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Editoriaal

Systematische reviews en meta-analyses: een inleiding

Iedere huisarts zal erkennen dat systematische reviews
en meta-analyses zinvol zijn voor de praktijk. Hierin
zijn verschillende studies met dezelfde onderzoeksvraag
samengebracht. Het is echter niet altijd gemakkelijk
om de informatie uit dit soort publicaties te begrijpen
en te interpreteren. In een reeks editorialen zullen we
dieper ingaan op de synthese van resultaten van klini-
sche studies in de vorm van systematische reviews en
meta-analyses. In het eerste van deze reeks bespreken
we de belangrijkste principes ervan.

Klinisch onderzoek is ofwel observationeel ofwel experi-
menteel. In het eerste geval beschrijven we wat we
observeren zonder in te grijpen, bijvoorbeeld bij het
evalueren van zeldzame ongewenste effecten gerelateerd
aan geneesmiddelen. In experimentele studies doen we
een ‘experiment’ waarin we het toeval laten beslissen wie
welke behandeling krijgt. De ‘randomized controlled
trial’ (RCT) is hierbij de gouden standaard en vormt de
hoeksteen van ‘evidence-based medicine’ (EBM). Door
de gegevens van deze studies samen te brengen, verkrij-
gen we een nauwkeuriger beeld van de incidentie van
bepaalde aandoeningen of ongewenste effecten of van
de effecten van interventies en geneesmiddelen. EBM
leverde een belangrijke bijdrage aan de ontwikkeling van
deze methodologie. Hierbij lag vooral de nadruk op syn-
these van RCT’s in de vorm van systematische reviews en
meta-analyses. De synthese van observationele of kwali-
tatieve studies is momenteel nog volop in ontwikkeling.
Een combinatie van beide vormen van synthese is vaak
nodig om complexe vragen te kunnen beantwoorden'.

Een systematische review of meta-analyse begint met
een systematische zoektocht naar relevante literatuur
volgens vooraf vastgelegde criteria en bij voorkeur in
meerdere databanken. Tijdens de verschillende stap-
pen van dit proces trachten de auteurs het risico van
vertekening (bias) zoveel mogelijk te beperken door
uitgebreid te zoeken naar (alle) relevante studies, deze
te evalueren en te selecteren op basis van valide criteria
en vervolgens de resultaten op een overzichtelijke wijze
samen te brengen*. In deze fase is publicatiebias één
van de eerste valkuilen: studies die een voordeel aan-
tonen van een nieuwe behandeling, hebben meer kans
om gepubliceerd te worden. Andere vormen van ver-
tekening spelen echter ook een rol. Engelstalige artikels
rapporteren vaker positieve resultaten dan anderstalige,
wat kan leiden tot vertekening®.

Literatuur zie p. 31

Het beoordelen van de methodologische kwaliteit van de
te includeren studies is eveneens belangrijk. Dit wordt
meestal gedaan met behulp van methodologische score-
lijsten door tenminste twee onderzoekers, onathankelijk
van elkaar. Bij discrepantie wordt een derde persoon
ingeroepen. Vervolgens worden de resultaten nauwkeu-
rig bekeken: hoe is de uitkomst gedefinieerd, wat is de
omvang van het resultaat en is dit statistisch significant?
De studies worden onderling vergeleken: gaat het over
dezelfde populatie, komen de protocollen voldoende
overeen om te kunnen samenvoegen en zijn de gebruikte
meetinstrumenten vergelijkbaar? Indien de studies teveel
verschillen, te ‘heterogeen’ zijn, kunnen de auteurs beslui-
ten om zich te beperken tot een systematische review
zonder meta-analyse. Wanneer de studies echter ook
op basis van een statistische toets voldoende ‘homogeen’
zijn, kan er ‘gepoold’ worden in een meta-analyse.

Een betrouwbare meta-analyse is gebaseerd op trials
van goede methodologische kwaliteit en op een correcte
systematische review. Meestal worden de resultaten van
de verschillende studies ‘gewogen’ naargelang de preci-
sie van de resultaten, die onder andere athangt van de
grootte van de populatie. Een meta-analyse levert een
schatting van het effect die nauwkeuriger is dan die van
de afzonderlijke studies (te zien aan het smalle betrouw-
baarheidsinterval), maar het resultaat kan beinvloed wor-
den door de bovenvermelde bronnen van vertekening.

In plaats van het poolen van de effectschattingen van
afzonderlijke studies kan men de individuele patiénten-
gegevens samenbrengen. Op die manier is het mogelijk
om verschillende vormen van bias te omzeilen en de kli-
nische relevantie te vergroten. De publicatie van Rovers
et al. in dit nummer van Minerva is hiervan een voor-
beeld*’. Van een meta-analyse verwachten we niet alleen
een nauwkeurige en statistisch significante schatting
van het effect, maar vooral ook dat we geen verkeerde
conclusies trekken. De vraag is of we de besluiten van
de meta-analyse kunnen extrapoleren naar de patiént
die ons raadpleegt om bijvoorbeeld zijn hypertensie te

behandelen®.

In volgende editorialen komen aan bod: publicatiebias,
statistische en klinische heterogeniteit en het interpre-
teren van de resultaten van een meta-analyse.

P Chevalier, M. van Driel, E. Vermeire
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Hypolipemiérende middelen: verschil in effectiviteit tussen patiénten

met of zonder diabetes?

Costa J, Borges M, David C, Vaz Carneiro A. Efficacy of lipid lowering drug treatment for diabetic and non-
diabetic patients: meta-analysis of randomised controlled trials. BMJ 2006;332:1115-24.

Duiding: P. Chevalier, M. van Driel

SAMENVATTING

Klinische vraag

Is de effectiviteit van hypolipemiérende middelen voor
primaire of secundaire cardiovasculaire preventie ver-
schillend voor patiénten met of zonder diabetes?

Achtergrond

Diabetici hebben een hoog cardiovasculair risico: voor
diabetici zonder voorgeschiedenis van myocardinfarct
is het risico vergelijkbaar met niet-diabetici die reeds
een myocardinfarct doormaakten'. Ongeveer de helft
van de overlijdens binnen tien jaar na de diagnosestel-
ling van diabetes is gerelateerd aan een cardiovasculaire
aandoening. Richtlijnen bevelen aan om alle diabetici
met een hypolipemiérend middel te behandelen® Dit
is echter gebaseerd op de resultaten van subgroep-
analyses en op studies en meta-analyses met methodo-
logische tekortkomingen.

Methode

Systematische review en meta-analyse

Geraadpleegde bronnen

MEDLINE (1966 tot 2004), EMBASE (1980 tot
2004), Cochrane Library en literatuurlijsten van
geidentificeerde artikels. De zoektocht was beperkt
tot publicaties in het Engels.

Geselecteerde studies

Gepubliceerde, dubbelblinde, placebogecontroleerde,
gerandomiseerde studies. Selectiecriteria: minstens
500 diabetici en evenveel niet-diabetici, die omwille
van primaire of secundaire preventie werden behan-
deld met een hypolipemiérend middel (hoofdzakelijk
statine, maar ook gemfibrozil); resultaten voor elke
groep afzonderlijk vermeld; follow-up gedurende
minstens drie jaar; cardiovasculaire eindpunten ver-
meld. Van 581 geidentificeerde publicaties voldeden
er twaalf aan de vastgelegde criteria. De methodo-
logische kwaliteit van de studies is door twee auteurs
afzonderlijk geévalueerd.

Bestudeerde populatie

Zes studies vermeldden gegevens over primaire pre-
ventie en acht over secundaire preventie. De gemid-
delde leeftijd van de patiénten varieerde van 47 tot
66 jaar en 0 tot 52% was vrouw. Het percentage dia-
betici varieerde van 2,3 tot 35%. Bij 10 838 diabetici
en 30 920 niet-diabetici ging het om primaire preven-

tie en bij 5 441 diabetici en 33 626 niet-diabetici om
secundaire preventie.

Uitkomstmeting

De gepoolde effectiviteit werd geschat op basis van
van een samengesteld primair eindpunt van majeure
coronaire gebeurtenissen: overlijden door coronaire
oorzaak, incidentie van niet-fataal myocardinfarct of
cardiale revascularisatie. De secundaire uitkomstmaten
waren: overlijden door coronaire oorzaak of optreden
van niet-fataal myocardinfarct, coronaire revasculari-
satie, CVA en verandering van de lipidenconcentratie
in het bloed (totaal cholesterol, LDL-cholesterol,
HDL-cholesterol, triglyceriden). Primaire en secun-
daire preventie werden afzonderlijk geévalueerd.

Resultaten

De incidentie van majeure coronaire gebeurtenissen
was hoger bij diabetici dan bij niet-diabetici, zowel
in de placebogroep als in de groep met hypolipemié-
rende behandeling en zowel voor primaire als voor
secundaire preventie. De resultaten per subgroep zijn
weergegeven in de tabel (p. 20). In primaire preventie
was het verschil tussen diabetici en niet-diabetici voor
majeure coronaire gebeurtenissen niet significant. In
secundaire preventie was er een verschil in het voor-
deel van diabetici voor de volgende secundaire uit-
komsten: coronaire sterfte, niet-fataal myocardinfarct,
revascularisatieprocedure en CVA. De daling van de
lipidenwaarden was vergelijkbaar bij diabetici en niet-
diabetici. De daling veroorzaakt door gemfibrozil was
echter kleiner dan met statines.

Conclusie van de auteurs

De auteurs besluiten dat er sterke evidentie is dat
een hypolipemiérende behandeling, in het bijzonder
statines, het cardiovasculaire risico significant doet
dalen bij zowel bij diabetici als bij niet-diabetici. Het
voordeel is groter voor diabetici, zowel in primaire
als in secundaire preventie. De drempelwaarde waar-
boven men tot behandeling overgaat, en de lipiden-
streefwaarden moeten nog bepaald worden, vooral in
primaire preventie.

