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De meeste klinische studies (RCT’s) die het effect van 
een nieuw geneesmiddel onderzoeken zijn zogenaamde 
‘superiority’ trials; men wil immers de meerwaarde aan-
tonen van het nieuwe geneesmiddel vergeleken met een 
controlebehandeling. Hiervoor gebruikt men statistische 
tests die draaien rond een ‘nulhypothese’. De nulhypo-
these stelt dat er geen verschil in effect bestaat tussen 
de onderzochte behandelingen. Wanneer we een nieuw 
medicament testen zouden we dus graag de nulhypothese 
verwerpen en aantonen dat er wel degelijk een verschil 
bestaat en liefst in het voordeel van het nieuwe product. 
Als de kans dat we ons vergissen kleiner is dan 5% (over-
eenkomend met een p-waarde van 0,05) spreken we af 
om de nulhypothese te verwerpen en noemen we de 
studieresultaten ‘positief’; er is dan een ‘statistisch signifi-
cant’ verschil tussen beide behandelingen. 
Maar stel nu dat we geen statistisch significant verschil 
vinden (met een p-waarde >0,05)? Afwezigheid van een 
statistisch significant verschil betekent niet dat de ver-
geleken behandelingen evenwaardig zijn 1. We kunnen 
hooguit zeggen dat het resultaat ‘onzeker’ is. Maar met 
onzekerheid zijn noch artsen, noch patiënten gebaat. Het 
nieuwe medicament kan beter zijn dan het bestaande, 
maar evengoed ook slechter! Of misschien heeft de studie 
wel onvoldoende power om een verschil aan te tonen. 
Dergelijke conclusies helpen ons niet in de dagelijkse 
praktijk. Om ons te overtuigen dat een nieuw product 
waardevol is voor de praktijk willen we een antwoord op 
twee vragen. Ten eerste, is het nieuwe werkzamer dan 
wat we al hebben, en ten tweede, als het niet werkzamer 
is, is het dan even werkzaam als het oude 1,2?
Twee soorten trials kunnen beter aan deze vragen tegemoet 
komen. Een ‘equivalence’ trial is opgezet om aan te tonen 
dat er tussen twee behandelingen geen klinisch relevant 
verschil in effectiviteit bestaat: met andere woorden, of 
deze behandelingen in de praktijk even goed presteren 3. 
Studies die voorafgaan aan het op de markt brengen van 
nieuwe geneesmiddelen maken echter vaker gebruik van 
het ‘non-inferiority’ design 2. In een ‘non-inferiority trial’ 
wil men niet aantonen dat het nieuwe medicament ‘even 

werkzaam’ is als de controlebehandeling, maar dat het 
‘niet minder werkzaam’ is. Ook in een ‘non-inferiority 
trial’ wordt een nulhypothese geformuleerd, maar deze 
is tegengesteld aan die van een ‘superiority trial’ en stelt 
dat de behandeling, waarmee wordt vergeleken, duidelijk 
werkzamer is dan het nieuwe medicament 2,4. Hoeveel 
werkzamer in de praktijk relevant is, wordt vooraf 
gedefinieerd: indien het verschil tussen de behandelin-
gen voor de te meten uitkomst gelijk is aan of groter 
is dan een afgesproken waarde, spreken we af dat het 
nieuwe medicament ‘inferieur’ is aan de bestaande the-
rapie. Statistische tests berekenen of we de nulhypothese 
moeten verwerpen. Verwerpen betekent hier dat het 
vastgestelde verschil kleiner is dan wat we belangrijk 
vinden. Het nieuwe medicament is dus niet ‘veel’ minder 
werkzaam dan de controlebehandeling. We kunnen dan 
aannemen dat de nieuwe behandeling ‘niet inferieur’ is.
Er zijn wel enkele voorwaarden verbonden aan dergelijke 
trials 2,5. Er moet aangetoond zijn dat beide medicamen-
ten effectief zijn. Het spreekt voor zich dat de grootte 
van het ‘betekenisvolle verschil’ in het protocol moeten 
worden vastgelegd, zodat de onderzoekers niet in de 
verleiding komen om het aan te passen aan de gewenste 
uitkomst. Terwijl we in de klassieke ‘superiority’ trials 
vooral afgaan op de resultaten van een intention-to-treat 
analyse, is bij ‘non-inferiority trials’ ook de per protocol 
analyse (waarbij alleen patiënten die de medicatie inne-
men in de analyse worden opgenomen) van belang. 
Een voorbeeld van een ‘non-inferiority trial’ is eerder in 
Minerva besproken 6 en er volgen er meer. Het is toe 
te juichen dat onderzoeksdesigns en statistiek tegemoet 
komen aan de vragen van clinici in het veld. Dat is een 
onmisbare stap op de weg van evidence naar praktijk. 
Maar beoordeling en interpretatie van dergelijke studies 
vraagt enige kennis van de achtergronden. Langs deze 
weg houden we u als ‘gebruikers’ van wetenschappelijke 
evidentie op de hoogte. Onthoud dat ‘superieur’ niet het-
zelfde is als ‘niet inferieur’. Wordt vervolgd.
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Klinische vraag
Welke diagnostische criteria kan men gebruiken om 
bij volwassenen een bacteriële oorzaak van acute infec-
tieuze conjunctivitis aan te tonen?

