts samen-
werken zoals verpleegkundigen, kinesisten en apothekers.
Ook voor hen willen we een vaste waarde worden in hun in-
spanningen om bij te blijven.

Het adagium “jong geleerd is oud gedaan” geldt nog steeds.
We zullen studenten en de docenten van de verschillen-
de bachelor- en masteropleidingen (artsen, kinesitherapie,
verpleeg- en vroedkunde, apothekers) aanspreken. Ook de
master-na-masteropleidingen van huisartsen, medische spe-
cialisten en verpleegkundigen en dergelijke meer komen in
het vizier. Deze studenten verrichten vaak reeds patiénten-
zorg en Minerva kan zeker antwoorden bieden op de vele
klinische vragen die een student zich tijdens de opleiding
stelt. Met de meest recente studiegegevens (als aanvulling
op de bestaande richtlijnen) of met methodologische uitleg
over veel voorkomende methodologische begrippen, moet
Minerva voor hem een eerstelijnshulpinstrument worden.

Ten slotte

Minerva is een mooie bron van zeer hoogwaardige informa-
tie. De raad van bestuur en het redactiecomité willen dat u er
op een vlotte en gemakkelijke manier van kan genieten. Niet
langer op papier maar meteen in uw inbox. Als u nog niet ge-
registreerd bent op onze website, doe het dan nu al via www.
minerva-ebm.be.

Wij wensen u een fijn oudjaar en veel goede gezondheids-
zorg in de jaren die komen!

Roy Remmen, voorzitter

Didier du Boullay, vice-voorzitter

An De Sutter, secretaris

Bert Aertgeerts, penningmeester

Jan De Maeseneer, bestuurder

Luc Ailliet, bestuurder

Marc Lemiengre, hoofdredacteur

Michel De Jonghe, adjunct-hoofdredacteur
Tom Poelman, adjunct-hoofdredacteur
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Is urotherapie aangewezen als eerstelijnstherapie
voor kinderen met bedplassen?

Achtergrond

Bij kinderen met bedplassen bevelen experten urotherapie aan alvorens een plas-
wekker of desmopressine als behandeling in te zetten'. Het effect van urotherapie,
een verzameling van adviezen om detrusoroveractiviteit te voorkomen (regelma-
tige mictie, goede houding bij mictie, gezonde drinkgewoontes, behandeling van
constipatie), is momenteel enkel aangetoond bij kinderen met urine-incontinentie

overdag?

Samenvatting

Duiding

Marie-Astrid Denys,
Dienst urologie, Univer-
sitair Ziekenhuis Gent

Referentie
Cederblad M, Sarkadi
A, Engvall G, Nevéus T.
No effect of basic blad-
der advice in enuresis: a
randomized controlled
trial. ] Pediatr Urol.
2015;11:153.e1-5.

Bestudeerde populatie

* 40 kinderen met een mediane leeftijd van 6 jaar
(range 6 tot 8 jaar), 29 jongens en 11 meisjes, met
enuresis nocturna gedurende minstens 8 van de
14 nachten (mediaan 14 met range 8 tot 14); ge-
rekruteerd in 2 pediatrische poliklinieken van april
2012 tot april 2014

* exclusiecriteria: urine-incontinentie overdag, vroe-
ger reeds behandeling gehad voor urine-incon-
tinentie overdag, vroeger reeds behandeld met
plaswekker, reeds tweedelijnsbehandeling gehad
voor enuresis nocturna, urologische afwijkingen.

Onderzoeksopzet
* gerandomiseerde gecontroleerde open-label
studie met twee groepen:
~ groep A (n=20): kreeg gedurende 1 maand uro-
therapie, gevolgd door een behandeling met
plaswekker gedurende 8 weken
~ groep B (n=20): kreeg een behandeling met
plaswekker gedurende 8 weken
* urotherapie bestond uit: het geven van juiste in-
formatie over de incidentie en de pathogenese
van enuresis nocturna; adviseren om overdag re-
gelmatig te urineren, ‘s avonds minder te drinken,
al zittend te plassen, voldoende te bewegen en
niet-effectieve behandelingen voor enuresis noc-
turna te stoppen
* v66r randomisatie ondergingen alle deelnemers
een klinisch onderzoek door een pediater om
onderliggende aandoeningen en constipatie op
te sporen, werd constipatie behandeld, gebeur-
de een uroflowmetrie en een bepaling van het
post-mictionele residu, werd gevraagd om een
mictiedagboek (registratie van aantal natte/dro-
ge nachten + symptomen van de lagere urine-
wegen overdag) gedurende 14 dagen in te vullen
en gedurende 48 uur de geplaste volumes + de
nachtelijke urineproductie (via gewicht pamper) te
meten.

Uitkomstmeting

* het verschil in aantal natte nachten tussen de start
van de studie en de laatste 14 dagen véér het be-
eindigen van de urotherapie in groep A

Klinische vraag

Wat is het effect van urotherapie en
vergroot urotherapie het succes van de
plaswekkermethode op bedplassen bij
kinderen?

* het verschil in aantal natte nachten tussen de start
van de studie en de laatste 14 dagen védr het be-
eindigen van de behandeling met plaswekker in
groep Aen B.

Resultaten

* het aantal natte nachten daalde in groep A van
11,95 (SD 2,5) naar 10,5 (SD 4,8) (p=0,089) na
urotherapie

* het aantal natte nachten daalde in groep A van
11,95 (SD 2,5) naar 5,6 (SD 5,36) (p<0,001)
en in groep B van 12,55 (SD 2,3) naar 4,85 (SD
5,38) (p=0,001) na behandeling met plaswekker
(p=0,74 voor het verschil tussen groep A en groep
B).

Besluit van de auteurs

De auteurs besluiten dat de aanbeveling om alle
kinderen met enuresis nocturna blaastraining als
eerstelijnsbehandeling te geven niet langer onder-
steund kan worden. In plaats daarvan bevelen ze
aan om bij deze kinderen onverwijld te starten met
desmopressine of de plaswekker als behandeling.

Financiering van de studie de eerste auteur wordt gesponsord
door de Aleris Foundation en de Gillbergska Foundation.

Belangenconflicten van de auteurs de auteurs verklaren geen
belangenconflicten te hebben.
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Methodologische beschouwingen

Deze open-label studie heeft een aantal belangrijke me-
thodologische tekortkomingen. Zo krijgen we geen infor-
matie over de manier van randomisatie. Waarschijnlijk is
deze wel correct gebeurd want er waren geen statistisch
significante verschillen in basiskarakteristieken (leeftijd,
geslacht, mictiefrequentie overdag, gemiddeld en maxi-
maal plasvolume overdag, maximaal plasvolume, enure-
sis volume, nachtelijke urineproductie tijdens natte nach-
ten) tussen beide groepen. Echter is het niet duidelijk of
de aanwezigheid van urinaire symptomen (zoals urgency)
overdag tussen beide groepen gelijk verdeeld was.
Beide groepen startten op een verschillend tijdstip met
de plaswekker. De auteurs verdedigen deze keuze door
te stellen dat het ethisch niet te verantwoorden is om kin-
deren met enuresis nocturna gedurende één maand elke
vorm van behandeling te ontzeggen. Vooraf wordt een
powerberekening uitgevoerd, maar de drempel voor een
klinisch relevant verschil is louter gebaseerd op consen-
sus. Ten slotte controleerde men onvoldoende in hoe-
verre de adviezen in de urotherapie-groep daadwerkelijk
gevolgd zijn. Volgens de onderzoekers zou een striktere
opvolging door bijvoorbeeld telefonische contacten of
bezoeken aan het centrum echter als een interventie op
zich beschouwd kunnen worden.

Bespreking

Interpretatie van de resultaten

Deze studie toont aan dat urotherapie noch als mono-
therapie het aantal natte nachten vermindert, noch als
adjuvante behandeling het effect van de plaswekker
vergroot bij kinderen met bedplassen zonder urinaire
incontinentie overdag. De onderzoekers includeerden
echter ook kinderen met symptomen van urgency (toe-

Besluit van Minerva

Deze open-label RCT besluit dat urotherapie als eerstelijnsbehandeling
bij kinderen met bedplassen het aantal natte nachten niet reduceert en
het effect van de plaswekkermethode niet beinvloedt. Gezien de metho-
dologische tekortkomingen van deze studie is er nood aan toekomstige
goed opgezette studies om deze resultaten te bevestigen of te ontkrach-
ten alvorens de huidige richtlijnen hieromtrent eventueel aan te passen.

Voor de praktijk

Een goed gesprek met kind en ouder(s) vormt de basis voor een ef-
fectieve interventie bij enuresis nocturna. Vervolgens kan men starten
met een minder intensieve gedragstherapeutische methode (zoals de
kalender- of de motivatiemethode), eventueel gevolgd door een meer
intensieve methode (zoals blaastraining en de plaswekkermethode). Bij
onvoldoende effect kan een mictiedagboek nuttig zijn om de keuze van
de behandeling te bepalen®. Als niet-medicamenteuze behandelingen
hebben gefaald kan eventueel medicatie zoals desmopressine worden
voorgeschreven®®. Deze studie met belangrijke methodologische te-
kortkomingen stelt het nut van urotherapie (bestaande uit voorlichting
en aangevuld met adviezen in verband met drink- en plasgewoontes) als
behandeling voor bedplassen in vraag en bevestigt het nut van de plas-
wekkermethode.

genomen aandrang). Nochtans is het aangewezen om
kinderen met niet-monosymptomatische enuresis noc-
turna (NMEN) naar een gespecialiseerd centrum door te
verwijzen omdat zij zowel op klinisch, therapeutisch als
pathogenetisch vlak verschillen van kinderen met mono-
symptomatische enuresis nocturna (MEN)*.

