Heeft dit kind appendicitis?

Klinische vraag

Wat is de voorspellende waarde van de huidige klinische
predictieregels voor de diagnose van appendicitis bij
kinderen met acute buikpijn?
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dicitis? A systematic review of clinical prediction rules for children with acute
abdominal pain. ] Clin Epidemiol 2013;66:95-104.
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Samenvatting van de studie

Methodologie

Systematische review zonder meta-analyse

Ceraadpleegde bronnen

* databanken: MEDLINE en EMBASE (1950-2012)
* referentielijsten van gevonden artikels

* geen taalrestrictie.

Ceselecteerde studies

inclusiecriteria: prospectieve of retrospectieve studies met
evaluatie van klinische predictieregels voor de diagnostiek van
appendicitis bij kinderen en adolescenten tussen 0 en 18 jaar
met acute buikpijn (<1 week), of bij volwassenen en kinde-
ren indien een afzonderlijke analyse gebeurde voor kinderen;
studies met als doel klinische predictieregels af te leiden (de-
rivatiestudies), te valideren (validatiestudies) of studies
die de impact evalueerden van klinische predictieregels; een
klinische predictieregel is gedefinieerd als een instrument voor
klinische besliskunde dat minstens 3 predictieve variabelen
bevat (op basis van anamnese, klinisch onderzoek of eenvou-
dige diagnostische testen), met de kans op een uitkomst of
uitmondend in een reeks diagnostische of therapeutische han-
delingen bij een specifieke patiént; de klinische predictieregel
is geen besliskundige analyse en geen praktijkrichtlijn

- geen exclusiecriteria vermeld

12 van de 369 relevante publicaties voldeden aan de inclusie-
criteria (5 derivatie- en 7 validatiestudies), analyse van 6 ver-
schillende klinische predictieregels.

Bestudeerde populatie

* 4201 kinderen, variabele leeftijd naargelang de studies, met
vermoeden van appendicitis, mediaan aantal kinderen: 192
(range van 70 tot 1170)

* setting: ziekenhuismilieu (11 studies: spoeddienst)

* frequentie van appendicitis bij kinderen die appendectomie
ondergingen: van 0,14 tot 0,80 naargelang de studies

* geévalueerde predictieregels: MANTRELS/Alvarado (Migra-
tion, Anorexia, Nausea/vomiting, Tenderness in the right lower
quadrant, Rebound pain, Elevation in temperature, Leukocyto-
sis > 103/mcl (neutrophilia >75%), Shift to the left); Modified
MANTRELS/Alvarado (- neutrotrophilia), PAS (Pediatric Ap-
pendicitis Score: - tenderness, + cough/percussion/hopping
tenderness); en 3 andere predictieregels.

Achtergrond

Acute appendicitis is een frequente aandoening. Zeven tot ne-
gen procent van de totale bevolking loopt risico om ooit appen-
dicitis te krijgen', met een piekincidentie bij adolescenten® De
morbiditeit van appendicitis bij kinderen is hoog met perforaties
bij 12,5% tot 30% van de kinderen en adolescenten tot 18 jaar®
en bij 74% van de kinderen tot 5 jaar®. De diagnostiek van appen-
dicitis blijft nog steeds moeilijk en de medische beeldvorming
biedt zeker in de huisartsgeneeskunde maar een gedeeltelijke
oplossing. In deze context is er nood aan een snelle en niet-in-
vasieve diagnostische methode zoals klinische predictieregels.

Uitkomstmeting

evaluatie van de methodologische kwaliteit van de studies op
basis van 17 items

evaluatie van de performantie van een klinische predictieregel:
sensitiviteit, specificiteit en negatieve likelihood ratio (met
95% BI); drempelwaarden: sensitiviteit >95% en negatieve li-
kelihood ratio <0,1

hiérarchie van de validatie van een klinische predictieregel:
alleen ontwikkelen van een klinische predictieregel zonder
validatie (niveau 4, zwakste niveau van bewijs); validatie bij 1
steekproef (niveau 3); grootschaligere validatie in verschillende
contexten (niveau 2); impactanalyse met gunstig resultaat bij
toepassing (niveau 1).