Achtergrond
Acute conjunctivitis wordt in ongeveer de helft van de 
gevallen niet veroorzaakt door een bacteriële infectie. 
Uit een recent literatuuronderzoek is gebleken dat men 
op basis van anamnese en klinisch onderzoek geen 
onderscheid kan maken tussen een bacteriële en een 
virale oorzaak van conjunctivitis.

Bestudeerde populatie
Negen huisartsen in de regio Amsterdam en Alkmaar 
rekruteerden 184 patiënten ouder dan achttien jaar 
met een rood oog en mucopurulente afscheiding of 
klevende oogleden. Exclusiecriteria waren: symptomen 
die langer dan een week bestonden, gezichtsverlies, 
dragen van contactlenzen, gebruik van lokale of syste-
mische antibiotica in de voorbije twee weken, keratitis, 
oogtrauma en voorgeschiedenis van oogchirurgie. 

Onderzoeksopzet
Bij inclusie vulde de huisarts een gestandaardiseerde 
vragenlijst in (medische voorgeschiedenis, duur van de 
symptomen, zelfbehandeling, zelfmedicatie, jeuken, 
branden, gevoel van vreemd lichaam, aantal verkleefde 
ogen ’s morgens) en werd een klinisch onderzoek uit-
gevoerd (uitgebreidheid van de roodheid, aanwezig-
heid van peri-orbitaal oedeem, aard van afscheiding, 
bilaterale aantasting). Aanvullend werd er een wisser 
van de conjunctiva afgenomen voor cultuur.

Uitkomstmeting
De onderzoekers maakten gebruik van een logistische 
regressieanalyse om de kans op een positieve bacteriële 
cultuur te berekenen vanuit verschillende bevindingen 
bij het eerste contact. Met de regressiecoëfficiënt werd 
aan deze bevindingen een klinische score toegekend.

Resultaten
De gegevens van 177 deelnemers (met een gemiddelde 
leeftijd van ongeveer 44 jaar) konden worden geanaly-
seerd. Een positieve bacteriële cultuur werd gevonden 
in 32% van de onderzochte ogen. Verkleefde ogen 
’s morgens kon het best een bacteriële conjunctivitis 
voorspellen, terwijl een voorgeschiedenis van con-
junctivitis en jeukende ogen de kans op een bacteriële 
conjunctivitis deden afnemen. De area under the curve 
van dit symptoomcomplex bedroeg 0,74 (zie tabel).

Conclusie van de auteurs
De auteurs besluiten dat het antwoord op drie vra-
gen tijdens de anamnese (eventueel telefonisch) een 
bacteriële oorzaak van acute conjunctivitis meer of 
minder waarschijnlijk kan maken. Dit zou kunnen 
leiden tot een gerichter voorschrijven van antibiotica 
bij conjunctivitis.