Het uitblijven van een effect van urotherapie zou men
ook kunnen wijten aan het onvoldoende of onvoldoende
lang toepassen van de adviezen (zie hoger). Niettegen-
staande een statistisch significant effect van de plas-
wekkermethode in beide groepen, is het niet duidelijk of
een plaswekker voor alle deelnemers de beste therapie
was. Bij een normale nachtelijke urineproductie maar
lage blaascapaciteit zou een plaswekker te verkiezen
zijn, terwijl men bij een verhoogde nachtelijke urinepro-
ductie en normale of kleine blaascapaciteit respectieve-
lijlk desmopressine en de combinatie desmopressine en
plaswekker vooropstelt.

Referenties

1. Neveus T, Eggert P, Evans |, et al; International Children’s Continen-
ce Society. Evaluation and treatment of monosymptomatic enure-
sis: a standardization document from the International Children’s
Continence Society. ) Urol 2010;183:441-7.

2. Hoebeke P, Bower W, Combs A, et al. Diagnostic evaluation of
children with daytime incontinence. ] Urol 2010;183:699-703.

3. Neveus T, von Gontard A, Hoebeke P, et al. The standardization of
terminology of lower urinary tract function in children and adoles-
cents: report from the Standardisation Committee of the Internatio-
nal Children’s Continence Society. | Urol 2006;176:314-24.

4. Butler R), Holland P. The three systems: a conceptual way of under-
standing nocturnal enuresis. Scand ) Urol Nephrol 2000;34:270-7.

5. Boomsma LJ, Van Dijk PA, Dijkstra RH, et al. NHG-Standaard Enu-
resis nocturna (Eerste herziening). Huisarts Wet 2006;49:663-71.

6. Enuresis bij een kind. Duodecim Medical Publications. Laatste up-
date: 24.8.2009.
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Topisch pimecrolimus als behandeling voor
atopische dermatitis bij zuigelingen, peuters en

kleuters

Achtergrond

Om de opflakkeringen en de chronische huidinflammatie bij kinderen met ato-
pische dermatitis te onderdrukken worden topische corticosteroiden als eerste-
linsbehandeling voorgesteld™. Gezien de bezorgdheid van 80% van de patiénten
en zorgverleners over het gebruik van topische corticosteroiden en vermits een
derde van de patiénten niet-compliant is omwille van bijvoorbeeld ongewenste
effecten?, groeit de nood aan een alternatieve behandeling. Hiervoor komen de
topische calcineurine inhibitoren zoals pimecrolimus in aanmerking.

Samenvatting

Duiding
Marie-Anne Morren,
(pediatrisch) derma-
toloog, Universitair
Ziekenhuis Leuven

Referentie
Sigurgeirsson B,
Boznanski A, Todd G, et
al. Safety and efficacy
of pimecrolimus in ato-
pic dermatitis: a 5-year
randomized trial. Pedi-
atrics 2015;135:597-
606.

Bestudeerde populatie

* 2439 zuigelingen tussen 3 en 12 maanden oud
met atopische dermatitis, gediagnosticeerd op ba-
sis van de voor jonge kinderen aanbevolen criteria
van Seymour, zich uitbreidend over meer dan 5%
van het lichaamsoppervlak en met een Investiga-
tor's Global Assessment (IGA)-score van 2 tot
3 op 5 (mild tot matig)

exclusiecriteria: gebruik van systemische corti-
costeroiden, immunosuppressiva, cytostatica of
fototherapie in de voorbije 4 weken; gebruik van
tacrolimus of pimecrolimus in de voorbije 2 weken;
gebruik van topische corticosteroiden in de voorbije
3 dagen; immuungecompromitteerde patiénten;
voorgeschiedenis van maligniteiten; aanwezigheid
van virale huidinfecties of klinisch gesurinfecteerd
atopisch eczeem.

Onderzoeksopzet

* open-label multicenter gerandomiseerde studie

met twee parallelle groepen:

~ groep 1 (n=1205) kreeg creme met pimecroli-
mus 1%

~ groep 2 (n=1213) kreeg creme of zalf met zwak
werkzaam corticosteroid (zoals hydrocortison
acetaat 1%) of met matig werkzaam corticos-
teroid (zoals hydrocortison butyraat 0,1%)

men zette de studiemedicatie verder tot het ec-

zeem volledig verdwenen was of tot zolang de bij-

sluiter het gebruik toeliet; bij heropflakkering van

het eczeem herstartte men de studiemedicatie; bij

onvoldoende effect mocht men pimecrolimus ver-

vangen door topische corticosteroiden; naast de

studiemedicatie kregen alle kinderen een hydrate-

rende onderhoudsbehandeling

* evaluatie van de effectiviteit door bepaling van
IGA-score en aangetaste lichaamsoppervlakte;
meting van gewicht en lengte tijdens regelmatige
constulten in het ziekenhuis

* registratie van ongewenste effecten en opvolging
van immuniteit (via meting van antistoftiters tegen
toegediende vaccins, humorale en cellulaire im-
muunrespons en T-celfunctie)

* duur van de follow-up: 5 jaar.

Uitkomstmeting

* primaire uitkomstmaat: het verschil in voorkomen
van klinisch relevante en frequent voorkomende
(=5%) ongewenste effecten tussen topisch pime-
crolimus en topische corticosteroiden

Klinische vraag

Wat is gedurende vijf jaar de veiligheid en de
effectiviteit van topisch pimecrolimus versus
topische corticosteroiden voor de behandeling
van milde tot matige atopische dermatitis bij
zuigelingen, peuters en kleuters?

* secundaire uitkomstmaat: het verschil in effectivi-
teit tussen topisch pimecrolimus en topische cor-
ticosteroiden

¢ alle patiénten met minstens één applicatie van de
medicatie werden in de analyse opgenomen.

Resultaten

* geen verschil tussen de pimecrolimus- en de cor-
ticosteroiden-groep in de incidentie van de meest
frequent voorkomende ongewenste effecten, van
klinisch relevante ongewenste effecten (zoals bac-
teriéle en virale infecties) en van ernstige ongewens-
te effecten (20,5% versus 17,3%) en ernstige infec-
ties (13% versus 12,4%)

0,6% van de pimecrolimus- versus 1% van de cor-
ticosteroiden-groep stopte de behandeling omwille
van ongewenste effecten

geen verschil tussen beide groepen in antistofres-
pons na toediening van een derde dosis Hib-vaccin,
in stijging van immunoglobulines en daling van pe-
rifere T- en B-lymfocyten, in percentage positieve
huidtesten voor Candida en in T-celfunctie

geen verschil tussen beide groepen in lengte en
groei

geen verschil tussen de pimecrolimus- en de cor-
ticosteroiden-groep in globale en faciale ICA<2
(>50% in beide groepen) en in aangetaste lichaams-
oppervlakte (van 16% naar <6%) na 3 weken en in
globale en faciale IGA<2 (>85% in beide groepen)
na 5 jaar

mediane expositie aan topische corticosteroiden
bedroeg 7 dagen in de pimecrolimus- en 178 dagen
in de corticosteroiden-groep.

Besluit van de auteurs

De auteurs besluiten dat een langetermijnbehande-
ling van milde tot matige atopische dermatitis met
pimecrolimus of topische corticosteroiden veilig is en
het immuunsysteem niet beinvloedt. Pimecrolimus
was corticosteroidsparend. De gegevens suggereren
dat pimecrolimus en topische corticosteroiden even
effectief zijn en onderbouwen het gebruik van pime-
crolimus als eerstelijnsbehandeling bij zuigelingen,
peuters en kleuters die lijden aan milde tot matige
atopische dermatitis.

Financiering van de studie Novartis Pharmaceuticals en Meda
Pharma.

Belangenconflicten van de auteurs verschillende auteurs hadden
banden met Novartis, Meda Pharma, Astellas of Valeant.
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Methodologische beschouwingen

Deze pragmatische studie, die zeer goed aanleunt bij de
dagelijkse praktijk van de behandeling van atopische der-
matitis bij jonge kinderen®, heeft een aantal methodolo-
gische tekortkomingen. Zo krijgen we weinig informatie
over de randomisatieprocedure, behalve dat men stra-
tificeerde volgens centrum en leeftijdsgroep (tussen 3
en 6 maanden versus tussen 6 en 12 maanden). Demo-
grafische kenmerken en ernst van het eczeem bij de start
van de studie zijn echter wel vergelijkbaar tussen beide
groepen. De steekproefgrootte is berekend om met
>80% power een equivalente incidentie van ongewenste
effecten tussen beide groepen te kunnen aantonen. Op
basis van deze studie is het dus niet mogelijk om uitspra-
ken te doen over de superioriteit op vlak van effectiviteit
of veiligheid van één van beide producten®. De interven-
tie verliep open label en het is niet duidelijk in hoeverre
de effectbeoordelaars geblindeerd waren. Daarom is het
niet zeker of de registratie van ongewenste effecten in
beide groepen even minutieus verlopen is. Evenmin is
het duidelijk of er crossover was tussen beide groe-
pen. De evaluatie van de effectiviteit gebeurde wel met
objectieve meetinstrumenten. Zowel voor veiligheid als
voor effectiviteit werden alle patiénten met minstens één
applicatie van de medicatie in de analyse opgenomen.
De statistische analyse van de T-celfunctietesten wordt
echter niet weergegeven.