Financiering
Academische sponsoring zonder externe financiering

Belangenvermenging
GCCD belangenvermenging dangegeven
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Tubel: Relatieve risicoreductie (RRR) en absolute risicoreductie (ARR) van een majeure coronaire gebeurtents in primaire

of secundaire preventie bij diabetici en niet-diabetici.

Preventie Diabetes RRR ARR
% 95% BI p-waarde % 95% BI p-waarde
L ja 21 11 tot 30 <0,0001 -0,02  -0,04 tot -0,00 0,1

Primaire

neen 23 12 tot 33 0,0003 -0,02  -0,02 tot -0,01 <0,00001

. ja 21 10 tot 31 0,0005 -0,07  -0,11 tot -0,03 0,0003

Secundaire

neen 23 19 tot 26 <0,00001 -0,05  -0,06 tot -0,04 <0,00001
BESPREKING

Methodologische beschouwingen

Deze meta-analyse is correct uitgevoerd. We weten
echter niet waarom men minstens 500 patiénten per
studie-arm includeert en evenmin waarom men zich
beperkt tot Engelstalige publicaties. De auteurs zien
hun meta-analyse als een ‘verbeterde versie’ van de
eerdere meta-analyse van Vijan et al. over het effect
van hypolipemiérende behandeling bij diabetici’. Deze
meta-analyse is gebaseerd op de gepubliceerde data van
primaire en secundaire preventie bij subgroepen met
diabetes mellitus type 2. Beide meta-analyses stellen
heterogeniteit vast bij de studies over secundaire pre-
ventie en poolen deze data, zoals het hoort, met een ran-
dom effects model. De conclusies zijn dan ook dezelfde:
diabetici hebben baat bij een hypolipemiérende behan-
deling. Maar hier wringt nu juist het schoentje! Beide
auteurs baseren hun conclusie op de relatieve risico-
reductie voor cardiovasculaire uitkomsten. Als we ech-
ter goed lezen, zien we dat de absolute risicoreducties
in de meta-analyse van Costa et al. niet significant
verschillend zijn bij pooling van primaire preventie-
studies. Dit in tegenstelling tot de meta-analyse van
Vijan et al. die zelfs een NNT berekent. Een verschil-
lende definitie van het eindpunt is mogelijk de oorzaak
van deze discrepantie. De publicatie van Vijan et al. is
echter zeer vaag over de inhoud van het samengestelde
eindpunt. Het lijkt erop dat zij de eindpunten uit de
studies overnemen, terwijl deze niet altijd op dezelfde
manier zijn gedefiniecerd. Zo cre€ert de manier van
werken in wetenschappelijk onderzoek, namelijk dat
iedereen het net weer even iets anders doet, gelegen-
heid tot manipulatie.

Misleidend abstract

Gemanipuleerd voelen we ons zeker als we het abstract
lezen: men zwijgt in alle talen over het feit dat er geen
significante absolute risicoreductie is gevonden voor
diabetici in primaire preventie’. Deze absolute risico-
reductie is nu juist een gegeven dat ons helpt om de
klinische relevantie van het gevonden effect in te schat-
ten. We kunnen het uitgangsrisico van de populatie
afleiden uit het risico van een cardiovasculair incident
in de placebogroep. In de meta-analyse van Costa et
al. bedraagt dit risico in primaire preventiestudies 8%
voor niet-diabetici. Door behandeling met een statine
(of gemfibrozil) kan dit risico met 2% worden verlaagd

tot 6%. Voor diabetici is het uitgangsrisico een beetje
hoger, namelijk 10%. Ook hier zou het met 2% ver-
minderen, maar dit verschil is niet statistisch significant,
zodat geen conclusies mogelijk zijn. We begrijpen niet
waarom de auteurs voor het vermijden van een ernstige
cardiovasculaire gebeurtenis een NNT berekenen die
niet overeenkomt met de absolute risicoverschillen in
de tekst van hun artikel. Het is jammer dat de redactie
van de BMYJ, die zich al eerder aansloot bij een pleidooi
van hoofdredacteurs van grote tijdschriften om een
objectieve rapportering van studies te bewaken’, hier
toelaat dat in het abstract een conclusie verschijnt die
niet gebaseerd is op duidelijke evidentie. Het abstract is
niet alleen het meest gelezen stuk van een artikel, vaak
is dit ook het enige wat men leest over een studie of de
enige informatie die beschikbaar is. Het wijst er op hoe
voorzichtig we hiermee moeten zijn.

Ongewenste effecten

De geincludeerde studies gebruiken verschillende sta-
tines en gemfibrozil. Gemfibrozil is niet meer verkrijg-
baar in Belgié en de statines worden beschouwd als
‘veilige geneesmiddelen’. Ongewenste effecten op de
spieren zijn echter niet zeldzaam: een CPK-stijging bij
3 tot 5% van de patiénten met een tienvoudige stijging
bij 0,1 tot 0,5%°. Waarschijnlijk wordt dit risico nog
onderschat’. Deze spieraandoening kan, wanneer ze
ernstig is (rthabdomyolyse), leiden tot nierinsufficién-
tie. Het risico is groter voor bepaalde statines: ceri-
vastatine (teruggetrokken van de Belgische markt), en
rosuvastatine’ vooral in associatie met andere genees-
middelen (fibraten en voor enkele statines, behalve
pravastatine: erythromycine, clarithromycine, ketoco-
nazol, itraconazol, ciclosporine en verapamil, omwille
van interacties op niveau van cytochroom CYP3A4).
Talrijke andere ongewenste effecten zijn vermeld in de
bijsluiter of gerapporteerd in farmacovigilantie: inter-
stiti€le longziekten, dermatosen, ...%.

Andere behandelingen

Recente richtlijnen bevelen aan om bij diabetici een
hypolipemiérende behandeling alleen te starten wan-
neer naast diabetes het cardiovasculaire risico is ver-
hoogd®*. Aangezien de SCORE-tabellen niet geschikt
zijn voor diabetici, zijn hiervoor andere evaluatietabel-
len beschikbaar'™". Simvastatine en atorvastatine zijn
de best bestudeerde statines voor diabetici (vooral de
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CARDS- en de HPS-studie)™. In een recente studie
met 10 mg atorvastatine was er op gebied van cardio-

vasculaire preventie geen verschil tussen diabetici met
en zonder andere cardiovasculaire risicofactoren®.

De auteurs van deze meta-analyse besluiten dat een hypolipemiérende behandeling, in het

bijzonder statines, het cardiovasculaire risico significant doet dalen zowel bij diabetici als bij

niet-diabetici. Het voordeel is groter bij type 2-diabetici. In secundaire preventie is de indica-
tie voor een hypo-lipemiérende behandeling bij zowel diabetici als niet-diabetici voldoende
onderbouwd. In primaire preventie echter is het absolute risicoverschil niet statistisch signi-
ficant en hangt de winst af van het cardiovasculaire risico van de patiént. Op basis van deze
meta-analyse zijn er dus geen argumenten om aan te nemen dat er in primaire preventie
voor diabetici en niet-diabetici een verschil zou zijn in doeltreffendheid van een hypolipemi-
erende behandeling. Bij het voorschrijven van een statine moet men rekening houden met

BESLUIT
het risico van potentieel ernstige ongewenste effecten.
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SAMENVATTING

Klinische vraag

Wat zijn bij patiénten met diabetes mellitus type 2 de
doeltreffendheid en de veiligheid van insuline glargine
versus rosiglitazon toegevoegd aan een falende combi-
natietherapie van een hypoglykemiérend sulfamide en
metformine?

Achtergrond
Wanneer de glykemie niet meer onder controle is met
de combinatie van metformine en een hypoglykemié-

rend sulfamide is toevoegen van een dagelijkse injectie
met een langwerkend insuline de volgende stap™
Sinds de introductie van de glitazonen is het echter
ook mogelijk om de orale therapie voort te zetten.

Bestudeerde populatie

In 42 centra in de Verenigde Staten rekruteerde men
personen >18 jaar met type 2-diabetes, die onvoldoen-
de onder controle was (HbA,, 7,5 tot 11%) met een
combinatietherapie van metformine (21 gram) en een
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hypoglykemiérend sulfamide (250% van de maximale
dosis). Exclusiecriteria waren: recente voorgeschiede-
nis van coronair lijden en hartfalen, verminderde nier-
en leverfunctie, ongevoeligheid voor hypoglykemie en
alcoholabusus. Uiteindelijk werden 217 patiénten met
een gemiddelde leeftijd van ongeveer 55 jaar (SD 11)
en een gemiddelde BMI van 34 kg/m? (SD 7) in de
studie opgenomen. Ze hadden gemiddeld ongeveer
8 jaar (SD 5) diabetes en de gemiddelde HbA,, was
8,7 tot 8,8% (SD 1,0).

Onderzoeksopzet

Dit is een multicenter open-label gerandomiseerd
onderzoek. Na een titratiefase van vier weken, waarin
de dosis metformine werd opgedreven tot 2 gram per
dag, randomiseerde men de patiénten in een groep die
dagelijks voor het slapengaan 10 IE insuline glargine
subcutaan injecteerde (n=104) en een groep die dage-
lijks 4 mg rosiglitazon oraal innam (n=112). De start-
dosis insuline glargine werd volgens een vast schema
opgetitreerd en de dosis rosiglitazon werd verhoogd
tot maximaal 8 mg/dag, tot een nuchtere glykemie
<100 mg/dl werd bereikt. De doses van metformine en
het hypoglykemiérende sulfamide bleven onveranderd.

De behandelingsfase duurde 24 weken.

Uitkomstmeting

Het primaire eindpunt was het verschil in HbA,, tus-
sen beide groepen. Secundaire eindpunten waren: aan-
tal patiénten met een HbA,, <7%, aantal hypoglyke-
mieperiodes (glykemie <70 mg/dl), nuchtere glykemie,
lipidenconcentratie, lichaamsgewicht en oedeem. De
analyse werd uitgevoerd volgens intention-to-treat.