Resultaten

methodologische kwaliteit van de studies: grote variabiliteit
(studies voldeden aan 4 tot 16 van de 17 kwaliteitscriteria);
betere methodologische kwaliteit in de validatiestudies en in
de studies gepubliceerd in de laatste b jaar

validatie: de PAS- en de Alvarado-scores behalen een niveau
2, de andere predictieregels een niveau 4

performantie: sensitiviteit van 65 tot 99% en negatieve likeli-
hood ratio van 0 tot 0,344; slechts 3 derivation studies en 1
validatiestudie (PAS-score) behaalden 1 van de 2 vooropge-
stelde performantie-drempels (sensitiviteit >95 % en negatie-
ve likelihood ratio <0,1), maar geen enkele studie behaalde de
2 criteria.

Besluit van de auteurs

De auteurs besluiten dat de PAS- en de Alvaradoscores het
best gevalideerd zijn, maar niet voldoen aan de huidige norm
voor performantie. Er kon geen goed gevalideerde en consistent
performante predictieregel van hoge kwaliteit gevonden worden.
Verder onderzoek is nodig vooraleer men in de dagelijkse praktijk
een klinische predictieregel kan gebruiken bij kinderen met ver-
moeden van appendicitis.

Financiering van de studie niet vermeld.
Belangenconflicten van de auteurs niet vermeld.
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Methodologische beschouwingen

De auteurs volgden een strikte methodologie en gebruikten o.m.
een schema voor de evaluatie van klinische predictieregels in
de pediatrie dat in 2011 gepubliceerd werd door Maguire et
al.>. Specifieke MESH-termen voor klinische predictieregels be-
staan niet en daarom gebruikten de auteurs de zoekstrategie van
Maguire et al. Omwille van de heterogeniteit van de studies op
het vlak van leeftijd en van onderzochte predictieve variabelen,
konden de auteurs geen meta-analyse uitvoeren. Ze wijzen op
de vele beperkingen in de studies: tekort aan power, geen ade-
quate beschrijving van de predictieve variabelen, geen test voor
de reproduceerbaarheid van de predictieve variabelen, geen
blinde evaluatie van de predictieve variabelen of van de uitkomst
en ten slotte een inadequate rapportering van de resultaten.

Er bestaat geen algemeen aanvaarde referentietest voor de diag-
nostiek van appendicitis védr operatie waarmee we het gebruik
van klinische predictieregels kunnen vergelijken. Nochtans kun-
nen echografie (sensitiviteit en specificiteit van ongeveer 80%)
en nog meer CT-scan (sensitiviteit en specificiteit van ongeveer
90%) bijdragen aan een preciezere diagnosestelling®. Ook een
lage dosis CT lijkt performant te zijn’. Het formele diagnostische
criterium is (post)operatoire histologie.

De hier besproken klinische predictieregels zijn ontwikkeld en/
of gevalideerd in een ziekenhuiscontext (biologische test bij 5
van de 6 predictieregels).

Interpretatie van de resultaten en resultaten in
perspectief

De verschillende studies includeren niet dezelfde populatie.
Soms gaat het over ‘alle kinderen die zich op een spoeddienst
aanmelden met acute buikpijn’, soms over ‘kinderen die door de
huisarts doorverwezen worden met vermoeden van appendici-
tis" en soms over kinderen die geopereerd worden voor appen-
dicitis (6 studies op 12). In dit laatste geval zijn de predictieve
regels afgeleid van een populatie waarmee de clinicus die moet
beslissen over de diagnostische aanpak niet geconfronteerd
wordkt, een fictieve populatie dus.