Bespreking

Resultaten in perspectief

In deze gerandomiseerde klinische studie met bijna
2500 kinderen met atopische dermatitis zag men geen
verschil in ongewenste effecten, noch in de invioed op
het immuunsysteem tussen pimecrolimus en topische
corticosteroiden. De resultaten van deze studie liggen
daarom in lijn met een analoge studie uitgevoerd bij kin-
deren ouder dan 2 jaar met matig tot ernstig atopisch
eczeem. Ook hier zag men geen verschil in immunologi-
sche respons op het pneumokokkenvaccin tussen een
groep die tacrolimus en een groep die topische cortico-

Besluit van Minerva

Op basis van deze pragmatische open-label gerandomiseerde klinische
studie kunnen we besluiten dat topisch pimecrolimus even veilig en
waarschijnlijk even werkzaam is als zwakke tot matig werkzame topische
corticosteroiden bij zuigelingen, peuters en kleuters met milde tot matige
atopische dermatitis.

Voor de praktijk

De NHG-standaard" beveelt aan om vanaf matig ernstig atopisch eczeem
(matige roodheid, licht oedeem en krabeffecten) naast een hydrateren-
de creme of zalf te starten met een zwak werkzaam topisch corticos-
teroid. Het effect van de behandeling wordt na 2 weken geévalueerd. Bij
verbetering moet de behandeling geleidelijk aan afgebouwd worden. Bij
verslechtering wordt gestart met een matig werkzaam topisch corticos-
teroid. De Duodecim-richtlijn beveelt vanaf de leeftijd van 2 jaar pime-
crolimus of tacrolimus aan voor therapieresistente atopische dermatitis?.
De huidige studie toont aan dat topische zwakke tot matig werkzame
corticosteroiden en topisch pimecrolimus even veilig en waarschijnlijk
even werkzaam zijn bij jonge kinderen met milde tot matige atopische
dermatitis. Op dit moment is noch topisch pimecrolimus, noch topisch
tacrolimus geregistreerd voor gebruik bij kinderen jonger dan 2 jaar.

steroiden kreeg®. De bevestiging dat er geen invloed op
het immuunsysteem bestaat, doet de vrees dalen dat
deze medicatie carcinogeen zou kunnen zijn. Na 5 jaar
zag men in de huidige studie slechts 2 patiénten met een
maligne aandoening in de corticosteroiden- en 1 met
een goedaardige tumor in de pimecrolimus-groep. Eer-
dere langetermijnstudies van eczeempatiénten behan-
deld met topische calcineurine-inhibitoren waren reeds
geruststellend”®.

Hoewel hiervoor niet opgezet kon deze studie evenmin
een verschil in effectiviteit tussen pimecrolimus en topi-
sche corticosteroiden aantonen. Omdat men in de con-
trolegroep niet registreerde in hoeverre men een zwak of
matig werkzaam corticosteroid gebruikte, kunnen we de
reéle sterkte van pimecrolimus niet nauwkeurig inschat-
ten. Kinderen in de pimecrolimus-groep werden wel ge-
middeld meer dagen met een actief product (pimecroli-
mus of topisch corticosteroid) behandeld dan kinderen
in de corticosteroiden-groep, wat er misschien toch zou
kunnen op wijzen dat pimecrolimus minder goed pres-
teerde. In dit verband vermelden we nog dat een me-
ta-analyse onlangs aantoonde dat de werkzaamheid van
tacrolimus beter is dan deze van pimecrolimus™. Of dit
ook geldt voor jonge kinderen is echter nog niet duidelijk.
Wat we wel mogen concluderen uit de hier besproken
studie is dat pimecrolimus corticosteroidsparend werkt.
Tot slot moeten we ook vermelden dat we geen conclu-
sies mogen trekken over de effectiviteit en de veiligheid
van pimecrolimus bij kinderen met ernstig eczeem, waar
de nood aan topische corticosteroiden hoger is. Het is
anderzijds een gemiste kans om in de hier besproken
grote studie geen controlegroep zonder actieve behan-
deling (bijvoorbeeld alleen met hydraterende creme) op
te nemen en het voorkomen van astma niet te bestude-
ren.
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Een HPV-zelftest als laagdrempelig alternatief
voor een uitstrijkje?

Achtergrond

In Belgié laat slechts 59% van de doelgroep vrouwen tussen 25 en 64 jaar min-
stens om de 3 jaar een uitstrijkje voor baarmoederhalskankerscreening afnemen’.
Humaan papillomavirus (HPV)-detectie is gevoeliger maar minder specifiek dan
cytologie voor het opsporen van voorstadia van baarmoederhalskanker?3. Een
HPV-zelftest zou als alternatief gebruikt kunnen worden om de participatiegraad
voor baarmoederhalskankerscreening te vergroten.

Samenvatting

Duiding

Veronique Verhoeven,
Vakgroep eerstelijns- en
interdisciplinaire zorg,
Universiteit Antwerpen

Referentie

Duke P, Godwin M,
Ratnam S, et al. Effect
of vaginal self-sampling
on cervical cancer
screening rates: a
community-based
study in Newfoundland.
BMC Womens Health.
2015;15:47.

Bestudeerde populatie

* 6285 niet-zwangere vrouwen tussen 30 en 69 jaar
in 3 landelijk gelegen gemeenschappen in New-
foundland (Canada) met vergelijkbare demografi-
sche kenmerken zoals beroepsinkomen, ontwik-
kelingsgraad en participatiegraad voor uitstrijkjes
(ongeveer 40%).

Onderzoeksopzet
* observationeel prospectief onderzoek met 3 co-
horten:
~ cohorte A (n=1928): kreeg de mogelijkheid om
een HPV-zelftest te doen en werd aangespoord
om verder uitstrijkjes bij de eerstelijnsgezond-
heidswerker te laten afnemen; de zelftestkit kon
worden afgehaald op enkele publieke plaatsen
(zoals ziekenhuizen, apotheken, kapsalons...) of
werd aan huis of op het werk geleverd; gebruik-
te testen werden verzameld in het ziekenhuis
of werden opgehaald door een studieverpleeg-
kundige; patiénten kregen ook educatie over het
belang van cervixkankerscreening met nadruk
op de mogelijkheid van een HPV-zelftest; bij een
positieve HPV-test werd aangeraden om bij de
eerstelijnsgezondheidswerker een uitstrijkje te
laten afnemen
cohorte B (n=2833): kreeg de mogelijkheid om
verder uitstrijkjes bij de eerstelijnsgezondheids-
werker te laten afnemen; patiénten kregen ook
educatie over het belang van cervixkankerscree-
ning met nadruk op het belang van uitstrijkjes
cohorte C (n=1524) kreeg de mogelijkheid om
verder uitstrijkjes bij de eerstelijnsgezondheids-
werker te laten afnemen zonder bijkomende
educatie
* de interventie liep over een periode van 2 jaar
¢ in alle cohorten berekende men de screenings-
graad (aantal patiénten die gescreend zijn met een
zelftest en/of een uitstrijkje) 2 jaar véor en 2 jaar
na de interventie.

R

2

Uitkomstmeting

* de verandering in screeningsgraad voor de 3 co-
horten

* het verschil in verandering van screeningsgraad
tussen de 3 cohorten.

Klinische vraag

Kan een HPV-zelftest als alternatief voor
een uitstrijkje de screeningsgraad voor
baarmoederhalskanker verhogen?

Resultaten

* de screeningsgraad nam statistisch significant toe
met 15,2% in cohorte A (p<0,001) en met 8,5% in
cohorte C (p<0,01); de toename van 2,9% in co-
horte B was statistisch niet significant

* de toename in screeningsgraad was statistisch
significant groter in cohorte A dan in cohorte B
(p<0,001); tussen cohorte A en C was er geen sta-
tistisch significant verschil in toename (p=0,193).

Besluit van de auteurs

De auteurs besluiten dat de mogelijkheid tot het
afnemen van een HPV-zelftest de screeningsgraad
voor baarmoederhalskanker deed toenemen in een
landelijke gemeenschap. Vrouwen die de zelftest
afnamen, waren over het algemeen tevreden. Het
aanbieden van HPV-zelftests kan de deelname aan
screening verbeteren, vooral bij vrouwen die niet re-
gelmatig uitstrijkjes laten afnemen.

Financiering van de studie het Canadian Institute of Health Re-
search en de Research & Development Corporation of Newfound-
land and Labrador.

Belangenconflicten van de auteurs de auteurs verklaren geen
belangenconflicten te hebben.
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Methodologische beschouwingen

De auteurs zijn vrij karig met informatie over de metho-
dologie van hun studie waardoor we de methodologi-
sche accuraatheid moeilijk kunnen beoordelen.

Ze selecteerden een relevante onderzoekspopulatie. De
gekozen leeftijdsdrempel (>30 jaar) is correct omdat bij
jongere vrouwen het aandeel voorbijgaande HPV-infec-
ties veel hoger is waardoor de specificiteit van de HPV-
test daalt’. Ook de keuze voor landelijke regio’s is oppor-
tuun omwille van de lagere overlevingscijfers voor kanker,
onder andere door een lagere toegankelijkheid voor
screening. De interventies worden uitgebreid besproken,
maar er wordt niet duidelijk vermeld of alle vrouwen met
een positieve HPV-test uiteindelijk ook een uitstrijkje lie-
ten afnemen. Zonder deze follow-up is screening immers
nutteloos.