Resultaten
Tussen insuline glargine en rosiglitazon was er geen
significant verschil in daling van het HbA,, (op het
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Methodologische beschouwingen

De populatie van deze, volledig door de producent van
insuline glargine uitgevoerde studie, bestond uit relatief
jonge zwaarlijvige patiénten. Dit is weinig represen-
tatief voor de groep type 2-diabetici die de Belgische
huisarts behandelt. Uit de inclusiecriteria kunnen we
bovendien afleiden dat het merendeel van de patiénten
waarschijnlijk niet de optimale dosis metformine en
hypoglykemiérend sulfamide innam. Resultaten van
de titratiefase met metformine vé6r randomisatie zijn
helaas niet vermeld. De exclusiecriteria waren zeer
ruim: elke patiént met een cardiale voorgeschiedenis
werd uitgesloten. De open studie-opzet en het feit dat
de patiénten dagelijks hun nuchtere glykemie moesten
meten, zullen ongetwijfeld de resultaten beinvloed heb-
ben. Deze studie kijkt enkel naar surrogaatparameters
en niet naar harde eindpunten. Om de lipidenwaar-
den te kunnen beoordelen zou de verhouding van het
totale cholesterol en HDIL-cholesterol (een betere maat
voor cardiovasculair risico) informatiever zijn geweest,

einde van de studie respectievelijk 7,1 en 7,2%), maar
in de subgroep van patiénten met een HbA;, 29,5%
was de daling groter met insuline glargine dan met
rosiglitazon (p<0,05). Het totale cholesterol, LDL-
cholesterol en triglyceriden waren gedaald in de groep
die behandeld werd met insuline glargine, terwijl deze
parameters toenamen (met 4,4%) in de rosiglitazon-
groep (significante verschillen tussen beide groepen;
p<0,05). Er traden vaker hypoglykemieén op met
insuline glargine dan met rosiglitazon: 7,7 (95% BI
5,5 tot 10,8) versus 3,4 (95% BI 2,3 tot 5,0) episodes
per patiént per jaar (p=0,007). Andere medicatie-
gerelateerde ongewenste effecten traden frequenter
op met rosiglitazon dan met insuline glargine (26,6
versus 6,7%; p<0,0001). De belangrijkste waren peri-
feer oedeem (12,5 versus 0%; p=0,001) en gewichts-
toename (+3,0 versus +1,7 kg; p=0,02).

Conclusie van de auteurs

De auteurs besluiten dat toevoegen van insuline glar-
gine aan een combinatietherapie van metformine en
een hypoglykemiérend sulfamide dezelfde daling in
HbA,, geeft als toevoegen van rosiglitazon. Insuline
glargine was doeltreffender dan rosiglitazon wanneer
het HbA,. bij aanvang van de behandeling 29,5%
was. Insuline glargine veroorzaakte vergeleken met
rosiglitazon meer episodes van hypoglykemie, maar
ook minder gewichtstoename, geen oedeem en betere
lipideneffecten.

Financiering
Aventis Pharmaceuticals

Belangenvermenging
De studie werd opgezet en uitgevoerd door Aventis en
drie van de vijf auteurs zijn werknemers bij deze firma.

temeer omdat het HDL-cholesterol verbeterde in de
rosiglitazongroep en niet in de groep die met insuline
glargine werd behandeld. Als de auteurs spreken van
een beter lipidenprofiel is dat dus niet juist. Bovendien
is de duur van de follow-up kort (24 weken).

Wat leren we uit deze studie?

Men zou uit deze studie kunnen besluiten dat zowel
toevoegen van insuline glargine als van rosiglitazon de
glykemieregeling kan verbeteren. De auteurs suggere-
ren dat men bij hogere HbA, -waarden meer succes
zal hebben met insuline, maar dit is gebaseerd op een
subgroepanalyse van (een niet gerapporteerd aantal)
patiénten met een HbA,. 29,5%. De resultaten van
een dergelijke analyse zijn zuiver hypothesevormend®.
Met rosiglitazon zijn er iets minder hypoglykemieén,
maar de incidentie van ernstige hypoglykemische
episodes, waarvoor hulp van derden nodig is, is niet
verschillend tussen beide groepen.

In de PROactive-studie met pioglitazon bij type 2-dia-

betici met een cardiovasculaire voorgeschiedenis, werd
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een belangrijke toename van klinisch hartfalen gezien*'.
De vraag is dus niet zozeer of glitazonen de glykemiere-
geling van patiénten met secundair falen op andere orale
antidiabetica kunnen verbeteren, maar eerder of zij een
veilig alternatief zijn voor insuline. De huidige studie
draagt slechts in beperkte mate bij tot dit debat.

Het is moeilijk om conclusies te trekken uit de kosten-
analyse, omdat geen rekening werd gehouden met
belangrijke elementen zoals de kosten van educatie
(wellicht duurder bij gebruik van insuline) en de
kosten van ongewenste effecten (wellicht duurder bjj
hartfalen door glitazonen)®.

Voor de praktijk

Praktisch bekeken heeft het toevoegen van één injectie
met een langwerkend insuline veel voordelen’. Het
schema is eenvoudig en gemakkelijk voor de patiént,
het kan veilig ambulant opgestart worden en is bruik-
baar in de eerste lijn. Slechts één injectie per dag (die
’s avonds gegeven kan worden) en beperkte glyke-
mie-zelfcontrole zijn nodig en het risico van ernstige
hypoglykemie is gering. Een belangrijk voordeel is ook
dat men er nadien gemakkelijk op kan voortbouwen.
Wanneer het HbA,. onvoldoende onder controle
komt met één dagelijkse injectie (bij 40 2 50% van de
patiénten), of wanneer na een tijd het HbA, opnieuw
begint op te lopen (bij iedereen), kan men bijvoorbeeld
snelwerkend insuline vé6r de belangrijkste maaltijd
toevoegen. Daarentegen is voortbouwen op triple
orale therapie niet wenselijk, enerzijds omwille van
de kostprijs, anderzijds wegens de hogere incidentie
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van vochtretentie en hartfalen bij combinatie van een
glitazon met insuline. Deze combinatie wordt daarom
in Europa niet toegestaan. Bij onvoldoende effect van
triple therapie moet men het glitazon dus stoppen.
Hierdoor zal de glykemieregeling extra verslechteren.
Men zal dan moeten overgaan op een meer ingewik-
kelde insulinebehandeling, wat de toepasbaarheid in
de eerste lijn bemoeilijkt.

Welke insuline?

De aanbeveling diabetes” en de NHG-Standaard®
bevelen aan om bij therapiefalen met orale antidiabe-
tica een langwerkend insuline toe te voegen v66r het
slapengaan. In beide richtlijnen wordt als eerste keuze
het middellangwerkende NPH-insuline aangeraden
en wordt het ultralangwerkende insulineanaloog glar-
gine als alternatief voorgesteld. Eén studie vergeleek
NPH-insuline met glargine bij type 2-diabetici met
onvoldoende glykemiecontrole onder orale antidia-
betica’. Het HbA,. verbeterde in beide groepen,
maar behandeling met insuline glargine ging gepaard
met minder episodes van hypoglykemie (5 tot 20%
minder™). Een bijkomend argument voor NPH-insu-
line als eerste keuze boven glargine is het grote prijs-
verschil (respectievelijk € 35 versus € 67 voor 5 x 3 cc).
Insuline glargine zou een goede tweede keuze kunnen
zijn wanneer een behandeling met NPH-insuline faalt
(HbA,, >7,5%) of gepaard gaat met episodes van ern-
stige hypoglykemie (nood aan hulp door derden), maar
het nut hiervan is niet duidelijk aangetoond®. Dit is
overeenkomstig de terugbetalingscriteria in Belgié.

Deze studie bij relatief jonge, zwaarlijvige type 2-diabetici toont aan dat er geen verschil is

in glykemiecontrole tussen insuline glargine en rosiglitazon, toegevoegd aan een falende

behandeling met metformine en een hypoglykemiérend sulfamide. De glitazonen kun-
nen hartfalen uitlokken en gegevens over veiligheid van rosiglitazon en insuline glargine
op lange termijn ontbreken. Op basis van deze studie kan daarom geen wetenschappelijk
onderbouwde keuze worden gemaakt. Omwille van de praktische voordelen voor de patiént
kunnen we kiezen voor insuline. NPH-insuline geniet de voorkeur omwille van de lange

ervaring en de lagere prijs.
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Snelwerkende insulineanalogen bij diabetes
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MINERVA

SAMENVATTING

Klinische vraag

Wat is het effect van (ultra)snelwerkende insuline-
analogen versus snelwerkende humane insulines bij
patiénten met diabetes mellitus?

Achtergrond

Insulineanalogen hebben, vergeleken met het humane
fysiologische insuline, een iets andere moleculaire
structuur. Sommige studies tonen aan dat gebruik van
(ultra)snelwerkende insulineanalogen leidt tot betere
glykemiecontrole en minder hypoglykemie.

Methode
Systematische review en meta-analyse

Geraadpleegde bronnen

Cochrane Library, MEDLINE en EMBASE, lite-
ratuurlijsten van publicaties, abstracts voor congres-
sen en artikels uit Diabetologia, Diabetic Medicine,
Diabetes Care en Diabetes. Tevens werden firma’s
(Aventis, Eli Lilly, Novo Nordisk), EMEA en FDA

gecontacteerd.

Geselecteerde studies

Gerandomiseerde, gecontroleerde studies die bij type 1-
en type 2-diabetici het effect van een snelwerkend insu-
lineanaloog vergelijken met dit van humaan insuline
gedurende minstens vier weken. Alle mogelijke schema’s
van subcutane insulinetoediening waren toegelaten. Van
de 1 529 gescreende studies werden er 49 geincludeerd.

Bestudeerde populatie

De 49 RCT’s includeerden samen >8 000 diabetici,
van wie ongeveer 6 000 met type 1-diabetes, 2 000 met
type 2 en een honderdtal met zwangerschapsdiabetes.
Er waren vijf studies met kinderen of adolescenten. De
gemiddelde leeftijd was ongeveer 36 jaar voor de type 1-
diabetici versus 58 jaar voor de type 2-diabetici. Tussen
beide groepen was er tevens een verschil in duur van

diabetes (16 versus 12 jaar) en BMI (24 versus 29).