De frequentie van appendicitis verschilt van studie tot studie
(van 14 tot 80%). De verschillende onderzoekspopulaties kun-
nen hierin een rol spelen, maar ook de leeftijd van de kinderen
en het seizoen of de geografische regio waarin de studie plaats-
vond. Een test is performanter naarmate de prevalentie hoger is.
De auteurs dringen aan op verder nauwkeuriger onderzoek: in-
clusie en opvolging van niet-gehospitaliseerde kinderen in de
plaats van alleen kinderen die een appendectomie ondergingen.
Bij acute appendicitis is appendectomie aanbevolen als eerste-
keuzebehandeling. In een Minervabespreking (2012) stelden we
de vraag of antibiotica een alternatief kunnen zijn bij ongecom-
pliceerde appendicitis®. De auteurs stellen ook voor om in verder
onderzoek alle kinderen op te nemen van O tot 18 jaar met een
vermoeden van appendicitis sinds minder dan 1 week en om de
studies over één jaar te laten lopen.

De 2 best gevalideerde klinische predictieregels (PAS en Alva-
rado) bevatten een biologische test (leukocytose/neutrofielen),
wat een beperking kan zijn voor hun toepassing in de eerste lijn.
Kharbanda et al. evalueerden hun predictieregel alleen in een
derivatiestudie, volgens de auteurs van de hier besproken publi-
catie dus het zwakste niveau van bewijskracht®. Hun evaluatie is
gebaseerd op de volgende criteria: migrerende rechter fossapijn,
nausea/braken, gevoeligheid kwadrant rechtsonder, loslaatpijn,
neutrofielen (= 6,75 x 103/mcl), pijn bij hoest/percussie/sprin-
gen, niet mogelijk om te stappen. Dit is de meest performan-
te test waarvan de predictieve factoren vastgelegd zijn in een

Bespreking

studie van goede methodologische kwaliteit. Deze test verdient
validatie in andere studies.

Uit de resultaten van deze goed opgezette systematische review
kunnen we vooral leren dat klinische predictieregels de diag-
nostische competenties van de arts kunnen aanscherpen en de
vaardigheid om risico’s in te schatten kunnen versterken. Vanuit
het standpunt van de huisarts zou een klinische predictieregel
voor acuut chirurgisch abdomen door eender welke oorzaak
ook relevant zijn.

De klinische predictieregels in de ‘derivation” studie van Khar-
banda et al. en in de validatiestudies voor de Alvorado- en de
PAS-score lijken performant. Toch is geen enkele van deze 3
predictieregels onderzocht in een impactstudie om het eventu-
ele voordeel voor de patiént en/of de maatschappij aan te to-
nen (het niveau met de hoogste bewijskracht (‘1) volgens de
auteurs). Daarom is het raadzaam om in de dagelijkse praktijk
voorzichtig om te springen met deze klinische predictieregels.

Besluit van Minerva

Dit systematisch overzicht laat niet toe om een voldoende
performante en gevalideerde klinische predictieregel vast te
leggen voor de diagnose van acute appendicitis bij kinderen
in de eerste lijn.

Voor de praktijk

Een Amerikaanse richtlijn van goede methodologische kwa-
liteit geeft aan dat de kliniek (tekenen en symptomen) een ri-
sicostratificatie toelaat van patiénten met eventuele appen-
dicitis, met het oog op al dan niet verder onderzoek of al dan
niet behandeling (niveau van aanbeveling B, niveau van be-
wijskracht 2 (diagnostisch retrospectief observationeel on-
derzoek))™. Bij kinderen met vermoeden van appendicitis laat
een positieve echografie toe om de diagnose van appendici-
tis te bevestigen; een negatieve echografie kan de diagnose
niet uitsluiten. Een CT-scan met bijhorende stralenbelasting
kan de diagnose van appendicitis bevestigen of uitslui-
ten (niveau van aanbeveling B, niveau van bewijskracht 2).
Deze systematische review brengt geen argumenten aan
om de huidige aanbevelingen te wijzigen, maar wijst op het
belang van de validatie van klinische predictieregels voor de
huisartspraktijk, onder andere voor de diagnose van appen-
dicitis.
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