Financiering
Nederlands HuisartsenGenootschap (NHG)

Belangenvermenging
Geen aangegeven

Belang van de studie
Bacteriële conjunctivitis is een frequente aandoening 
met een incidentie in de huisartspraktijk van zestien 
episodes per 1 000 patiënten per jaar 1. Het is één van 

de vele ‘alledaagse ziekten’ die, zeker in de huisart-
sensetting, nog maar weinig onderzocht zijn. Acute 
infectieuze conjunctivitis wordt in 80% van de gevallen 
behandeld met lokale antibiotica 1. Algemeen neemt 
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Tabel: Het verband tussen bacteriële conjunctivitis en klinische bevindingen.
Bevinding Odds ratio (95% BI) Klinische score
Twee verkleefde ogen 14,99 (4,36 tot 51,53) 5
Eén verkleefd oog 2,96 (1,03 tot 8,51) 2
Jeukende ogen 0,54 (0,26 tot 1,12) -1
Voorgeschiedenis van conjunctivitis 0,31 (0,10 tot 0,96) -2
Area under the curve (95% BI) 0,74 (0,65 tot 0,82) 
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BESLUIT
Deze studie toont aan dat door het stellen van drie vragen over het aantal verkleefde ogen, 
aanwezigheid van jeuk en een voorgeschiedenis van infectieuze conjunctivitis, de waar-
schijnlijkheid van een bacteriële conjunctivitis kan worden ingeschat. Hiermee kunnen anti-
biotica gerichter worden voorgeschreven.
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men echter aan dat minder dan de helft een bacteriële 
oorzaak heeft en in aanmerking komt voor een behan-
deling met antibiotica. Het zou handig zijn als de 
huisarts op basis van klinische tekenen een bacteriële 
van een virale conjunctivitis kon onderscheiden, want 
dit zou toelaten veel gerichter voor te schrijven. Tot 
nu toe waren hiervoor enkel ‘authority-based’ symp-
toomlijsten uit tekstboeken beschikbaar. Er bestond 
nog geen enkel wetenschappelijk onderzoek naar de 
waarde van klinische symptomen om een onderscheid 
te maken 2. Deze studie vult dus zeker een leemte in 
de kennis. Methodologisch valt er niets aan te merken 
en het resultaat is bruikbaar voor de praktijk: met het 
stellen van drie eenvoudige vragen kan de arts de waar-
schijnlijkheid van een virale of bacteriële infectie beter 
inschatten. Een beperking is wel dat het alleen gaat 
over volwassenen, terwijl kinderen juist frequenter last 
hebben van conjunctivitis. 
Onderscheid bacterieel-viraal relevant?
De auteurs concluderen dat het gebruik van hun 
resultaten kan leiden tot een aanzienlijke daling van 
het aantal antibioticumvoorschriften en een daling van 
de kosten, van de kans op ontwikkeling van resisten-
tie, van nevenwerkingen en van medicalisering. Dat 
daardoor ook een aantal patiënten onterecht geen 
antibiotica zullen krijgen, achten zij minder belangrijk. 
Bacteriële conjunctivitis is immers een zelflimiterende 
aandoening met weinig risico op complicaties, zoals 
blijkt uit het verloop bij patiënten opgenomen in de 
placeboarm van RCT’s. Bij dit laatste zijn toch twee 
bedenkingen te maken. Enerzijds zijn de complicaties 

beschreven bij bacteriële conjunctivitis zoals orbitale 
cellulitis, keratitis, panophtalmitis zeer zeldzaam en 
geen van de tot nu toe uitgevoerde studies had ook 
maar bij benadering voldoende power om te zien of 
een behandeling invloed heeft op de incidentie van 
complicaties. Bij niet voorschrijven blijft waakzaam-
heid dus toch geboden. 
Maar anderzijds kan dit ook de vraag doen rijzen of 
het eigenlijk wel nodig is om bacteriële conjunctivitis 
met antibiotica te behandelen? Op dit ogenblik zijn 
er twee placebogecontroleerde RCT’s 3,4 gepubliceerd 
die het effect onderzoeken van antibiotica (norfloxa-
cine, chloramphenicol) bij patiënten met een klinisch 
vermoeden van bacteriële conjunctivitis. In de eerste 
studie bleek norfloxacine effectief: na twee tot vijf 
dagen was 88% van de patiënten hersteld, tegenover 
71% met placebo (NNT=6). In de tweede studie, 
uitgevoerd bij kinderen, was er geen verschil tussen 
placebo en chloramphenicol: op dag 7 was 83% van 
de kinderen genezen met chloramphenicol versus 86% 
met placebo. Andere studies includeerden patiënten 
met bacteriologisch aangetoonde conjunctivitis 5,6. 
Ook in deze studies ziet men dat met actieve behande-
ling patiënten het weliswaar beter doen, maar dat het 
percentage herstel in de placebogroep ook hoog is. De 
vraag die men in deze diagnostische studie stelt, ‘wie 
heeft bacteriële conjunctivitis?’, is dus misschien niet 
de meest relevante. Net zoals bij luchtweginfecties zal 
wellicht het zoeken naar prognostische factoren die 
een ongunstig verloop voorspellen, nog beter toelaten 
om zowel beperkter als gerichter voor te schrijven. 
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Klinische vraag
Wat is het effect van amiodaron of een implanteerbare 
cardioverter-defibrillator (ICD) versus placebo op de 
mortaliteit bij patiënten met mild tot matig hartfalen? 