Uitkomstmeting

De primaire uitkomstmaten: glykemiecontrole
(HbA,,), aantal episodes van (ernstige) hypoglykemie
en levenskwaliteit (Diabetes Treatment Satisfaction

BESPREKING

Methodologische bedenkingen

Zelfs na twee selectierondes beoordeelden de auteurs
de methodologische kwaliteit van 43 studies (op 49)
als ‘slecht’ en de resterende zes studies als intrinsiek

behoorlijk. Het methodologische probleem bij vele

Questionnaire - DTSQ). De secundaire uitkomsten:
ongewenste effecten (locale reacties, ketoacidose, kan-
ker), diabetescomplicaties (nefropathie, retinopathie,
neuropathie), diabetesgerelateerde mortaliteit (hyper-
en hypoglykemie, myocardinfarct en CVA), globale

mortaliteit en kosten.

Resultaten

De gemiddelde studieduur was 3,6 (1 tot 12) maanden.
Het gewogen gemiddelde verschil in HbA, tussen
analoge en humane insuline was -0,1% (95% BI van
-0,2 tot -0,1) voor type 1-diabetici (22 studies) en
0,0% (95% BI van -0,1 tot 0,0) voor type 2-diabetici
(vijf studies). Bij de type 1-diabetici met insulinepomp
werd een verschil van -0,2% (95% BI van -0,3 tot
-0,1) in het voordeel van insulineanalogen vastgesteld. In
studies bij kinderen en zwangeren was er geen verschil
in HbA,.. Er was geen significant verschil voor de glo-
bale incidentie van hypoglykemie, noch voor ernstige en
nachtelijke hypoglykemie, noch voor andere ongewenste
effecten. Er waren onvoldoende gegevens over onge-
wenste effecten op lange termijn (nefropathie, retino-
pathie, neuropathie), mortaliteit en kosten. Vier studies
vonden een significant betere DTSQ-score met insuli-
neanalogen, drie andere studies vonden geen verschil.

Conclusie van de auteurs

De auteurs besluiten dat er slechts een klein klinisch
voordeel is bij gebruik van ultrasnelwerkende insu-
lineanalogen vergeleken met snelwerkend humaan
insuline bij de meerderheid van diabetici die met
insuline worden behandeld. Zolang er geen gege-
vens zijn over werkzaamheid en veiligheid op lange
termijn, moeten we voorzichtig blijven omgaan met
insulineanalogen.

Financiering
Niet vermeld

Belangenvermenging

De onderzoeksgroep participeerde met Aventis, Eli
Lilly en Novo Nordisk in verschillende studies over
kort- en langwerkende insulineanalogen. Pieber is
tevens ‘consultant’ voor deze firma’s.

van de geselecteerde klinische studies lag vooral in de
blindering van de uitkomst.

Is een significant HbA,~verschil van 0,1% relevant?
Bij sommige insulinestudies wordt nogal eens vergeten
dat er bij het meten van HbA,_ een analytische variatie
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bestaat'. In Belgié wordt in een kwaliteitscontrole van
Volksgezondheid een variatie tot 0,4% als acceptabel
beschouwd en dit is zelfs het streefdoel voor labora-
toria’. Daarom gaan statistici die powerberekeningen
maken voor insulinestudies, uit van een verschil van
ten minste 0,4%. Alleen verschillen >0,4% zijn klinisch
relevant’. In dit licht is het HbA, -verschil van 0,1% in
deze Cochrane review niet klinisch relevant. Wellicht
kan de internationale standaardisering van het HbA, in
de toekomst dit interval van irrelevante verschillen ver-
smallen. Maar of in de toekomst een verschil van 0,1%
tussen twee patiéntengroepen echt als klinisch relevant
beschouwd zal worden, staat vandaag nog niet vast.
Het is wel bekend dat er geen ‘grenswaarde’ bestaat
voor HbA, waaronder de diabetespatiént vrij zal blij-
ven van diabetesgerelateerde complicaties op lange ter-
mijn. “The lower the better” blijft vandaag nog steeds
de praktische boodschap voor de HbA, -waarde.

Welke dosis insuline?

In alle discussies over HbA, -verschillen tussen twee
groepen diabetici zou eigenlijk steeds de hoeveelheid
insuline aangegeven moeten worden. Dat is in deze
Cochrane review helaas niet gebeurd. Verschillen in
HbA,, tussen twee groepen zijn daarom moeilijk te
interpreteren. Het is iets te gemakkelijk om te beslui-
ten dat insuline A beter is dan insuline B op basis van
een lagere gemiddelde HbA, ~waarde met insuline A,
wanneer meer van insuline A werd toegediend dan
van B. Zo hadden we graag voor beide studie-armen
de dagelijkse dosis insuline gekend in de subgroep

van patiénten met continue subcutane insulinepomp,

BESLUIT

voor wie het gebruik van insulineanalogen gepromoot
wordt'. Enkel met kennis van de dagelijkse doses kan
men correct de verschillen in HbA, ~waarden van beide
groepen interpreteren.

Andere onafhankelijke meta-analysen?

In 2006 publiceerde het Duitse ‘Kenniscentrum’, Institut
fir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheits-
wesen, een meta-analyse over insuline-analogen versus
snelwerkende humane insuline, enkel bij type 2-diabe-
tici*. De auteurs besluiten dat er geen verschil is in glyke-
miecontrole, noch in optreden van hypoglykemieén, hoe
men deze ook definieert. Zij vestigen ook de aandacht
op het feit dat de soepelheid van toedienen van insuli-
neanalogen rond het moment van de maaltijd niet leidt
tot betere glykemieregeling of minder hypoglykemieén*.
De flexibiliteit van toedienen rond het uur van de maal-
tijd is een gebruikscomfort van de insulineanalogen bij
elk type diabetes mellitus'. Voor snelwerkende humane
insuline dient immers een vast tijdsinterval van 20 4 30
minuten voor de maaltijd gerespecteerd te worden. Voor
ultrasnelwerkende insulineanalogen ligt dit tijdsinterval
niet vast; ze mogen zelfs tijdens de maaltijd toegediend
worden. Dat kan voor jonge diabetici met onregelmatige
etenstijden, bijvoorbeeld wegens professionele bezig-
heden, een belangrijk voordeel zijn. Ook de Cochrane
review kan geen hardere argumenten aandragen dan het
gebruikscomfort van ultrasnelwerkende insulineanalo-
gen. De klinische studies in deze meta-analyse lopen
over periodes tot maximaal ‘meerdere maanden’. Door
gebrek aan klinische data over langdurig gebruik, is far-
macovigilantie belangrijk.

Deze Cochrane review en een andere overzichtsstudie® besluiten dat er geen klinisch relevant

verschil is in glykemiecontrole of ongewenste effecten tussen snelwerkende insulineanalogen

en humane insulines. Het enige voordeel van de ultrasnelwerkende insulineanalogen is het
gebruiksgemak voor de patiént (toediening rond het moment van de maaltijd). Gegevens
over werkzaamheid en veiligheid op lange termijn ontbreken momenteel.
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Vergemakkelijkt medicamenteuze behandeling de passage van

ureterstenen?

Hollingsworth JM, Rogers MAM, Kaufman SR, et al. Medical therapy to facilitate urinary stone passage: a

meta-analysis. Lancet 2006;368:1171-9.

Duiding: P. Chevalier

MINERVA

SAMENVATTING

Klinische vraag
Zijn calciumantagonisten en alfa-blokkers doeltreffend
bij het evacueren van een uretersteen bij volwassenen?

Achtergrond

Nierkolieken komen niet frequent voor in de huisarts-
praktijk (2,4 per 1 000 patiéntcontacten per jaar)', maar
5 tot 12% van de bevolking maakt minstens één nier-
koliek door in de loop van het leven? en de aandoe-
ning is dikwijls recidiverend. Vaak is een dringende
interventie nodig ter verlichting van de pijn, maar ook
om passage van de steen door de ureter te bevorderen.
Calciumantagonisten en alfa-blokkers zouden evacu-
atie kunnen bevorderen en/of versnellen. Stenen <5
mm evacueren spontaan in 71 tot 98% van de gevallen.
Een meta-analyse over de behandeling van nier-stenen
is nog niet uitgevoerd.

Methode
Systematische review en meta-analyse

Geraadpleegde bronnen

De auteurs zochten zonder taalrestrictie naar studies (tot
juli 2005) in MEDLINE, PreMEDLINE, CINAHL,
EMBASE en naar abstracts van wetenschappelijke

vergaderingen (niet-gepubliceerde studies).

Geselecteerde studies

Gerandomiseerde, gecontroleerde studies met een
follow-up van minstens één week, die het effect van
calciumantagonisten en alfa-blokkers evalueren bij
nierstenen. De kwaliteit werd beoordeeld met de
scorelijst van de Cochrane Collaboration.

Bestudeerde populatie

Negen studies met een follow-up van 15 tot 48 dagen en
in totaal 693 patiénten met een niersteen in het distale
1/3 van de ureter (behalve in één studie) werden gese-
lecteerd. Van de deelnemers was 25 tot 60% vrouw, en
de gemiddelde leeftijd varieerde van 34,4 tot 46,5 jaar.

Redenen voor exclusie van patiénten zijn niet vermeld.

Uitkomstmeting
De primaire uitkomstmaat was evacuatie van de steen.

BESPREKING

Methodologische beschouwingen

Deze meta-analyse is zorgvuldig opgezet. De auteurs
beschrijven duidelijk hun motivatie om bepaalde stu-
dies uit te sluiten. Studies waarin de medicamenteuze

Bij analyse werd gebruik gemaakt van fixed- en ran-
dom effects modellen. De analyse gebeurde volgens
intention-to-treat. Tevens werd een sensitiviteits-
analyse uitgevoerd waarbij één voor één een studie werd
weggelaten.