Het is niet duidelijk of de interventies at random aan de
3 cohorten zijn toegewezen. In cohorte C was als ge-
volg van de extra inspanningen op het vlak van cervix-
kankerscreening door een jonge huisarts en een prak-
tijkverpleegkundige de initiéle screeningsgraad net véér
de interventie veel hoger geworden dan in cohorte A en
B (72% versus 53%). Daardoor is deze groep eigenlijk
geen ideale controlegroep meer. Het educatieprogram-
ma lijkt ook intensiever geweest te zijn in cohorte A dan
in cohorte B want volgens een telefonische bevraging
hadden er meer vrouwen weet van het lopende scree-
ningsproject (74,6% in cohorte A versus 30,7% in co-
horte B).

We weten niet of er een powerberekening is gebeurd
om een verschil in screeningsgraad tussen de cohortes
te kunnen aantonen. Ook is niet duidelijk of er voor be-
langrijke confounders (zoals leeftijdsverschil, inkomen,
ontwikkelingsgraad, geslacht van de artsen,...) gecorri-
geerd is.

Interpretatie van de resultaten

De belangrijkste uitkomstmaat vergelijkt het vé6r-na-ver-
schil in screeningsgraad tussen de verschillende cohor-
tes. Het védr-na-verschil per cohorte kan immers ook
veroorzaakt zijn door de bijkomende educatie over cer-
vixkankerscreening. Nog beter was geweest om harde
eindpunten te gebruiken zoals het aantal tijdig ontdekte
kankers of een verandering in kankerspecifieke mortali-
teit. De korte follow-up van slechts 2 jaar maakt deze

Besluit van Minerva

Deze cohortstudie met belangrijke methodologische tekortkomingen
toont aan dat een HPV- zelftest in combinatie met een intensief edu-
catieprogramma de screeningsgraad in beperkte mate doet toenemen,
vooral bij vrouwen die zich al regelmatig laten screenen.

Voor de praktijk

HPV-detectie wordt momenteel in Belgié enkel aanbevolen en terugbe-
taald voor de triage van afwijkende uitstrijkjes na cytologie (voornamelijk
ASCUS)"2. Een recent KCE-rapport besluit dat primaire HPV-screening
(waarna wordt beslist of verder cytologisch onderzoek nodig is) als alter-
natief voor cytologische screening meer invasieve letsels voorkomt dan
conventionele cytologie®. Ze baseert zich hiervoor op een meta-analyse
van 4 RCT's, waarvan we er reeds 1 in Minerva besproken hebben? De
hoger geduide studie toont aan dat primaire HPV-screening via het op-
portunistisch aanbieden van een zelftest als alternatief voor een uitstrijkje
de screeningsgraad slechts beperkt doet toenemen, vooral bij de groep
vrouwen die al regelmatig uitstrijkjes laat maken. Misschien moet de
nadruk in de toekomst meer liggen op een globaal goed georganiseerd
screeningsprogramma.

uitkomstmeting uiteraard onmogelijk.

Men zag slechts een bescheiden toename van de scree-
ningsgraad in cohorte A. Dit magere resultaat kan onder
andere worden verklaard door de lage participatiegraad
in cohorte A: slechts 20% (n=168) van de uitgedeelde
kits werden teruggestuurd, wat neerkomt op een parti-
cipatiegraad van slechts 9,5%. Bovendien liet 84,5% van
de responders in cohorte A véér de studie al regelma-
tig (in de afgelopen 3 jaar) een uitstrijkje afnemen. Het
kan dus zijn dat het hier gaat om vrouwen die ofwel op-
nieuw gescreend moesten worden en deze keer voor
de optie zelfafname kozen (maar wellicht gewoon een
uitstrijkje hadden laten afnemen, mocht deze optie niet
voorhanden geweest zijn), ofwel om vrouwen die naast
een uitstrijkje ook een HPV-test afnamen (wat over-
screening betekent), ofwel om vrouwen die een zelfaf-
nametest met of zonder uitstrijkje afnamen, terwijl ze dit
jaar eigenlijk nog niet gescreend moesten worden (wat
ook overscreening betekent). Omgekeerd bleken slechts
26 vrouwen van de responders in cohorte A vooraf on-
voldoende (uitstrijkje tussen 3 en 5 jaar geleden) (n=25)
of niet gescreend (n=1) te zijn. Deze 26 vrouwen verte-
genwoordigen 15,5% van de deelneemsters in cohorte
A, een proportie die vergelijkbaar is met de 13,9% on-
der- of niet-gescreende vrouwen in cohorte B die tijdens
de studie een uitstrijkje lieten maken. Er waren 7/168
zelftesten positief voor HPV en uiteindelijk werden er bij
cytologische controle 2 LSIL letsels (laaggradige squa-
meuze intra-epitheliale laesie) gevonden, waarvan 1 bij
een patiénte die in orde was met haar screeningsstatus
en 1 bij een patiénte die onvoldoende gescreend was.
Op basis van bovenstaande bevindingen zouden we dus
kunnen afleiden dat de toename in screeningsgraad niet
klinisch relevant is.

De interventie is bovendien niet extrapoleerbaar naar
onze praktijk. Er werden kosten noch moeite gespaard
om de drempel voor deelname zo laag mogelijk te hou-
den. Zo konden potentiéle deelneemsters vragen om
een zelfafnamekit thuis of op het werk te laten leveren, of
om de kit na gebruik weer te komen ophalen. Misschien
had men beter meteen naar alle in aanmerking komende
vrouwen een zelftestkit met de post opgestuurd. Uit on-
derzoek blijkt dat dit de participatiegraad wel gunstig kan
beinvioeden®. Of hierbij ook echt de risicogroep bereikt
wordt, moet echter nog worden onderzocht. De media-
campagne in cohorte A en B was intensief, en omvat-
te onder andere advertenties in kranten, tijdschriften en
kerkblaadjes, onlinereclame, een Facebook-pagina, ra-
diospots, een radio-interview, en een groot aantal voor-
drachten. Ook dit lijkt op langere termijn weinig haalbaar.
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Gepersonaliseerde zorgplanning voor volwassenen met

chronische gezondheidsproblemen

Achtergrond

Klinische vraag

De forse toename van chronische aandoeningen stelt momenteel de gezondheidszorg wereldwijd voor
een grote uitdaging’. Het huidige zorgsysteem, dat vooral gericht is op de reactieve bestrijding van acute
zorgvragen, sluit niet goed aan bij de behoeften van de groeiende groep chronisch zieke patiénten. In het
‘Chronic Care Model’ krijgt de geinformeerde en actief betrokken patiént een centrale plaats in het zorgpro-
ces en wordt hij voor de ontwikkeling en de implementatie van een gepersonaliseerd zorgplan ondersteund
door een performant en proactief eerstelijnsteam. Patiénten die beter geinformeerd zijn, bij beslissingen
omtrent hun zorg meer betrokken worden en met hun aandoeningen beter leren omgaan, zouden immers
een verbetering van subjectieve gezondheidstoestand en levenskwaliteit ervaren? In hoeverre het effect
van deze gepersonaliseerde zorgplanning door degelijke studies onderbouwd is, blijft echter onduidelijk.

Wat is bij patiénten

met chronische
aandoeningen het effect
van gepersonaliseerde
zorgplanning versus
gewone zorg op
langetermijngezondheids-
uitkomsten?

Samenvatting

Duiding

Pauline Boeckxstaens,
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Methodologie

Systematische review en meta-analyse

Geraadpleegde bronnen

* Cochrane Central Register of Controlled Trials
(CENTRAL), MEDLINE, EMBASE, PsycINFO, Pro-
Quest, clinicaltrials.gov, WHO International Clinical
Trials Registry Platform (tot juli 2013)

e literatuurlijsten van gevonden artikels en reviews.

Geselecteerde studies

* 16 RCT's en 3 clustergerandomiseerde RCT's bij
volwassen patiénten (=18 jaar) met één of meer-
dere chronische aandoeningen (gedefinieerd als
langdurige ziektes met een meestal trage progres-
sie) waarbij de interventie erin bestond om de sa-
menwerking tussen individuele patiénten en artsen
te bevorderen ten einde behandelingsdoelen te
bepalen en een actieplan op te stellen; de interven-
ties waren ofwel gericht op de patiént ofwel op de
arts of op beiden

exclusie van studies waarbij de patiénten niet ac-
tief betrokken waren in het bepalen van de behan-
delingsdoelen en het opstellen van een behande-
lings-, zorg-, of ondersteuningsplan; alsook van
studies die uitsluitend gericht waren op groepse-
ducatie en vroegtijdige zorgplanning.

Bestudeerde populatie

* 10856 volwassen patiénten (32 tot 5599 per
studie) met diabetes mellitus (N=12), mentaal ge-
zondheidsprobleem (N=3), hartfalen (N=1), termi-
naal nierfalen (N=1), astma (N=1), verschillende
chronische aandoeningen (N=1); 16 studies von-
den plaats in de eerstelijnsgezondheidszorg.

Uitkomstmeting

* primaire uitkomstmaten: effect op fysieke ge-
zondheid, op mentale gezondheid, op subjectieve
gezondheidsstatus waaronder gezondheidsgere-
lateerde levenskwaliteit, op zelfmanagementcapa-
citeiten (self-efficacy, kennis, empowerment,...)

* secundaire uitkomstmaten: effect op gezond-
heidsgerelateerd gedrag, gezondheidszorggebruik
en gezondheidskosten, ongewenste effecten

* subgroepanalyses voor studieduur, multimorbidi-
teit en kennis van gezondheid

* sensitiviteitsanalyse voor studiekwaliteit

* fixed effects meta-analyse.