Achtergrond
Patiënten met chronisch hartfalen hebben een slech-
te prognose. Plotse dood is hierbij een belangrijke 
doodsoorzaak. Het effect van amiodaron en ICD’s op 
mortaliteit werd vooral onderzocht bij patiënten met 
hartfalen na een myocardinfarct. 

Bestudeerde populatie
Patiënten ouder dan achttien jaar met mild tot matig 
ernstig chronisch hartfalen (NYHA-klasse II en III) ten 
gevolge van ischemisch of niet-ischemisch hartlijden 
en met een linkerventrikelejectiefractie (LVEF) ≤35% 
werden geïncludeerd. De studiepopulatie bestond uit  
2 521 patiënten met een gemiddelde leeftijd van 60 jaar 
van wie 77% mannen. Bij aanvang van de studie was 
de mediane LVEF 25%, waren er 70% patiënten met 
NYHA-klasse II en 30% met NYHA-klasse III en lag 
ischemisch hartlijden bij 52% aan de basis van hun hart-
falen. Bijna alle patiënten kregen de standaardmedicatie 
voor chronisch hartfalen: 97% werd behandeld met een 
ACE-inhibitor of een angiotensine-II-receptorantago-
nist en 69% kreeg een β-blokker. 

Onderzoeksopzet
In dit gerandomiseerde klinisch onderzoek werden de 
patiënten verdeeld in drie studiearmen. De eerste twee 
groepen werden dubbelblind behandeld met amioda-
ron (n=845) of placebo (n=847). De mediane dagdosis 
amiodaron of placebo bedroeg tijdens de studie 300 
mg. Bij de patiënten van de derde groep (n=829) 
werd ambulant een enkelkamer ICD geïmplanteerd. 
De patiënten werden driemaandelijks opgevolgd via 
afwisselend doktersbezoek en telefonisch contact.

Uitkomstmeting
De primaire uitkomst was globale mortaliteit. Men 
vergeleek het effect van amiodaron versus placebo en 
ICD versus placebo volgens intention-to-treat.

Resultaten
Tijdens een mediane follow-up van 46 maanden over-
leed 29%, 28% en 22% van de studiepopulatie in res-
pectievelijk de placebo-, amiodaron- en ICD-groep. 
Vergeleken met placebo was de kans op overlijden 
gelijk in de amiodarongroep (HR 1,06; 97,5% BI 0,86 
tot 1,30; p=0,53) en gedaald met 23% in de ICD-groep 
(HR 0,77; 97,5% BI 0,62 tot 0,96; p=0,007). Na vier 
jaar was in de ICD-groep versus de placebogroep de 
absolute risicoreductie 7% met een NNT van 14. 
Er was geen verband tussen de oorzaak van hartfalen 
(ischemisch of niet-ischemisch) en het effect van amio-
daron of ICD versus placebo. Het effect van beide 
behandelingen was wel afhankelijk van de NYHA-
klasse van hartfalen: patiënten met NYHA-klasse III 
die werden behandeld met amiodaron hadden ten 
opzichte van placebo een verhoogd risico van overlijden 
(HR 1,44; 97,5 BI 1,05 tot 1,97). In de ICD-groep was 
de mortaliteitsreductie ten opzichte van placebo enkel 
significant bij patiënten met NYHA-klasse II (HR 
0,54; 97,5 BI 0,40 tot 0,74) en niet bij patiënten met 
NYHA-klasse III (HR 1,16; 97,5 BI 0,84 tot 1,61).