Resultaten

Bij patiénten die een calciumantagonist of een alfa-
blokker kregen was de kans op evacuatie van de steen
65% groter dan bij patiénten die deze geneesmiddelen
niet kregen. Het RR voor passage was 1,65 (95% BI
1,45 tot 1,88; p<0,0001) en de absolute risicocoreductie
(ARR) was 0,31 (95% BI 0,25 tot 0,38) met een NNT
van 4. Voor de alfa-blokkers was het RR 1,54 (95% BI
1,29 tot 1,85) en voor de combinatie calciumantagonis-
ten en steroiden 1,90 (95% BI 1,51 tot 2,40), met een
klein voordeel voor de combinatietherapie vergeleken
met de monotherapie met een calciumantagonist. In
de controlegroep evacueerde gemiddeld 47% van de
ureterstenen spontaan. De gemiddelde evacuatietijd
varieerde van zes dagen bij meerdere behandelings-
groepen tot 20 dagen bij een controlegroep, maar met
een kortere tijd in geval van behandeling.

Conclusie van de auteurs

De auteurs besluiten dat, wanneer een conservatieve
behandeling mogelijk is, medicamenteuze interventie
de evacuatie van een niersteen kan bevorderen en zo
een chirurgische ingreep kan vermijden. Een gerando-
miseerde studie van goede methodologische kwaliteit
blijft echter noodzakelijk.

Financiering

Alle auteurs kregen financiéle steun van fondsen en/of
nationale onderzoeksagentschappen. De sponsors zijn
in geen enkel stadium van de studie tussengekomen.

Belangenvermenging

Twee (van de zeven) auteurs vermelden dat ze ‘con-
sultant’ zijn geweest voor een farmaceutische firma,
maar niet voor de producenten van de onderzochte
geneesmiddelen.

behandeling gecombineerd wordt met een chirur-
gische behandeling zijn uitgesloten, evenals studies
waarin patiénten in de controlegroep geneesmiddelen
kregen die evacuatie van de steen kunnen bevorderen
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(antispasmotica, anticholinergica of corticosteroiden).
Ze selecteren slechts twee geneesmiddelenklassen,
waarvan de effectiviteit bij evacuatie van een ureter-
steen bekend is, en excluderen de antispasmotica en
de anticholinergica. Een vergelijking met deze genees-
middelen is dus niet mogelijk. Gezien de lage metho-
dologische kwaliteit van de studies zijn de resultaten
weinig betrouwbaar: in de onderzoeksgroepen zijn
meestal minder dan 40 patiénten opgenomen. De
auteurs vermelden de exclusiecriteria van de verschil-
lende studies niet, maar benadrukken wel dat derge-
lijke studies slechts uitgevoerd kunnen worden als er
geen indicatie is voor decompressie (bij één nier, pye-
lonefritis of obstructie) en als analgesie mogelijk is. De
gemiddelde leeftijd van de deelnemers is laag, zodat
we geen besluiten kunnen trekken voor oudere patién-
ten, die gevoeliger zijn voor deze geneesmiddelen.

Klinische effectiviteit

Bij 20 tot 80% van de patiénten in de placebogroepen
evacueerde de steen spontaan. Met calciumantagonis-
ten (nifedipine) en alfa-blokkers (vier van de vijf studies
met tamsulosine) waren er meer evacuaties, behalve
in twee studies waarin het voordeel niet statistisch
significant was. Er waren geen duidelijke verschillen
tussen de twee klassen geneesmiddelen (twee studies
zonder verschil, één met een voordeel voor alfa-blok-
kers). Er is dus een meer frequente evacuatie, maar ook

BESLUIT

een vluggere passage (in meerdere studies) met minder
pijn en minder analgetica. De gebruikte doses zijn
helaas niet vermeld in deze meta-analyse, waardoor het
moeilijk is om de conclusies te vertalen naar de praktijk.
De ongewenste effecten zijn zeer slecht beschreven,
zodat we noch de frequentie noch de ernst ervan kun-
nen inschatten. Eerder bespraken we in Minerva een
meta-analyse over het effect van analgetica (opioiden,
NSAIDs) bij nierkolicken*'. Alhoewel men veronder-
stelt dat NSAID’s doeltreftend zijn bij de evacuatie van
een steen, is dit nog niet aangetoond in placebogecon-
troleerde studies. De subgroepanalyse in deze meta-
analyse kan deze hypothese evenmin ondersteunen.
Richtlijnen over dit onderwerp vonden we niet.

In vergelijking met invasieve interventies

Als een interventie niet dringend noodzakelijk is,
wordt ze best vermeden omwille van de risico’s: 10
tot 20% complicaties bij een ureteroscopie en ernstige
complicaties (ureterperforatie, avulsie, stenose) in 3
tot 5% van de gevallen’. Een lithotripsie moet dikwijls
meerdere malen herhaald worden en kan een bloeding
onder het nierkapsel veroorzaken. De kosten verbon-
den aan invasieve interventies zijn hoger dan deze van
medicatie. Tel daarbij ook nog de eventuele hospita-
lisatiekosten. De besproken meta-analyse geeft echter
geen informatie over de setting waarin de patiénten
hun medicamenteuze behandeling kregen.

Deze meta-analyse toont aan dat bij jongere volwassenen (gemiddelde leeftijd 35 tot 45

jaar) met een uretersteen hoofdzakelijk in het distale 1/3 van de ureter, bij wie een invasieve

interventie niet geindiceerd is, een calciumantagonist (nifedipine) of een alfa-blokker (vooral
tamsulosine) vaker en dikwijls ook sneller leidt tot evacuatie van de steen. Deze conclusie is
gebaseerd op studies met kleine aantallen patiénten en dient daarom in verder onderzoek
met grotere groepen patiénten bevestigd te worden.
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Vitamine B,, oraal of intramusculair toedienen?

Butler CC, Vidal-Alaball J, Cannings-John R, et al. Oral vitamin B, versus intramuscular vitamin B, for vita-
min B,, deficiency: a systematic review of randomized controlled trials. Fam Pract 2006;23:279-85.

Duiding: P. Chevalier

MINERVA

SAMENVATTING

Klinische vraag

Heeft orale toediening van hogere doses vitamine
B, hetzelfde effect als intramusculaire toediening op
hematologische en klinische criteria van vitamine B,-
deficiéntie?

Achtergrond

De absorptie van vitamine By, ter hoogte van het
terminale ileum hangt af van de aanwezigheid van de
intrinsieke factor die ter hoogte van de maag wordt
aangemaakt. Ook via passieve diffusie wordt vitamine
B, opgenomen en deze absorptie is niet aangetast bij
personen met pernicieuze anemie of na een gastro-
duodenale resectie. Kan deze passieve resorptie van
vitamine B;, (1 tot 2% van de totale absorptie) de
symptomen van vitamine By,-tekort corrigeren? Geldt
dit ook in geval van een malabsorptiesyndroom?

Methode
Systematische review

Geraadpleegde bronnen

De auteurs raadpleegden de Cochrane Library,
MEDLINE, EMBASE en LILACS (2004), en con-
sulteerden auteurs van relevante studies, experten en
firma’s die vitamine B,,-preparaten produceren.

Geselecteerde studies

Al dan niet gepubliceerde, gerandomiseerde studies
die het effect evalueren van orale toediening van vita-
mine B;, voor de behandeling van een vitamine B,-
tekort. Studies over cardiovasculaire preventie (lage
doses vitamine By, en afwezigheid van een vitamine
B,,-tekort), primaire foliumzuurdeficiéntie, terminale
nierinsufficiéntie of hemodialyse werden uitgesloten.
Van de 57 gevonden RCT’s, beantwoordden er slechts

twee (niet-geblindeerde) aan de selectiecriteria.

Bestudeerde populatie

Bij 108 personen met een vitamine By,-tekort (serum-
concentratie <240 pg/ml) werd orale toediening van
vitamine B, vergeleken met intramusculaire toediening.
Uitkomstmeting

De primaire uitkomstmaat was de vitamine B,,-con-

BESPREKING

Methodologische beschouwingen

De auteurs van deze systematische review hanteerden
een correcte zoek- en evaluatiestrategie (alle publicaties

centratie in het serum. De andere uitkomstmaten waren
homocysteinemie, concentraties van methylmalonzuur
en hemoglobine, MCV, Klinische tekens en sympto-
men van vitamine By,-deficiéntie, kosten, aanvaarding
door de patiént en levenskwaliteit van de patiént.

Resultaten

De gebruikte doses vitamine B, waren per os 1 000 tot
2000 pg en intramusculair 1 000 pg. Wegens de hetero-
geniteit van beide studies konden de auteurs geen meta-
analyse uitvoeren. In de eerste studie met een duur van
vier maanden was de vitamine Bj,-serumconcentratie
na twee maanden significant hoger met orale toedie-
ning van 2 000 pg per dag (n=18; 643 + 328 pg/ml) ver-
geleken met intramusculaire toediening van 1 000 pg
opdedagenl,3,7,10, 14,21, 30, 60 en 90 (n=15; 306
+ 118 pg/ml; p<0,001 voor het verschil). Na vier maan-
den bleef het verschil significant (p<0,0005). Bij vier
patiénten in elke groep verbeterden de neurologische
symptomen (paresthesieén, ataxie, geheugenverlies).
In de tweede studie kregen patiénten gedurende tien
dagen een initi€le dosis van 1 000 pg vitamine B,, per os
(n=26) of intramusculair (n=34). In de vier daarop
volgende weken werd deze dosis 1 maal per week
toegediend en nadien levenslang 1 maal per maand. In
beide groepen was de vitamine B,,-serumconcentratie
verhoogd en waren de cognitieve functie, de sensori-
sche neuropathie en de vibratiezin verbeterd, zonder
statistisch verschil tussen beide groepen.

Conclusie van de auteurs

De auteurs besluiten, ondanks de beperkte bewijs-
kracht, dat orale toediening van vitamine B;, (2 000 pg
en 1 000 pg per dag, vervolgens wekelijks en daarna
maandelijks) op hematologisch en neurologisch gebied
even effectief is als intramusculaire toediening.