Resultaten

* effect op fysieke gezondheid met gepersonaliseer-
de zorgplanning versus gewone zorg (N=11):
~ grotere daling van HbA1c na 6 of 12 maanden

(MD -0,24% met 95% BI van -0,35 tot -0,14)
(N=9 studies; n=1916)

~ grotere daling van systolische bloeddruk (MD
-2,64 mmHg met 95% Bl van -4,47 tot -0,82)
(N=6; n=1200); na exclusie van studies met
hoog risico op bias was de daling niet meer sta-
tistisch significant

~ geen verschil in daling van diastolische bloeddruk
(N=4; n=751), LDL-cholesterol (N=5; n=1545)
en BMI (N=4; n=822)

effect op mentale gezondheid met gepersonali-

seerde zorgplanning versus gewone zorg (N=7):

~ grotere daling van depressiescore (SMD -0,36
met 95% Bl van -0,52 tot -0,20) (N=5; n=599)

~ minder patiénten met majeure depressie (OR
2,94 met 95% Blvan 1,36 tot 6,34 (N=1; n=886)

effect op subjectieve gezondheidsstatus (N=10):

geen effect op globale levenskwaliteit gemeten

met SF-36 (N=3; n=345), noch op ziektespecifie-

ke gezondheidsstatus (N=4; n=1 330)

effect op zelfmanagementcapaciteiten (N=9):

meer effect op self-efficacy (SMD 0,25 met 95%

Bl van 0,007 tot 0,43 (N=5)

effect op gezondheidsgerelateerd gedrag (N=10):

geen effect op lichaamsbeweging (N=6) en dieet

(N=4); beperkte verbetering van therapietrouw in 3

van de 5 studies; meer zelfzorgactiviteiten (bloed-

druk- en glykemiemonitoring) in de groep met

gepersonaliseerde zorgplanning (SMD 0,35 met

95% Bl van 0,17 tot 0,52)

meer bereiken van persoonlijke gezondheidsdoel-

stellingen (N=4)

* geen bewijs van kosten-effectiviteit (N=3)

* geen verschil in ongewenste effecten (N=1).

Besluit van de auteurs

De auteurs besluiten dat gepersonaliseerde zorg-
planning in vergelijking met gewone zorg leidt tot een
verbetering van een aantal indicatoren op vlak van
fysieke en mentale gezondheid en zelfmanagement-
capaciteiten versterkt. De effecten zijn klein maar ze
lijken groter wanneer de interventie uitgebreider, in-
tenser en beter geintegreerd is in de dagelijkse zorg.

Financiering van de studie Department of Health Policy Research
Programme, UK.

Belangenconflicten van de auteurs de eerste auteur is consultant
voor de Informed Medical Decisions Foundation, een afdeling van
Health Wise, een wereldwijde non-profitleverancier van gezond-
heidsinformatie.
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Methodologische beschouwingen

Deze systematische review van de Cochrane Collabora-
tion beantwoordt aan alle methodologische kwaliteitscri-
teria. De selectie van de artikels is zeer goed beschreven
en gebeurde door 3 onafhankelijke auteurs. Twee onaf-
hankelijke auteurs beoordeelden de risk of bias van de
geincludeerde studies en extraheerden de studiegege-
vens. Men deed ook een poging om ontbrekende gege-
vens bij de auteurs op te vragen. Een patiéntengroep van
6 patiénten met een chronische aandoening gaf via een
beveiligde website advies over het protocol, de keuze van
de uitkomstmaten en de interpretatie van de gevonden
resultaten. Van de 19 studies zijn er 11 die een correcte
randomisering en 8 die concealment of allocation be-
schrijven. Gezien de aard van de interventies was blin-
dering van patiénten en artsen onmogelijk. In 9 studies
werkte men echter wel met geblindeerde effectbeoorde-
laars. In de meeste studies was de studie-uitval laag en
het risico op attrition bias dus gering. Slechts 2 studies
hadden een laag risico op rapporteringsbias omdat het
protocol reeds vroeger gepubliceerd werd.

Bespreking

Interpretatie van de resultaten

Wanneer we de introductie van het artikel vergelijken met
de uiteindelijke resultaten, zien we dat de geselecteerde
studies in feite niet geheel beantwoorden aan de originele
onderzoeksvraag. In hun inleiding verwijzen de reviewers
naar de specifieke uitdaging van multimorbiditeit. Uitein-
delijk konden de auteurs echter slechts één studie identi-
ficeren bij patiénten met multimorbiditeit en selecteerde
men vooral studies bij mensen met diabetes mellitus. Dit
illustreert het tekort aan studies die echt van toepassing
zijn op patiénten met multiple chronische aandoeningen.
Bovendien ligt de focus in de resultaten voornamelijk
op gestandaardiseerde uitkomstmaten zoals glykemie,

Besluit van Minerva

Deze systematische review van uitstekende methodologische kwaliteit
toont op basis van een beperkt aantal heterogene studies aan dat ge-
personaliseerde zorgplanning in vergelijking tot gewone zorg leidt tot een
beperkte verbetering van enkele fysieke en psychische uitkomstmaten bij
patiénten met een chronische aandoening, vooral met diabetes mellitus.
Het effect op subjectieve gezondheidsstatus, zelfzorgmanagementca-
paciteiten en andere geindividualiseerde uitkomstmaten is onduidelijk.
Door het beperkte aantal studies is het bovendien niet mogelijk om te
bepalen welke interventies bij welke patiénten met multipele chronische
aandoeningen het meest doeltreffend zijn.

Voor de praktijk

Gepersonaliseerde zorgplanning is een samenwerkingsproces waarbij
de patiént en de hulpverlener gezondheidsgerelateerde problemen iden-
tificeren en bespreken om uiteindelijk samen een plan van aanpak met
keuzes en prioriteiten op te stellen’. Het hele proces kan worden opge-
splitstin 7 stappen: voorbereiding (patiént informeren over gezondheids-
status en behandelingsmogelijkheden), bepaling van doelstellingen (door
de patiént aangegeven), plannen van actie (arts geeft praktische advie-
zen om doelstellingen te bereiken, eventueel met verwijzing naar externe
ondersteuning), documenteren (eventueel in een gedeeld dossier voor
arts en patiént), coordineren (samenwerking met andere zorgverleners),
ondersteunen (via regelmatige follow-up bezoeken) en evalueren (ver-
dere acties plannen). Deze Cochrane Review ondersteunt deze doelge-
richte aanpak maar kan door een tekort aan studies niet bepalen welke
interventies precies voor welke patiénten in aanmerking komen.

systolische bloeddruk en BMI. Dus, ook al stellen de au-
teurs in de inleiding dat zorg voor patiénten met (meerde-
re) chronische aandoeningen idealiter persoonsgericht in
plaats van ziektegericht moet zijn en dat we vooral moe-
ten mikken op de persoonlijke doelstellingen van patién-
ten, focust de review uiteindelijk vooral op ziektegerichte
uitkomstmaten (met effecten waarvan de klinische rele-
vantie in twijfel getrokken kan worden). De afbuiging van
deze review in de richting van gestandaardiseerde eerder
dan geindividualiseerde uitkomstmaten is natuurlijk mee
bepaald door het feit dat geindividualiseerde uitkomst-
maten moeilijker te hanteren zijn in de klassieke metho-
dologische onderzoeksdesigns. Dat werd ook gesteld
in een vroeger editoriaal van Minerva®. Deze review van
de Cochrane Collaboration is daar in feite een illustratie
van. De auteurs laten wel een kans liggen door de po-
sitieve effecten op de uitkomstmaat ‘het bereiken van
persoonlijke doelstellingen” - wat in 4 van de 19 studies
met verschillende meetinstrumenten gemeten werd -,
als secundaire uitkomstmaten te beschouwen en niet
expliciet te vermelden in de uitgebreide samenvatting of
in de samenvattende tabellen voor deze systematische
review.

Wat leert deze Cochrane ons dan wel? 15 van de 19 stu-
dies rapporteerden positieve effecten voor minstens één
uitkomstmaat. In de 4 studies zonder effect ging het om
interventies van lage intensiteit, was er te weinig power
of te weinig navolging van de interventie. De resultaten
hebben betrekking op een heterogene verzameling van
interventies gericht op artsen en/of patiénten, uitge-
voerd door verschillende types gezondheidswerkers, en
vaak aangevuld met bijkomende interventies zoals infor-
matiepakketten, groepssessies. Door het geringe aantal
studies per uitkomstmaat was het onmogelijk om met
subgroepanalyses te achterhalen welke interventies (ge-
richt op arts en patiént versus alleen op de patiént, met
hoge versus met lage intensiteit) meer of minder effect
hadden.

Referenties
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Hoe rosacea behandelen?

Achtergrond

Rosacea is een frequent voorkomende chronische huidziekte van het gelaat. Ongeveer 10% van de
volwassen populatie ouder dan 30 jaar wordt ermee geconfronteerd’. Kenmerkend zijn de periodiek
terugkerende episodes van flushes, roodheid, papels, pustels en teleangiéctasieén (constant gedila-

Klinische vraag

Wat is de effectiviteit en de
veiligheid van behandelingen
voor rosacea?

teerde bloedvaten). Afhankelijk van de klinische presentatie onderscheidt men 4 subtypes: erythema-
teuze teleangiéctatische rosacea, papulopustuleuze rosacea, rhinophyma (onregelmatige verdikking
van de neus) en oculaire rosacea (blefaritis). Naast lichamelijke klachten gaat de aandoening vaak ge-
paard met psychologische symptomen, zoals angst en depressie?. Voor de verschillende subtypes van
rosacea zijn tal van behandelingsopties voorhanden, maar het is niet duidelijk welke ervan effectief zijn.