Conclusie van de auteurs
De auteurs concluderen dat bij patiënten met mild tot 
matig ernstig hartfalen en een LVEF ≤35% een ICD 
de globale mortaliteit met 23% reduceert, terwijl met 
amiodaron geen effect op overleving vastgesteld kon 
worden.

Financiering
‘National Heart Lung and Blood Institute’, ‘National 
Institutes of Health’, Medtronic, Wyeth-Ayerst 
Laboratories en Knoll Pharmaceuticals

Belangenvermenging
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of werden gevraagd als spreker of raadgever voor 
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Amiodaron definitief out?
Het effect van amiodaron op de totale mortaliteit van 
patiënten met chronisch hartfalen is omstreden. Twee 

grote gerandomiseerde studies dateren uit het tijdperk 
vóór het routinematige gebruik van β-blokkers en 
geven tegenstrijdige resultaten 1. Zeker wanneer men 
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rekening houdt met de mogelijke nevenwerkingen, 
is er geen plaats meer voor het preventieve gebruik 
van amiodaron nu er in de SCD-HeFT-studie geen 
verschil werd aangetoond tussen patiënten behandeld 
met amiodaron of placebo. Het spreekt voor zich 
dat amiodaron nog wel gebruikt kan worden in de 
behandeling van symptomatische supraventriculaire en 
ventriculaire aritmieën 2. 

Alle patiënten met hartfalen een ICD?
Sinds de publicatie van de eerste primaire preventie-
studies 3 is men het effect van ICD’s in een steeds 
bredere populatie gaan bestuderen. Waar aanvankelijk 
enkel hoogrisicopatiënten met ischemisch hartlijden 
en gedocumenteerde ventriculaire aritmieën werden 
onderzocht, includeerde men in SCD-HeFT patiën-
ten met chronisch hartfalen ongeacht het onderlig-
gende hartlijden en zonder bijkomende risicofactoren 
voor plotse dood. Gezien de relevante risicoreductie 
die men vaststelt ten opzichte van placebo, zou men 
kunnen besluiten dat bij alle patiënten met hartfa-
len NYHA-klasse II of III en een LVEF ≤35% de 
implantatie van een ICD te rechtvaardigen is. Maar de 
praktische en financiële gevolgen van deze conclusie en 
de vaststelling dat slechts 21% van de ICD-patiënten 
in SCD-HeFT tijdens de follow-up een ‘noodzake-
lijke’ shock toegediend kregen, dwingen ons echter om 
kritisch te blijven bij de indicatiestelling. 

Veiligheid
Sinds ICD’s niet langer via een thoracotomie maar 
transveneus geplaatst worden, is de perioperatieve mor-
taliteit gedaald tot minder dan 1% 4. Verwikkelingen 
inherent aan elke pacemakerimplantatie (pneumotho-
rax, myocardperforatie, verplaatsing of infectie van  
de elektrode of de batterij, veneuze trombose,...) en 
gevallen van ICD-disfunctie zijn gelukkig zeer zeld-
zaam 4,5. Naast de moeilijk te meten psychische gevol-
gen van ‘gepaste’ shocks, bestaat er ook een probleem 
van ‘ongepaste’ shocks. Dit zijn onder meer shocks die 
afgeleverd worden voor een ongevaarlijke supraventri-
culaire tachycardie en die door het toestel verkeerdelijk 
worden aanzien als een ventriculaire aritmie. Het risico 
van ongepaste shocks is groter wanneer men gebruik 
maakt van single-lead ICD’s. Exacte gegevens over de 
incidentie van ongepaste shocks in de SCD-HeFT-
trial zijn echter niet beschikbaar. Wel stelde men vast 
dat van de 259 patiënten die een shock kregen, dit 
slechts bij 68% ‘noodzakelijk’ was (gedefinieerd als een 
shock om snelle ventrikeltachycardie of een ventrikel-
fibrillatie te stoppen). Ten slotte bestaat er de vrees 
voor een toenemend probleem van hartfalen, nadat 
men in de MADIT II-studie een verhoogde inciden-
tie van hospitalisatie voor hartfalen in de ICD-groep 
had vastgesteld 6. Mogelijk kan dit probleem verklaard 
worden doordat de ICD het trage eigen sinusritme 
van de patiënt vervangt door een minder fysiologisch 
ventriculair gepacet ritme. In de SCD-HeFT-studie 
trachtte men dit euvel te vermijden door de ondergrens 
voor ventriculaire pacing in te stellen op 34 slagen per 
minuut. Na meerdere jaren is er ten slotte een niet 