Financiering
Geen belangenvermenging aangegeven

Belangenvermenging

Eén van de auteurs is ‘consultant’ en aandeelhouder bij
een firma die oraal vitamine B;, commercialiseert.

werden geanalyseerd door twee onderzoekers onaf-
hankelijk van elkaar, extractie van gegevens gebeurde
gestandaardiseerd, evaluatie van de methodologische
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kwaliteit gebeurde volgens Schulz en Jadad en men
onderzocht bronnen van vertekening). Het resultaat
van hun zoektocht is echter teleurstellend: slechts twee
RCT’s met een zeer klein aantal deelnemers en van
korte duur. De duur van de studies was zelfs korter
dan de tijd die nodig is om de reserves van vitamine
B, in hetlichaam uit te putten (480 dagen). Volgens
de auteurs is dat dus onvoldoende. Daarnaast zijn
beide studies open-label (in één studie zelfs zonder
beschrijving van de randomisatie) en zonder intention-
to-treat analyse. Geen van beide studies vond plaats in
de eerste lijn.

Andere studies

Deze systematische review werd eerder door dezelfde
auteurs als Cochrane-review gepubliceerd'. Zij vonden
talrijke niet-gerandomiseerde studies die aantonen dat
orale toediening van vitamine B,, effectief is. Het is
echter niet duidelijk hoeveel patiénten met malabsorp-
tie en/of een deficiénte voedselinname opgenomen
waren, zodat het moeilijk is conclusies te trekken. In

BESLUIT

een ‘dose-finding’ studie* wordt de minimale orale
dosis geschat op 500 pg. Bij dementie die gepaard
gaat met een verminderde By,-serumconcentratie, is er
onvoldoende evidentie dat vitamine B,, de cognitieve
functies verbetert’. Het is evenmin bewezen dat vitami-
ne Bj,-supplementen een effect hebben op cognitieve
stoornissen veroorzaakt door pernicieuze anemie’.

Voor de praktijk

Hoewel vitamine B,,-tekort frequent voorkomt zijn
er zeer weinig studies gevonden over de behandeling
ervan. Momenteel is vitamine B;, voor orale toe-
diening in Belgié niet beschikbaar. Enkele vitamine
B-complex producten bevatten doses van pyridoxine
(vitamine By) die een perifere polyneuropathie kunnen
veroorzaken bij te hoge inname (meer dan 3 g per dag
voor vitamine B;) of bij langdurig verlengd gebruik.
Grotere studies zijn nodig om de doeltreffendheid van
orale toediening van vitamine B, bij symptomatische
deficiéntie te evalueren. Op dit gebied kan nog veel
bespaard worden op inzet van geld en personen.

In deze systematische review van slechts twee studies bij 108 personen met een vitamine B, ,-

tekort is vitamine B,, per os even effectief als intramusculaire toediening op hematologische

en neurologische uitkomsten. De bewijskracht is echter zeer zwak. Meer onderzoek is nodig
om te bepalen welke patiénten (bijvoorbeeld met malabsorptie) baat kunnen hebben bij de

orale behandeling.
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Waarde van funduscopie bij hypertensie

van den Born BJH, Hulsman CAA, Hoekstra JB, et al. Value of routine funduscopy in patients with hyperten-

sion: systematic review. BMJ 2005;331:73-7.

Duiding: P. De Cort

SAMENVATTING

Klinische vraag
Wat is de meerwaarde van het routinematig uitvoeren
van funduscopie bij een patiént met hypertensie?

Achtergrond

In 1939 beschreven Keith, Wagener en Barker vier
stadia van hypertensieve retinopathie. Sindsdien is
funduscopie een routineonderzoek bij de oppuntstel-
ling van de patiént met hypertensie. Tegenwoordig
wordt de waarde ervan bij hypertensie in vraag gesteld.
In de meest recente Europese richtlijnen voor arteriéle

hypertensie wordt funduscopie nog wel aanbevolen',
maar de Belgische aanbeveling vermeldt het niet’.
Methode

Systematische review

Geraadpleegde bronnen
MEDLINE, EMBASE en Cochrane Library

Geselecteerde studies
De auteurs zochten naar alle publicaties over hyperten-
sie en retinopathie, gepubliceerd na 1990. Studies over
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kwaliteit gebeurde volgens Schulz en Jadad en men
onderzocht bronnen van vertekening). Het resultaat
van hun zoektocht is echter teleurstellend: slechts twee
RCT’s met een zeer klein aantal deelnemers en van
korte duur. De duur van de studies was zelfs korter
dan de tijd die nodig is om de reserves van vitamine
B, in hetlichaam uit te putten (480 dagen). Volgens
de auteurs is dat dus onvoldoende. Daarnaast zijn
beide studies open-label (in één studie zelfs zonder
beschrijving van de randomisatie) en zonder intention-
to-treat analyse. Geen van beide studies vond plaats in
de eerste lijn.

Andere studies

Deze systematische review werd eerder door dezelfde
auteurs als Cochrane-review gepubliceerd'. Zij vonden
talrijke niet-gerandomiseerde studies die aantonen dat
orale toediening van vitamine B,, effectief is. Het is
echter niet duidelijk hoeveel patiénten met malabsorp-
tie en/of een deficiénte voedselinname opgenomen
waren, zodat het moeilijk is conclusies te trekken. In
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een ‘dose-finding’ studie* wordt de minimale orale
dosis geschat op 500 pg. Bij dementie die gepaard
gaat met een verminderde By,-serumconcentratie, is er
onvoldoende evidentie dat vitamine B,, de cognitieve
functies verbetert’. Het is evenmin bewezen dat vitami-
ne Bj,-supplementen een effect hebben op cognitieve
stoornissen veroorzaakt door pernicieuze anemie’.

Voor de praktijk

Hoewel vitamine B,,-tekort frequent voorkomt zijn
er zeer weinig studies gevonden over de behandeling
ervan. Momenteel is vitamine B;, voor orale toe-
diening in Belgié niet beschikbaar. Enkele vitamine
B-complex producten bevatten doses van pyridoxine
(vitamine By) die een perifere polyneuropathie kunnen
veroorzaken bij te hoge inname (meer dan 3 g per dag
voor vitamine B;) of bij langdurig verlengd gebruik.
Grotere studies zijn nodig om de doeltreffendheid van
orale toediening van vitamine B, bij symptomatische
deficiéntie te evalueren. Op dit gebied kan nog veel
bespaard worden op inzet van geld en personen.

In deze systematische review van slechts twee studies bij 108 personen met een vitamine B, ,-

tekort is vitamine B,, per os even effectief als intramusculaire toediening op hematologische

en neurologische uitkomsten. De bewijskracht is echter zeer zwak. Meer onderzoek is nodig
om te bepalen welke patiénten (bijvoorbeeld met malabsorptie) baat kunnen hebben bij de

orale behandeling.
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van den Born BJH, Hulsman CAA, Hoekstra JB, et al. Value of routine funduscopy in patients with hyperten-

sion: systematic review. BMJ 2005;331:73-7.
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SAMENVATTING

Klinische vraag
Wat is de meerwaarde van het routinematig uitvoeren
van funduscopie bij een patiént met hypertensie?

Achtergrond

In 1939 beschreven Keith, Wagener en Barker vier
stadia van hypertensieve retinopathie. Sindsdien is
funduscopie een routineonderzoek bij de oppuntstel-
ling van de patiént met hypertensie. Tegenwoordig
wordt de waarde ervan bij hypertensie in vraag gesteld.
In de meest recente Europese richtlijnen voor arteriéle

hypertensie wordt funduscopie nog wel aanbevolen',
maar de Belgische aanbeveling vermeldt het niet’.
Methode

Systematische review

Geraadpleegde bronnen
MEDLINE, EMBASE en Cochrane Library

Geselecteerde studies
De auteurs zochten naar alle publicaties over hyperten-
sie en retinopathie, gepubliceerd na 1990. Studies over
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interobservervariatie werden enkel geselecteerd als
de fundusbeelden door minstens twee onathankelijke
onderzoekers waren beoordeeld en een kappa-waarde
was berekend. Bij de correlatiestudies mocht er geen
voorkennis zijn van bloeddruk en cardiovasculair risi-
co. Uiteindelijk werden achttien studies geincludeerd.

Bestudeerde populatie

Men includeerde enkel studies met personen ouder
dan 18 jaar. Voor de associatie van retinopathie met
eindorgaanschade werden alleen studies met hyper-
tensiepatiénten geselecteerd. Studies met diabetici
en studies waarin patiénten een hypertensieve crisis
doormaakten, werden geéxcludeerd.

Uitkomstmeting

De volgende uitkomsten worden gerapporteerd: de
interobservervariatie (kappa-waarde) bij de interpreta-
tie van de fundusbeelden, de relatie tussen hypertensie-
ve retinopathie en bloeddruk (sensitiviteit, specificiteit,
positieve en negatieve voorspellende waarde), en het
verband tussen hypertensieve retinopathie en eind-
orgaanschade en cardiovasculair risico (odds ratio).