Samenvatting

Duiding

Tom Poelman,
vakgroep Huisartsge-
neeskunde en Eerste-
lijnsgezondheidszorg,
UGCent

Referentie

van Zuuren EJ,
Fedorowicz Z,
Carter B, et al. Inter-
ventions for rosacea.
Cochrane Database
Syst Rev 2015,
Issue 4.

Methodologie

Systematische review

Geraadpleegde bronnen

* Cochrane Skin Group Trials Specialised Register,
CCRCT, CENTRAL, MEDLINE, EMBASE, Latin Ame-
rican and Caribbean Health Science Information da-
tabase, Science Citation Index, BIOSIS, www.control-
led-trials.com, www.clinicaltrials.com, www.anzctr.org.
au, ww.who.int/trialsearch, www.nottingham.ac.uk/on-
goingskintrials

* literatuurlijsten van gevonden artikels

* opsporen van niet-gepubliceerde artikels via onder-
zoekers en farmaceutische firma's

* geen taalrestrictie.

Ceselecteerde studies

* 106 gerandomiseerde gecontroleerde studies met
een studieduur van 2 tot 3 maanden (gemiddeld 9,7
weken) die het effect van een topische behandeling
(zoals metronidazol, azelainezuur, ivermectine, brimo-
nidine) of een systemische behandeling (zoals antibio-
tica, isotretinoine), alleen of in combinatie met andere
interventies, vergeleken met placebo, geen behande-
ling of een actieve behandeling; ook studies die het
effect onderzochten van laser- of lichttherapie of van
het vermijden van voedselsubstanties (zoals specerij-
en) of het gebruik van cosmetica en zonwerende mid-
delen kwamen in aanmerking.

Bestudeerde populatie

* 13631 patiénten (6 tot 1299 per studie) met een ge-
middelde leeftijd van 48,6 jaar, ongeveer dubbel zoveel
vrouwen als mannen, met klinisch gediagnosticeerde
matige tot ernstige rosacea; de meeste patiénten had-
den papulopustuleuze rosacea (couperosehuid).

Uitkomstmeting

* primaire uitkomstmaten: verandering in levenskwali-
teit, door de patiént geévalueerde verandering in de
ernst van rosacea, percentage patiénten die een on-
gewenst effect rapporteerden

* secundaire uitkomstmaten: door de arts geévalueerde
verandering in de ernst van rosacea (globale evaluatie
van de ernst, evaluatie van erytheem en/of teleangi-
ectasieén), daling van het aantal letsels, tijd nodig tot
verbetering van de huidletsels, duur van de remissie)

* meta-analyse volgens het random effects model.

Resultaten
* primaire uitkomstmaten:
~ in 2 van de 11 studies die het effect op levenskwali-

teit onderzochten, was er een statistisch significant
verschil tussen beide onderzoeksgroepen; na 16
weken had rosacea minder invlioed op de levens-
kwaliteit met topisch ivermectine dan met metro-
nidazol (n=962; RR 1,11 met 95% BI van 1,01 tot
1,21)

~ b2 studies onderzochten de door de patiént ge-
evalueerde verandering in ernst van rosacea:
~ na 3 maanden was voor de patiénten topisch aze-
lainezuur effectiever dan placebo (N=4; n=1079;
RR 1,46 met 95% Bl van 1,30 tot 1,63 na pooling;
12=0%) en topisch ivermectine effectiever dan
placebo (N=2; n=1371; RR 1,78 met 95% Bl van
1,50 tot 2,11 in één studie en RR 1,92 met 95%
Bl van 1,59 tot 2,32 in een andere studie) voor de
behandeling van papulopustulaire rosacea
~ 3 uur na toediening was topisch brimonidine ef-
fectiever dan placebo voor het verminderen van
erytheem (N=2; n=553; RR 2,21 met 95% Bl van
1,62 tot 3,22 in 1 studie en RR 2,00 met 95% Bl
van 1,33 tot 3,01 in een andere studie)
~ patiénten ervaarden geen statistisch significant
verschil in verbetering tussen oraal tetracycline en
topisch metronidazol (N=4)
~ na 3 maanden ervaarden statistisch significant
meer patiénten een verbetering met 0,3mg/kg
oraal isotretinoine dan met 100mg oraal doxy-
cycline (N=1; n=261; RR=1,23 met 95% Bl van
1,05 tot 1,43)
~ de meeste studies onderzochten de incidentie van
ongewenste effecten die meestal mild en tijdelijk
waren en statistisch niet-significant verschilden tus-
sen de interventie- en de controlegroep
* secundaire uitkomstmaten:
~ de door de arts beoordeelde ernst van papulo-
pustulaire rosacea verminderde na 2 maanden
meer met topisch metronidazol dan met placebo
(N=3; n=334; RR 1,98 met 95% Bl van 1,29 tot
3,02; 12=44%)
~ na 4 maanden waren meer patiénten (bijna) gene-
zen (IGA<1) met dagelijkse inname van 40mg oraal
doxycycline dan met placebo (N=2; n=537; RR
1,59 met 95% Bl van 1,02 tot 2,47 en RR 2,37 met
95% Bl van 1,12 tot 4,99).

Besluit van de auteurs

De auteurs besluiten dat er bewijs van hoge kwaliteit
bestaat voor de doeltreffendheid van topisch azelaine-
zuur, ivermectine en brimonidine en van oraal doxycy-
cline en isotretinoine voor de behandeling van rosacea.
Bewijs van matige kwaliteit was er voor topisch metro-
nidazol en oraal tetracycline en van lage kwaliteit voor
een lage dosis minocycline, laserbehandeling en intens
gepulseerde lichttherapie alsook voor ciclosporine oog-
emulsie in geval van oculaire rosacea. De tijd die no-
dig is om een effect te bekomen en de duurzaamheid
van het effect moeten nog meer onderzocht worden.
Ook de rapportering van ongewenste effecten moet
nauwkeuriger gebeuren. De behandeling van oculaire
rosacea moet verder onderzocht worden.
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Methodologische beschouwingen

Deze derde update van een Cochrane Systematische
Review?* maakt gebruik van de meest recente methodo-
logische richtlijnen®. De selectie van studies, het bepalen
van het risico op bias en de extractie van studiegegevens
gebeurde in consensus door 2 onafhankelijke onderzoe-
kers. Men poogde gemiste gegevens van studies jonger
dan 10 jaar bij de onderzoekers of sponsors op te vragen.
Door het geringe aantal studies per interventie was het
niet mogelijk om publicatiebias op te sporen en kon men
geen subgroepanalyses of sensitiviteitsanalyses uit-
voeren. Slechts wanneer de klinische heterogeniteit het
toeliet, poolde men de resultaten van 3 of meer studies
met een bepaalde interventie volgens het random effects
model.

Slechts 12 studies hadden een laag risico op bias. 57
studies hadden een onduidelijk risico en 37 studies een
hoog risico op bias, waardoor de resultaten van deze stu-
dies respectievelijk gedeeltelijk of zeer sterk in twijfel ge-
trokken kunnen worden. In slechts 33 studies gebeurde
de randomisatie op een geblindeerde manier via centrale
toewijzing, via apothekers of ondoorzichtige briefomsla-
gen. De helft van de studies verliep dubbel blind door
gebruik te maken van identieke tubes, capsules of tablet-
ten. Geblindeerde effectmeting gebeurde in 50 studies.
Behandelingen die niet langer gebruikt worden of onder-
zocht zijn in studies met een hoog risico op bias, zijn niet
in de resultatentabellen opgenomen.

Bespreking

Interpretatie van de resultaten

In vergelijking met de vorige update” is er een toename
(van 2 naar 11) van het aantal studies dat de primaire
uitkomstmaat ‘verandering in levenskwaliteit” evalueert.
Dat kunnen we beschouwen als een positieve evolutie
aangezien meer en meer duidelijk wordt dat objectieve
klinische parameters van huidaandoeningen (zoals rood-
heid en aantal letsels) vaak slecht correleren met levens-

Besluit van Minerva

Deze correct uitgevoerde systematische review en meta-analyse toont
aan dat het effect van zowel topische als systemische middelen voor
de behandeling van rosacea nog onvoldoende onderzocht is. Voor de
topische behandelingen brimonidine, metronidazol, azelainezuur en
ivermectine en voor het oraal gebruik van doxycycline is het effect op
de ernst van rosacea aangetoond. Er is nood aan meer gecontroleerde
gerandomiseerde studies van goede methodologische kwaliteit met kli-
nisch relevante uitkomstmaten (zoals levenskwaliteit) op lange termijn
om de plaats van de verschillende topische en systemische behandelin-
gen beter te kunnen bepalen.

Voor de praktijk

Voor de behandeling van erythemateuze teleangiéctatische rosacea
wordt aanbevolen om dagelijks brimonidine-gel, een lokaal werkend
a-sympathicomimeticum, op het gezicht aan te brengen®. Slechts op
korte termijn is een effect van deze behandeling aangetoond (eviden-
tie van hoge kwaliteit). Milde gevallen van papulopustuleuze rosacea
kunnen worden behandeld met topisch metronidazol, azelainezuur of
permethrine (buiten indicatie!)®. Het effect van topisch metronidazol,
azelainezuur en ivermectine op de ernst van rosacea is aangetoond in
studies van matige tot hoge kwaliteit. Momenteel is het echter onduide-
lijk of deze winst zich vertaalt in een betere levenskwaliteit. In ernstige
gevallen wordt aangeraden om gedurende 6 tot 12 weken systemische
antibiotica (doxycycline, lymecycline, tetracycline, erythromycine of me-
tronidazol) aan de topische behandeling toe te voegen®. Alleen voor het
effect van doxycycline bestaat er evidentie van hoge kwaliteit.

kwaliteit®. De invloed op levenskwaliteit is nog niet ge-
evalueerd voor de meeste topische producten die voor
de behandeling van rosacea in Belgié beschikbaar zijn.
De klinische betekenis van het vastgestelde verschil in
effect op levenskwaliteit tussen ivermectine en metroni-
dazol is onduidelijk.