onaanzienlijke kans (ongeveer 10%) op falen van de 
elektroden, zodat niet alleen de batterij, maar ook de 
elektroden moeten worden vervangen 7. 

Het prijskaartje?
In een recent artikel van Sanders wordt de kostenef-
fectiviteit van ICD-implantatie berekend voor acht 
gepubliceerde primaire interventiestudies 8. De meer-
prijs van de behandeling met een ICD schommelt 
tussen 56 000 en 102 000 dollar. Omdat de relatieve 
mortaliteitsreductie in de meeste studies ongeveer 
30% bedraagt, wordt de prijs per gewonnen levensjaar 
vooral bepaald door de mortaliteit in de controle-
groep. In studies met vooral patiënten met een hoog 
risico (zoals MADIT-I en MUST) wordt de meerprijs 
voor een gewonnen levensjaar berekend op ongeveer  
25 000 dollar. In de SCD-HeFT-studie is het risico 
van overlijden in de controlegroep lager en loopt de 
prijs per gewonnen levensjaar op tot 51 000 dollar. 
Hoewel beide bedragen onder de magische drempel 
van 100 000 dollar per gewonnen levensjaar blijven 
(de prijs van een jaar hemodialyse), moeten we toch 
selectief omspringen met deze dure behandeling. 

Wie niet?
Twee grote studies toonden reeds aan bij welke pa-
tiënten het plaatsen van een ICD geen gunstig effect 
heeft 9,10. In de CABG-PATCH-studie (n=900) vond 
men geen mortaliteitsverschil tussen patiënten met een 
LVEF ≤35%, die een overbruggingsoperatie onder-
gingen en tijdens de ingreep een ICD geïmplanteerd 
kregen of niet 9. In de DINAMIT-studie werden 
674 patiënten met een recent (tot 40 dagen) infarct 
gerandomiseerd en vond men geen overlevingsverschil 
tussen diegenen met of zonder ICD 10. Voor patiënten 
in NYHA-klasse IV bestaat er tot nu toe geen klini-
sche evidentie dat zij geholpen worden met een ICD. 
Hoewel zij veruit de slechtste prognose hebben, is de 
kans dat zij op korte termijn overlijden door progres-
sief hartfalen zo groot, dat de verwachte winst van een 
implantatie hoogstwaarschijnlijk beperkt en in ieder 
geval slechts tijdelijk is.

Wie wel?
De ideale patiënt heeft behalve een sterk verhoogd 
risico van plotse dood een goede prognose. De kunst 
bestaat erin deze patiënt te identificeren in de grote 
groep met een verminderde systolische linkerventri-
kelfunctie (LVEF ≤35%) en symptomatisch hartfalen 
(NYHA-klasse II en III). Welke parameters (etiologie 
hartfalen, QRS-duur, LVEF) ons hierbij kunnen hel-
pen, zal hopelijk duidelijk worden door gegevens uit de 
verschillende klinische studies en door de registraties 
te verzamelen en te analyseren 11. ICD’s vormen een 
belangrijke aanwinst in de behandeling van patiënten 
met chronisch hartfalen. Doordat het moeilijk is om te 
voorspellen wie het meeste voordeel haalt uit deze dure 
therapie die onvermijdelijk een aantal nevenwerkingen 
heeft, blijft zorgvuldig overleg tussen de hartfalen-
specialist en de elektrofysioloog voor elke individuele 
indicatiestelling onontbeerlijk 12.
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ejectiefractie ≤35% amiodaron de overleving niet verbetert. Voor amiodaron is daarom geen 
plaats meer in de behandeling van mild tot matig chronisch hartfalen. Implanteerbare cardio-
verter-defribrillators (ICD’s) kunnen de mortaliteit reduceren. Voor welk type patiënten deze 
behandeling het meeste baat tegen de minste kost geeft, moet verder worden onderzocht.
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Klinische vraag
Wat is het effect van valsartan versus amlodipine op car-
diovasculaire mortaliteit en morbiditeit bij een hyper-
tensieve patiënt met verhoogd cardiovasculair risico?