Resultaten

Interobservervariatie

Zes studies beoordeelden de interobservervariatie op
basis van retinafoto’s. Voor de beoordeling van micro-
vasculaire retinaveranderingen was er weinig overeen-
komst (kappa 0,3 tot 0,4 voor focale arteriolaire ver-
nauwingen en kappa 0,4 tot 0,6 voor ‘arterioveneuze
inkeping’). Voor hemorragie en exsudatie was de

overeenkomst goed (kappa 0,7 tot 0,9).
BESPREKING

Methodologie

Het is opmerkelijk dat over een onderwerp dat zo
uitvoerig bestudeerd is (de zoektocht leverde 2 869
artikels op!) er slechts een beperkt aantal kan worden
opgenomen in een systematische review met enkele
goed omschreven onderzoeksvragen. Vooral door het
ontbreken van gestandaardiseerde uitkomstmaten
zijn statistische berekeningen niet zinvol. De auteurs
beperken zich dan ook terecht voornamelijk tot een
overzicht van de literatuur. Enkel voor de relatie van
echografische linkerkamerhypertrofie en retinopathie
konden vier studies gepoold worden, omdat er geen
statistische heterogeniteit was. Door het ontbreken
van een accurate beschrijving van de geincludeerde
studies is het ook moeilijk om zelfs zonder statistiek
hierover iets te zeggen. Vaagheid is hier troef: hoe zijn
de studiepopulaties samengesteld (leeftijd, geslacht,
co-morbiditeit, graad van hypertensie, 1¢ of 2¢ lijn ...),
hoe verliep de procedure voor funduscopie (door oog-
arts of eerstelijnsartsen, met of zonder dilatatie, welk
toestel?...) en waarom was de verscheidenheid van
terminologie bij de beschrijving van de retinabeelden
zo groot? Om al deze redenen hebben de conclusies
van deze systematische review een beperkte graad van

Relatie retinopathie en bloeddruk

In vier studies werd het verband tussen hypertensieve
retinopathie en bloeddruk nagegaan. De positieve en
negatieve voorspellende waarde voor de associatie tus-
sen hypertensieve retinopathie en bloeddruk was laag

(respectievelijk 47 tot 72% en 32 tot 67%).

Relatie retinopathie en eindorgaanschade
De gepoolde odds ratio voor linkerventrikelhypertrofie
bij patiénten (n=996 in vier studies) met hypertensieve

retinopathie was 2,22 (95% BI 1,36 tot 3,62).

Relatie retinopathie en cardiovasculair risico

In zes studies (drie prospectieve populatiestudies)
waren de correlaties tussen microvasculaire retina-
afwijkingen en cardiovasculair risico niet consistent,
behalve voor beroerte. In de langst lopende populatie-
studie (n=2 302 met >15 jaar follow-up) was de odds
ratio voor beroerte 3,4 (95% BI 1,0 tot 11,3) voor
matige tot ernstige retinopathie. In een andere studie
was de verhoogde kans op beroerte eveneens aanwezig
bij normotensieve patiénten met retinopathie.

Conclusies van de auteur

De auteurs menen dat er onvoldoende evidentie is om
te besluiten dat funduscopie een meerwaarde biedt in
het beleid van de hypertensieve patiént.

Financiering
Geen

Belangenvermenging
Geen belangenvermenging aangegeven

evidentie. Niettemin zijn er enkele merkwaardige en
belangrijke vaststellingen.

Accuraatheid van funduscopie bij hypertensie

Ten eerste is er de grote interobservervariatie bij
de interpretatie van fotografische retinabeelden (van
slechts één oog per patiént!). Enkel voor ernstige
afwijkingen (hemorragieén en exsudaten) is er vol-
doende overeenkomst. We weten echter niet of het
hier over ervaren funduscopisten gaat en evenmin
of deze vaststellingen ook gelden in geval van recht-
streekse funduscopie. Toch is dit een eerste gegeven
dat ons doet nadenken. Is het immers niet in het
beginstadium van hypertensie en zeker als de metingen
eerder borderline afwijkend zijn, dat bijkomend tech-
nisch onderzoek de arts zou helpen bij het beslissen of
hij een rigoureuzere behandeling instelt? Funduscopie
is hierbij dus niet bruikbaar, alleen al op basis van de
slechte betrouwbaarheid voor reproduceren. Maar er
is meer. De sensitiviteit is 3 tot 21%, wat betekent dat
slechts 3 tot maximaal 21 van de 100 patiénten met
hypertensie, retino-afwijkingen hebben bij fundosco-
pie. Hoewel in de studie niets vermeld staat over de
graad van hypertensie, kunnen we gerust veronderstel-
len dat het over de meest ernstige vormen gaat. Deze
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lage sensitiviteit illustreert dus dat retinopathie een
zeldzame afwijking is bij patiénten met hypertensie.
Daarnaast is de positieve voorspellende waarde voor
retinopathie laag: minder dan de helft van de retina-
afwijkingen is geassocieerd aan hypertensie. Dit is ook
het geval voor ernstige beelden, zoals hemorragieén
en exsudaten: 47 tot 72% voorspelt hypertensie! De
auteurs hadden hier beter de positieve likelihood ratio
of positieve aantonende kracht gerapporteerd, omdat
die minder rekening houden met de prevalentie van
de aandoening. Wij berekenen een LR+ tussen 1,83 en
2,0. Zeer laag dus. Inderdaad, ook vele andere facto-
ren zijn geassocieerd met ‘hypertensieve’ retinopathie:
roken, etniciteit, intima-media verdikking, plaques ter
hoogte van de carotiden, serumcholesterol, diabetes
en body mass index’. Anderzijds betekent de hoge
specificiteit (88 tot 98%) dat er zeer weinig mensen
zijn met een normale bloeddruk, die toch retinopathie
vertonen. Maar de lage voorspellende waarde van de
negatieve test (32 tot 59% voor vernauwde retina-
bloedvaten) geeft aan dat minstens de helft van de
patiénten zonder retinopathie, toch hypertensie heeft.

BESLUIT

De negatieve likelihood ratio’s zijn hier respectievelijk
0,93 en 0,91. Of de ernst van de retinopathie athangt
van de duur en de graad van hypertensie kan niet uit
deze studie afgeleid worden.

Correlatie met cardiovasculair risico

Op basis van deze besliskundige analyse kunnen we
concluderen dat een pathologisch retinabeeld ons
weinig leert. Om de correlatie van retinopathie met
het cardiovasculaire risico te bepalen zijn zes bevol-
kingsonderzoeken op een rij gezet. Opmerkelijk is dat
er voor de minimale afwijkingen praktisch geen cor-
relaties met cardiovasculaire morbiditeit en mortaliteit
worden gevonden. Bij ernstige retinopathie wordt wel
systematisch een significant hogere kans op complica-
ties vastgesteld, vooral voor beroerte. Maar dit verband
tussen retinopathie en beroerte is ook aanwezig bij
normotensieve patiénten. De Belgische aanbeveling?
en de NHG-Standaard Hypertensie* spreken zich niet
uit over de plaats van funduscopie bij de aanpak van
hypertensie.

Deze systematische review toont aan dat het uitvoeren van een funduscopie in het kader

van de op puntstelling van de hypertensiepatiént geen meerwaarde heeft. De interobserver-

variatie is te groot en de aantonende en uitsluitende kracht zijn te laag. Bovendien beinvloedt
het resultaat van een funduscopisch onderzoek het verloop van de behandeling niet.
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Welke kinderen met OMA hebben baat bij antibiotica?

Rovers MM, Glasziou P, Appelman CL, et al. Antibiotics for acute otitis media: a meta-analysis with indivi-

dual patient data. Lancet 2006;368:1429-35.

Duiding: P. Chevalier

MINERVA

SAMENVATTING

Klinische vraag
Bij welke kinderen met otitis media acuta hebben anti-
biotica een effect op pijnstilling en koortswering?

Achtergrond

Otitis media acuta (OMA) is een infectie van het mid-
denoor, die plots ontstaat en korte tijd aanhoudt (<3
weken). Het is een frequente aandoening vooral bij
kinderen jonger dan drie jaar. In 85% van de gevallen
verloopt de klinische genezing spontaan. Er is geen
onderbouwing voor het systematisch voorschrijven
van een antibioticum bij OMA, terwijl dit bij kinderen
toch de meest voorkomende reden is om een antibio-
ticum voor te schrijven'. De bestaande studies inclu-
deerden te weinig kinderen om vast te stellen welke
subgroepen van kinderen met OMA wel baat zouden
hebben bjj antibiotica.

Methode
Systematische review en meta-analyse van individuele
patiéntengegevens

Geraadpleegde bronnen

Deauteurs zochten in de Cochrane Library, EMBASE,
MEDLINE, en verslagen van internationale congres-
sen over recente ontwikkelingen op het gebied van
otitis media.

Geselecteerde studies

Gerandomiseerde, gecontroleerde studies met kin-
deren tussen O en 12 jaar met otitis media acuta, bij
wie het effect van een antibioticum op pijn en koorts
(>38°C) vergeleken werd met dat van placebo of geen
behandeling. De studies werden beoordeeld op hun
kwaliteit (randomisatie, opvolging, blindering).

Bestudeerde populatie

Zes (van de tien potenti€le) studies includeerden in
totaal 1 643 kinderen tussen zes maanden en twaalf
jaar oud (gemiddelde leeftijd 3 a 4 jaar) met in de helft
van de gevallen een recidiverende en in een derde van
de gevallen een bilaterale otitis media acuta.

Uitkomstmeting
De primaire uitkomstmaat was het aanhouden van

BESPREKING

Methodologie

Deze meta-analyse is gebaseerd op individuele patién-
tengegevens en gebruikt een nauwkeurige methodolo-
gie. Het is jammer dat de auteurs van vier van de tien

de otitis media acuta (pijn, koorts of beiden) na drie
tot zeven dagen. De secundaire uitkomstmaten waren
koorts, pijn en ongewenste effecten. Op basis van een
eerdere studie werd de invloed van enkele factoren
op de resultaten onderzocht: de leeftijd (minder dan
of minstens twee jaar oud), aan- of afwezigheid van
koorts, bilaterale otitis, initiéle otorree of een com-
binatie van deze factoren. De analyses werden uitge-
voerd volgens intention-to-treat.

Resultaten

Zes studies van goede kwaliteit met een studie-uitval
<10% werden behouden. Voor de primaire uitkomst-
maat was de rate ratio 0,83 (95% BI 0,78 tot 0,89)
voor antibiotica versus placebo. Het absolute verschil
tussen beide groepen was 13% (95% BI van 9 tot 17),
wat overeenkomt met een NNT van 8. In de subgroe-
pen was het verschil vaak nog groter naargelang de
combinaties van karakteristieken (<2 jaar en bilaterale
OMA). De significante verschillen na drie dagen ver-
dwenen na 4 a 5 dagen. Het voornaamste ongewenste
effect was diarree: 2 tot 14% in de controlegroep versus
4 tot 21% in de antibioticagroep. Er werd geen enkele
majeure complicatie vastgesteld (uitgezonderd een
geval van meningitis bij een kind in een controlegroep
dat blijkbaar toch een antibioticum kreeg op dag 2).