Ongeveer de helft van de 106 geincludeerde studies eva-
lueerde de verandering in ernst door de patiént. Omwille
van klinische heterogeniteit kon men alleen poolen voor
enkele uitkomstmaten van de studies die het effect van
topisch metronidazol en van azelainezuur evalueerden.
Ze bleken allebei effectiever te zijn dan placebo wanneer
de verandering in ernst respectievelijk na 2 maanden
door de arts (secundaire uitkomstmaat) en na 3 maan-
den door de patiént (primaire uitkomstmaat) geévalueerd
werd. Het is dus niet duidelijk in hoeverre beide produc-
ten tot een remissie op lange termijn kunnen leiden. Glo-
baal bedroeg voor 32 van de 106 studies de studieduur
trouwens minder dan 8 weken. Voor een chronische aan-
doening als rosacea is er daarom nood aan meer studies
die de effectiviteit op lange termijn evalueren.
Brimonidine, een lokaal alfa-sympathicomimeticum,
bleek in 2 studies effectiever dan placebo om erytheem
te verminderen. Het ging hier waarschijnlijk vooral om
patiénten met erythemateuze teleangiéctatische rosacea
omdat patiénten met meer dan 3 inflammatoire letsels
uitgesloten waren.

De meeste studies rapporteerden ongewenste effecten
maar de gegevens waren vaak te beperkt en onvolledig
om er bruikbare conclusies uit te trekken. Voor de in
Belgié beschikbare topische producten brimonidine, me-
tronidazol, azelainezuur en ivermectine zijn vooral lokale
reacties zoals roodheid, jeuk, huidirritatie en allergische
reacties beschreven. Brimonidine kan ook warmte-op-
wellingen uitlokken”. Tot slot vond men geen studies die
het effect van voedingsaanpassingen en beschermende
maatregelen tegen de zon onderzochten.
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Productnamen

¢ brimonidine: Mirvaso®

¢ metronidazol lokaal: Rosex®, Rosaced®, Nidazea®
* azelainezuur: Skinoren®

* ivermectine: Soolantra®

Financiering van de studie de studie is niet gesponsord.

Belangenconflicten van de auteurs de auteurs vermelden geen be-
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minerva december 2015 volume 14 nummer 10

127



Continue
Medische

Navorming

Evidence-Based Medicine begrippen

Barbara Michiels,
Vakgroep Eerstelijns- en Interdisciplinaire Zorg,
Centrum voor Huisartsgeneeskunde, Universiteit Antwerpen

De keuze en betekenis van primaire en secundaire uitkomstmaten in systematische reviews

E en systematische review (SR), zoals van de Cochrane Collabo-
ration, heeft de intentie om de bestaande evidentie over het ef-
fect van een interventie voor een specifieke aandoening in een be-
paalde populatie samen te vatten. De reviewers beginnen met het
formuleren van een duidelijke onderzoeksvraag (eventueel via de
PICO-methode)'. Op basis hiervan bepalen ze (liefst in een vooraf
gepubliceerd protocol) de inclusie- en exclusiecriteria en kiezen ze
de uitkomstmaten. Pas daarna gaan ze op zoek naar relevante stu-
dies in de literatuur. Welke criteria men gebruikt voor de keuze van
primaire en secundaire uitkomstmaten in een SR en hoe deze uit-
komstmaten zich verhouden tot de uitkomstmaten in de gevonden
originele studies, is niet altijd duidelijk. In het Cochrane-handboek
van Higgins zijn hiervoor specifieke criteria opgesteld.

Vooreerst stelt men een lijst op van relevante uitkomstmaten die
aansluiten bij de onderzoeksvraag en belangrijk zijn voor patiént,
klinische besluitvorming, beleidsmakers en maatschappij. Hierbij
moeten intermediaire uitkomsten met onduidelijke klinische re-
levantie zoveel mogelijk gemeden worden®3. Maar, ook relevante
uitkomstmaten voor clinici kunnen minder relevant zijn voor pa-
tiénten of overheid. Kwaliteit van leven bij kankerbehandelingen is
bijvoorbeeld relevant voor de patiént terwijl langere overleving een
uitkomst is die de clinicus meer aanspreekt.

Vervolgens wordt in deze lijst een rangorde volgens relevantie aan-
gegeven en wordt een top 7 geselecteerd. Uit deze top 7-lijst kiest
men dan maximaal 3 primaire uitkomstmaten die minstens 1 gun-
stig en 1 ongunstig effect meten. Het zijn deze uitkomstmaten die
later in de samenvatting van de review gerapporteerd worden. De
overblijvende uitkomstmaten van de top 7-lijst beschouwt men als
secundaire uitkomstmaten.

Deze werkwijze blijkt in de praktijk niet altijd correct te verlopen en
verschillende problemen kunnen zich voordoen. Men zou moeten
vermijden dat de keuze van de primaire uitkomstmaten afhangt
van de meest gebruikte of de meest effectieve uitkomstmaten in
de reeds gepubliceerde RCT's. Laten we hierbij niet vergeten dat
men in RCT’s vaak alleen de significante uitkomsten rapporteert*®.
Deze bias is vaak niet te vermijden omdat veel reviewers door hun
expertise over de topic de meeste RCT’s al kennen of er zelf aan
hebben deelgenomen. Bovendien zal de keuze van een primaire
uitkomstmaat die in weinig RCT’s aan bod komt, een erg mage-
re eindconclusie van de SR opleveren. Dit was het geval voor de
uitkomstmaat ‘kwaliteit van leven” waarvoor slechts weinig RCT's
geselecteerd konden worden in de SR van de Cochrane Collabo-
ration over rosacea®’. Ook in een andere SR van de Cochrane Col-
laboration over vroegtijdige zorgplanning moest men vaststellen
dat er een tekort is aan studies met klinisch relevante, geindividu-
aliseerde uitkomstmaten®®. Het besluit dat goede evidentie over
een belangrijke uitkomstmaat ontbreekt, zou wetenschappers er-
toe moeten aanzetten om in de toekomst meer onderzoek over
deze topic uit te voeren. Uit een systematische review kunnen we
pas sterke conclusies trekken als de RCT's ook relevante primaire
en secundaire uitkomsten gekozen hebben.

Voor sommige aandoeningen blijkt dat de verschillende studies
enorm veel verschillende uitkomstmaten en meetinstrumenten
gebruiken, wat natuurlijk niet toelaat om een sterke meta-analyse
uit te voeren. Zo kon men in de SR van de Cochrane Collaboration
over zorgplanning voor heel wat uitkomstmaten geen meta-analy-
se uitvoeren omdat de geselecteerde RCT’s andere definities en
meetinstrumenten (vragenlijsten) gebruikten®®.

Gezien het grote belang ervan zou men het opstellen van een lijst
met relevante uitkomstmaten best toevertrouwen aan een aparte

en onafhankelijke groep bestaande uit patiénten, clinici, weten-
schappers, statistici en beleidsmakers. Er zijn op dit vlak al initiatie-
ven genomen voor sommige aandoeningen zoals reumatoide artri-
tis of specifieke aandoeningen bij kinderen'". Ook in de review
van de Cochrane Collaboration over zorgplanning®® includeerde
men een patiéntengroep om onder andere over de keuze van de
uitkomstmaten te reflecteren.

In RCT’s worden de primaire uitkomstmaten gebruikt om het
noodzakelijke aantal deelnemers te berekenen'. Daardoor kunnen
secundaire uitkomstmaten door een tekort aan deelnemers (en
dus aan power) wel eens onterecht niet statistisch significant zijn.
De meerwaarde van een meta-analyse bestaat er juist in om ook
secundaire uitkomsten uit verschillende studies samen te voegen
waardoor het initiéle gebrek aan deelnemers wordt opgevangen
en de uitspraken over effectgrootte en significantie nauwkeuri-
ger worden. Meer en meer zouden ook meta-analyses een soort
steekproefgrootte voor hun primaire uitkomstmaten moeten uit-
voeren™®. Zo zouden zij kunnen nagaan of er een voldoende aantal
deelnemers beschikbaar is om over de primaire uitkomstmaten
een relevante uitspraak te doen. Als we belangrijke ongewenste
effecten als primaire uitkomstmaat voor een systematische review
kiezen (zoals aanbevolen), zal het echter niet altijd mogelijk zijn om
met een meta-analyse voldoende sterke uitspraken te doen omdat
er meestal grotere studies met langere opvolging zullen ontbreken.
Dit is bijvoorbeeld het geval in de SR van de Cochrane Collabora-
tion over vroegtijdige zorgplanning waarbij maar één studie gevon-
den kon worden die resultaten rapporteerde over de nadelen van
de interventie®.

Er is nog veel ruimte om het wetenschappelijk onderzoek te opti-
maliseren. De correcte en valide keuze van de primaire en secun-
daire uitkomstmaten, zowel in RCT’s als in systematische reviews,

zou hier al veel kunnen toe bijdragen.
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woordenlijst

Attrition bias

Een systematische fout die kan optreden wanneer selectief per-
sonen uitvallen of worden geéxcludeerd of uitvallen na randomi-
satie. Bijvoorbeeld, het selectief uitvallen van patiénten wegens
ongewenste effecten (dropout), onvolledige gegevens of om on-
bekende redenen (lost to follow-up).