Achtergrond
Meta-analyses van klinische studies 1-3 waaronder de 
ALLHAT-studie 4,5 tonen onomstotelijk aan dat ‘nieu-
we’ behandelingen voor hypertensie geen meerwaarde 
bieden boven (lage dosissen) (thiazide)diuretica en 
β-blokkers. Het effect van sartanen versus andere 
antihypertensiva op cardiovasculaire mortaliteit en 
morbiditeit moet nog verder worden onderzocht.

Bestudeerde populatie
Men includeerde patiënten ouder dan 50 jaar met 
(al dan niet behandelde) hypertensie en een ver-

hoogd cardiovasculair risico volgens een algoritme dat 
gebaseerd is op cardiovasculaire risicofactoren (man-
nelijk geslacht, >50 jaar, diabetes, roken, verhoogde 
cholesterolemie, linkerkamerhypertrofie, proteïnurie, 
verhoogd serumcreatinine, voorgeschiedenis van coro-
naire, cerebrovasculaire en/of perifere arteriële ziekte. 
Exclusiecriteria waren: nierarteriestenose, acuut myo-
cardinfarct, PTCA of CABG, CVA in de voorafgaan-
de drie maanden, ernstig lever- of nierlijden, ernstig 
hartfalen waarbij behandeling met ACE-inhibitoren 
noodzakelijk was en monotherapie met een β-blok-
ker voor zowel coronaire hartziekte als hypertensie. 
Uiteindelijk werden 15 245 patiënten (58% mannen) 
met een gemiddelde leeftijd van 67 jaar in de studie 
opgenomen. Bij aanvang van de studie was de gemid-
delde bloeddruk ongeveer 154,5/87,5 mm Hg, had 
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diovasculaire mortaliteit en morbiditeit bij een hyper-
tensieve patiënt met verhoogd cardiovasculair risico?

Achtergrond
Meta-analyses van klinische studies 1-3 waaronder de 
ALLHAT-studie 4,5 tonen onomstotelijk aan dat ‘nieu-
we’ behandelingen voor hypertensie geen meerwaarde 
bieden boven (lage dosissen) (thiazide)diuretica en 
β-blokkers. Het effect van sartanen versus andere 
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morbiditeit moet nog verder worden onderzocht.

Bestudeerde populatie
Men includeerde patiënten ouder dan 50 jaar met 
(al dan niet behandelde) hypertensie en een ver-

hoogd cardiovasculair risico volgens een algoritme dat 
gebaseerd is op cardiovasculaire risicofactoren (man-
nelijk geslacht, >50 jaar, diabetes, roken, verhoogde 
cholesterolemie, linkerkamerhypertrofie, proteïnurie, 
verhoogd serumcreatinine, voorgeschiedenis van coro-
naire, cerebrovasculaire en/of perifere arteriële ziekte. 
Exclusiecriteria waren: nierarteriestenose, acuut myo-
cardinfarct, PTCA of CABG, CVA in de voorafgaan-
de drie maanden, ernstig lever- of nierlijden, ernstig 
hartfalen waarbij behandeling met ACE-inhibitoren 
noodzakelijk was en monotherapie met een β-blok-
ker voor zowel coronaire hartziekte als hypertensie. 
Uiteindelijk werden 15 245 patiënten (58% mannen) 
met een gemiddelde leeftijd van 67 jaar in de studie 
opgenomen. Bij aanvang van de studie was de gemid-
delde bloeddruk ongeveer 154,5/87,5 mm Hg, had 
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46% een coronaire hartziekte en gebruikte 92% van de 
deelnemers een antihypertensivum.