(tabel: zie website www.minerva-ebm.be)

Conclusie van de auteurs

De auteurs besluiten dat een behandeling met antibi-
otica vooral voordelen heeft bij kinderen jonger dan
twee jaar met een bilaterale otitis media acuta en bij
kinderen met een acute otitis media met otorree. Voor
de andere kinderen met een mildere vorm lijkt een

afwachtende houding gerechtvaardigd.

Financiering

Nederlands Huisartsengenootschap (NHG) en de
Nederlandse organisatie voor gezondheidsonderzoek
en zorginnovatie (ZonMw). Deze instanties waren in
geen enkel stadium van dit onderzoek betrokken.

Belangenvermenging
Geen belangenvermenging aangegeven

studies de individuele patiéntengegevens niet wilden
geven. Globaal gezien waren de resultaten van deze
vier studies echter niet verschillend van die van de
geincludeerde onderzoeken. Een funnel plot toont
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volgens de auteurs geen duidelijke publicatiebias en er
was geen heterogeniteit tussen de zes geincludeerde
studies. Een sensitiviteitsanalyse (studies met registra-
tie van alle gegevens op dezelfde dag, met dezelfde
doses van medicatie versus placebo) toonde geen ver-
schillen in effect. De auteurs signaleren enkele beper-
kingen bij de interpretatie van de resultaten, onder
andere de beperkte mogelijkheid om de ernst van de
pijn te beoordelen (die eveneens athangt van de toege-
diende analgetica). Aangezien de auteurs beschikten
over de gegevens van alle individuele patiénten in
de studies (en niet alleen de globale resultaten, zoals
meestal in meta-analyses) konden zij stellen dat de
populatie representatief is voor de huisartspraktijk (in
Nederland). Tevens waren er voldoende kinderen met
een hoog risico om ook over deze groep conclusies te
kunnen trekken. In sommige studies zou de diagnose
in twijfel getrokken kunnen worden, maar een sensi-
tiviteitsanalyse van de studies waarin de diagnose vol-
gens strikte criteria verliep (pneumatische otoscopie,
tympanometrie) bevestigde de resultaten.

Klinische effectiviteit van antibiotica

De NNT voor pijnstilling en koortsdaling na 3 tot
7 dagen is vier in de subgroep van kinderen <2 jaar
met bilaterale acute otitis media. In de groep met
ottoree is de NNT drie. Voor de andere kinderen is
de NNT ongeveer acht. Dit laatste resultaat was reeds
aangetoond in een vorige studie bij kinderen jonger
dan twee jaar® en is niet verschillend van de resultaten
van een grotere meta-analyse bij kinderen tussen twee

BESLUIT

maanden en vijftien jaar’. Deze berekende een NNT
van 15 kinderen te behandelen met een antibioticum
om na twee dagen pijnstilling te bereiken bij één extra
kind. Eén van de verklaringen voor het voordeel bij
kinderen met perforaties, is dat een perforatie vaker
veroorzaakt wordt door Streptococcus pneumoniae
dan door Haemophilus influenzae of Moraxella catar-
rhalis*. Door een gebrek aan power kan geen van deze
studies of meta-analyses aantonen dat een behandeling
met antibiotica (zeldzame) complicaties voorkomt.
Antibiotica kunnen evenmin recidieven voorkomen
bij kinderen van twee maanden tot vijftien jaar (er zijn
te weinig gegevens om besluiten te kunnen trekken
voor kinderen jonger dan twee maanden)'. Antibiotica
lokken vaker dan placebo (geen statistische analyse in
deze meta-analyse) ongewenste effecten uit (diarree,
maagpijn, huiduitslag). Een Nieuw-Zeelandse prak-
tijkrichtlijn® maakt de balans op van het aantal kin-
deren met pijnstilling en met ongewenste effecten: de
NNT en NNH waren beide 17. Antibiotica kunnen
tevens resistentievorming in de hand werken. Het
afwegen van de potenti€le voordelen ten opzichte van
de nadelen is moeilijk, behalve zoals blijkt uit deze
meta-analyse, voor enkele belangrijke subgroepen:
meer pijnverlichting en koortsstilling bij kinderen
jonger dan twee jaar met bilaterale otitis media of bij
kinderen met een otitis media met otorree. Dit is een
nieuw gegeven in vergelijking met de eerder gepubli-
ceerde aanbeveling! en werd reeds geintegreerd in de

nieuwe NHG-Standaard®.

Deze meta-analyse toont aan dat antibiotica effectief zijn op vlak van pijn en koorts bij kinde-

ren jonger dan twee jaar met een bilaterale otitis media acuta of bij kinderen van 0 tot 12 jaar

met een OMA met otorree. Het is niet bewezen dat een behandeling met antibiotica (eerder

zeldzame) complicaties kan voorkomen.

Literatuur
1. Chevalier P, Janssens S, Van Lierde S. Otitis media

acuta. Aanbeveling voor een goed gebruik van antibio-
tica. WVVH-SSMG-BAPCOC 2001.

2. Damoiseaux RA, Van Balen FA, Hoes AW, et al.
Primary care based randomised, double blind trial of
amoxicillin versus placebo for acute otitis media in child-
ren aged under 2 years. BMJ 2000;320:350-4.

3. Glasziou PP, Del Mar CB, Sanders SL, Hayem M.
Antibiotics for acute otitis media in children. Cochrane

Database Syst Rev 2001, Issue 4.

4. Palmu AA, Herva E, Savolainen H, et al. Association
of clinical signs and symptoms with bacterial findings in
acute otitis media. C/in Infect Dis 2004;38:234-42.

5. New Zealand Guidelines Group. Acute Otitis Media.
Update 2004.
www.electiveservices.govt.nz/guidelines/om-national-
guidelines.html

6. Damoiseaux RAMYJ, Van Balen FAM, Leenheer WAM,
Kolnaar BGM. NHG-Standaard Otitis media acuta bij
kinderen. Huisarts Wet 2006;49:615-21.

33

Min maa 07.indd 33

Minerva maart 2007, volume 6, nummer 2

28-02-2007 09:46:01



MINERVA

Minerva werklarende woordenlijst

ARR (absolute risicoverschil)
Het absolute risicoverschil is de absolute waarde van het verschil tussen het risico van een uitkomst in de interventie-
groep en het risico van die uitkomst in de controlegroep.

Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire (DTSQ)
Deze vragenlijst dient als initiéle screening van de patiént voor verschillende aspecten van de behandeling: tevredenheid,
comfort, inzicht, optreden hyperglykemie en hypoglykemie. De vragenlijst bestaat uit 8 items met scores van 0 tot 6.

Fixed-effects model
Bij meta-analyses is het belangrijk dat de betrokken studies zo homogeen mogelijk zijn. Indien er geen statistische
heterogeniteit wordt aangetoond kan men gebruik maken van analyse met behulp van het fixed-effects model. Dit
model is gebaseerd op de veronderstelling dat er slechts één vaste onderliggende waarde voor het effect bestaat.

Intention-to-treat
Volgens het intention-to-treat principe worden de onderzoeksgroepen na toewijzing niet meer gewijzigd. Dat betekent
dat alle patiénten die aan een groep zijn toegewezen opgenomen worden in de analyse, ongeacht of zij de toegewezen
interventie gevolgd of voltooid hebben. Hierdoor vermindert de kans op vertekening van de resultaten.

Interobservervariatie / Kappa
Dit is een maat voor het verschil in waarnemingsvermogen en wijze van beoordeling tussen twee of meer onderzoekers
en wordt vaak uitgedrukt in een kappa-waarde. Een kappa-waarde van 1 betekent dat er perfecte overeenstemming
is. Een kappa-waarde van 0 geeft aan dat de overeenstemming niet beter is dan men op grond van het toeval zou
kunnen verwachten. Een kappa van 0,4 tot 0,6 kan beschouwd worden als ‘redelijke’ en van 0,6 tot 0,8 als ‘goede’
overeenstemming.

Negatieve voorspellende waarde
De voorspellende waarde van een negatieve test is de kans dat een persoon met een negatieve test de ziekte niet heeft
of niet zal ontwikkelen.

NNH (Number Needed to Harm)
Dit getal geeft aan hoeveel behandelde personen aanleiding geven tot één negatieve uitkomst ten gevolge van een

interventie. NNH= 1/ARR van de negatieve uitkomst (%) x 100.

NNT (Number Needed to Treat)
Dit getal geeft aan hoeveel personen behandeld moeten worden om één extra geval van een bepaalde ziekte te genezen
of te voorkomen. NNT= 1/ARR (%) x 100.

Open-label
Bij een open-label onderzoeksopzet zijn artsen en patiénten op de hoogte van de toegewezen interventie of behande-
ling, dit in tegenstelling tot blind onderzoek.

Positieve voorspellende waarde
De voorspellende waarde van een positieve test is de kans dat een persoon met een positieve test de ziekte heeft of
zal ontwikkelen.

Random effects model
Indien wordt aangetoond dat er statistische heterogeniteit bestaat tussen de studies, kan men bij analyse gebruikmaken
van het random effects model. Bij dit model neemt men aan dat de verschillende effecten die in studies worden gevon-
den, berusten op werkelijke variatie tussen de studies.

Rate Ratio
Dit is een verhouding van twee incidenties.

Sensitiviteit
De sensitiviteit (gevoeligheid) van een test is de proportie van werkelijk zieken in de populatie met een positief test-
resultaat. Een test met een hoge sensitiviteit detecteert een hoge proportie van werkelijk zieke personen.

Specificiteit
De specificiteit van een test is de proportie van personen in de populatie die de ziekte niet heeft en met een negatief
testresultaat. Een test met een hoge specificiteit geeft weinig fout-positieve resultaten.
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