Criteria van Seymour

Volgens deze criteria heeft een kind atopische dermatitis wan-
neer er minstens twee majeure en minstens één mineur van de
volgende kenmerken aanwezig zijn.

Majeure criteria: familiale voorgeschiedenis van atopie (atopi-
sche dermatitis, astma of hooikoorts); aanwezigheid van jeuken-
de dermatitis; eczeem of gelichenificeerde dermatitis.

Mineure criteria: xerosis (droge huid) /ichthyosis (schilfering)/
hyperlineair patroon op de handpalmen; perifolliculaire accen-
tuering; chronische schilfering van de schedel; peri-auriculaire
fissuren.

Crossover studie

In een crossover studie worden de onderzochte personen ver-
deeld in twee groepen. De eerste groep krijgt eerst behande-
ling A en vervolgens behandeling B, terwijl de tweede groep in
omgekeerde volgorde wordt behandeld. Een voordeel van deze
onderzoeksopzet is dat het aantal proefpersonen dat nodig is
om een effect te meten, klein is. Een kritiek op dit studiedesign
is dat het effect van de eerste behandeling mogelijk nog niet is
uitgewerkt wanneer de tweede behandeling al wordt gestart.
Om deze reden wordt na behandeling met het eerste product
meestal een ‘washout periode’ ingelast.

Fixed effects model

Men kan testen op de aanwezigheid van statistische heteroge-
niteit tussen verschillende studies. Indien er geen statistische
heterogeniteit wordt aangetoond kan men bij meta-analyses ge-
bruik maken van het fixed-effects model. Dit model is gebaseerd
op de veronderstelling dat er slechts één vaste onderliggende
waarde voor het effect bestaat. De verschillende effecten die in
studies worden gevonden zijn volgens dit model slechts aan het
toeval te wijten.

Investigator’s Global Assessment scale - IGA

Met deze schaal kan men de ernst van huidaandoeningen bepa-
len. In geval van atopische dermatitis varieert ze van O=geen in-
flammatie, 1=nauwelijks merkbaar erytheem en nauwelijks voel-
bare papels, 2=mild erytheem en milde papels, niet nattend en
korstenvrij tot 3, 4, en 5=zeer ernstig erytheem met papels, nat-
tend en met korsten. In geval van rosacea varieert ze van O=geen
symptomen tot 4=meer dan 20 papels, pustels of nodules.

Open (label) onderzoek

[Eng: Open (label) study]

Bij een open onderzoeksopzet zijn behandelaars en deelnemers
op de hoogte van de toegewezen interventie of behandeling, dit
in tegenstelling tot blind onderzoek.

Power

De power is de mogelijkheid van een studie om de nulhypothese
te verwerpen (en dus een eventuele werkelijk bestaande asso-
ciatie aan te tonen). De power wordt bepaald door een aantal
factoren, waaronder het voorkomen van de bestudeerde aan-
doening (de prevalentie), de grootte van het effect, de onder-
zoeksopzet en de grootte van de steekproef. Bij aanvang van
een studie kiezen de onderzoekers zelf de gewenste power om
hiermee de benodigde steekproefgrootte te berekenen. Meest-
al wordt een power van 80% als minimale vereiste beschouwd.
Dit betekent dat er 80% kans is dat de studie een effect kan
aantonen.

Random effects model

Indien wordt aangetoond dat er statistische heterogeniteit be-
staat tussen verschillende studies in een meta-analyse, moet
een ander model gebruikt worden om de gegevens te poolen en
te analyseren: het random effects model, een statistisch model
ontwikkeld voor meta-analyse door DerSimonian & Laird (1986).
Bij dit model neemt men aan dat de verschillende effecten die
in studies worden gevonden, berusten op toevalsvariatie, maar
ook op werkelijke variatie tussen studies. Het uitgangspunt van
het random effects model is dat er een ‘populatie’ van mogelijke
effecten bestaat met een verdeling rond een gemiddeld globaal
effect.

Sensitiviteitsanalyse

[Eng: Sensitivity analysis]

In een sensitiviteitsanalyse wordt onderzocht in welke mate het
resultaat van een onderzoek wordt beinvioed door een verande-
ring van methode, van waarden, variabelen of uitgangspunten.
Hiertoe worden een aantal verschillende scenario’s naast elkaar
gelegd. Op deze wijze tracht men de variabelen te identificeren,
die de resultaten het meest beinvioeden.

Medical Outcomes Study Short-Form General Health
Survey - SF-36

Deze gevalideerde vragenlijst evalueert de psychische en fysieke
gezondheidstoestand aan de hand van 36 vragen over 8 aspec-
ten van kwaliteit van leven (fysieke activiteit, sociale activiteit,
morele, fysieke en emotionele capaciteiten om dagelijkse taken
uit te voeren, fysieke pijn, algemene psychische gezondheid,
vitaliteit en algemene gezondheidsperceptie). Op basis hiervan
wordt een index berekend van 0 (minder goed) tot 100 (beste).

Stratificatie

Bij stratificatie verdeelt men een onderzoekspopulatie in één of
meerdere subcategorieén volgens bepaalde criteria, zoals leef-
tijd, geslacht, sociale status, etc. Deze techniek wordt toegepast
om de invloed van confounders of verstorende variabelen op te
vangen.
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Verhoogt digoxine de mortaliteit bij

voorkamerfibrillatie of hartfalen?

Referentie

Ziff O), Lane DA, Samra M, et al. Safety and efficacy of di-
goxin: systematic review and meta-analysis of observational
and controlled trial data. BM) 2015;351:h4451.

Duiding

Marc Bogaert, Emeritus hoogleraar Farmacotherapie, UGent
Besluit

Recente observationele studies en meta-analyses tonen
meestal een bescheiden toename van de totale mortaliteit met
digoxine. Hoe beter men corrigeert voor confounders, hoe klei-
ner het risico dat men in observationele studies kon vaststel-
len. In RCT’s kon men zelfs geen toename in mortaliteit aanto-
nen. Op basis van de huidige evidentie kunnen we daarom het
gebruik van digoxine in bepaalde gevallen niet ontraden.

Antipsychotica of andere psychotrope

middelen en het risico op sterfte bij
patiénten met dementie

Referentie

Maust DT, Kim HM, Seyfried LS, et al. Antipsychotics, other
psychotropics and the risk of death in patients with dementia:
number needed to harm. JAMA Psychiatry 2015;72:438-45.
Duiding

Tom Declercq, huisarts, praktijkassistent Vakgroep Huisarts-
geneeskunde en Eerstelijnsgezondheidszorg, UGent en Mirko
Petrovic, geriater, Universitair Ziekenhuis Gent

Besluit

Uit dit uitgebreid retrospectief observationeel onderzoek kun-
nen we besluiten dat het absolute mortaliteitsrisico van zowel
typische als atypische antipsychotica bij ouderen met demen-
tie groter is in vergelijking met geen behandeling of een behan-
deling met antidepressiva. Bovendien bleek het mortaliteitsrisi-
co dosisafhankelijk te zijn voor atypische antipsychotica.

Antihypertensiva bij kwetsbare

hoogbejaarden met een normale bloeddruk

Referentie

Benetos A, Labat C, Rossignol P, et al. Treatment with multi-
ple blood pressure medications, achieved blood pressure, and
mortality in older nursing home residents. The PARTAGE stu-
dy. JAMA Intern Med 2015;175:989-95.

Duiding

Paul De Cort, Academisch Centrum voor Huisartsgeneeskun-
de, KU Leuven

Besluit

Op basis van deze cohortstudie zou men opnieuw kunnen stel-
len dat de streefwaarde voor systolische bloeddruk bij ouderen
iets hoger mag zijn. Het is hoog tijd dat goed opgezette RCT's
bij ouderen met co-morbiditeit hierover duidelijkheid schep-
pen.

Apothekers en COPD-patiénten: een hoopvol

perspectief

Referentie

Tommelein E, Mehuys E, Van Hees T, et al. Effectiveness of
pharmaceutical care for patients with chronic obstructive pul-
monary disease (PHARMACOP): a randomized controlled trial.
Br ) Clin Pharmacol 2013;77:756-66.

Duiding

Gert Laekeman, Onderzoekscentrum voor Farmaceutische
Zorg en Farmaco-economie, KU Leuven

Besluit

Uit deze enkelblinde RCT met belangrike methodologische
tekortkomingen kunnen we besluiten dat het inzetten van de
apotheker als verstrekker van geintensifieerde gestructureerde
zorg bij COPD-patiénten leidt tot een correcter gebruik van in-
halatiemedicatie, meer therapietrouw en mogelijk ook tot min-
der hospitalisatie omwille van exacerbaties.

Intensieve glykemiecontrole bij type
2-diabetespatiénten gaat gepaard met een

daling van cardiovasculaire gebeurtenissen
op lange termijn

Referentie

Hayward RA, Reaven PD, Wiitala WL, et al; VADT Investiga-
tors. Follow-up of glycemic control and cardiovascular outco-
mes in type 2 diabetes. N Engl ] Med 2015;372:2197-206.

Duiding

Geert Goderis, ACHG KU Leuven, MIR UZ Leuven

Besluit

Na de UKPDS- en de ACCORD-studie is dit de derde opvolg-
studie die aantoont dat een intensieve daling van de glykemie
bij type 2-diabetespatiénten geassocieerd is met een daling
van het cardiovasculaire risico op lange termijn. Dit resul-
taat versterkt het pleidooi voor een intensieve aanpak van de
HbA1c-spiegels mits het risico op hypoglykemie onder con-
trole blijft.