Onderzoeksopzet
In deze multicenter, dubbelblinde, gerandomiseerde 
interventiestudie werden de patiënten verdeeld in 
een groep die amlodipine kreeg (n=7 596) en een 
groep die valsartan kreeg (n=7 649). Een bestaande 
antihypertensieve behandeling werd stopgezet en de 
studiemedicatie werd stapsgewijs opgedreven tot een 
streefbloeddruk van 140/90 mm Hg werd bereikt. De 
mediane dagdosis tijdens de studie was 152 mg voor 
valsartan en 8,5 mg voor amlodipine.

Uitkomstmeting
De primaire uitkomst was de tijd tot het optreden van 
de combinatie van cardiale mortaliteit (plotse dood, 
fataal myocardinfarct, sterfte tijdens coronaire revas-
cularisatie, dood door hartfalen) en morbiditeit (hos-
pitalisatie wegens hartfalen, niet-fataal myocardinfarct 
en spoedprocedures ter preventie van myocardinfarct). 
Secundaire eindpunten waren: fataal en niet-fataal 
myocardinfarct, fataal en niet-fataal hartfalen, fataal 
en niet-fataal CVA, totale sterfte en nieuw ontstane 
diabetes mellitus. De analyses werd uitgevoerd volgens 
intention-to-treat.

Resultaten
De patiënten werden gemiddeld 4,2 jaar opgevolgd. 
Dit kwam overeen met een follow-up van 63 631 
patiëntjaren. In beide studiegroepen was er een uitval 
van ongeveer 25%. Gedurende de studie werd in de 

amlodipinegroep een significant betere bloeddrukcon-
trole bereikt. Na de eerste maand was deze systolisch 
gemiddeld 4 mm Hg en diastolisch 2,1 mm Hg lager 
in de amlodipinegroep (p<0,0001). Een verschil van 
respectievelijk 2 en 1,6 mm Hg bleef bestaan tot het 
einde van de studie (p<0,001). Tussen beide groepen 
was er geen verschil in de primaire uitkomst: 10,6% 
in de valsartangroep versus 10,4% in de amlodipine-
groep (HR 1,04; 95% BI 0,94 tot 1,15; p=0,49). Met 
betrekking tot de secundaire eindpunten kwam myo-
cardinfarct significant vaker voor in de valsartangroep 
(HR 1,19; 95% BI 1,02 tot 1,38; p=0,02). Er was geen 
verschil in optreden van hartfalen, fataal en niet-fataal 
CVA, alle cardiovasculaire gebeurtenissen en totale 
sterfte. Nieuw ontstane diabetes kwam significant 
minder vaak voor in de valsartangroep: 32,1 versus 
41,1 gevallen per 1 000 patiëntjaren (p<0,0001).

Conclusie van de auteurs
De auteurs besluiten dat er geen verschil is in optreden 
van cardiale mortaliteit en morbiditeit tussen beide 
behandelingen. De paar verschillen die werden waar-
genomen zouden verklaard kunnen worden door een 
verschil in bloeddrukreductie.

Financiering
Novartis Pharma AG

Belangenvermenging
Vijf auteurs zijn werknemers van Novartis, de andere 
auteurs waren consulenten of ontvingen vergoedingen 
van Novartis en andere farmaceutische firma’s.

BESPREKING

Methodologische bedenkingen
Deze RCT is door superspecialisten op het terrein uit-
getekend en georkestreerd en van quasi onberispelijke 
kwaliteit. Het is opvallend dat de sponsors zo openlijk 
bekennen uitdrukkelijk aanwezig te zijn bij elke fase 
van de studie. Zij zijn niet alleen aanwezig als lid van 
het adviserend en uitvoerend comité, maar nemen 
ook het databeheer en de analyses ervan voor hun 
rekening. Het is dus niet verwonderlijk dat vijf van de 
rechtstreekse medewerkers van Novartis vermeld staan 
als medeauteurs van de publicatie. Alle voorwaarden 
voor een degelijke RCT lijken in orde. De toevoe-
ging in stap drie en vier van respectievelijk 12,5 en 
25 mg hydrochlorothiazide gebeurde niet blind, maar 
aangezien dit gelijk was voor de twee studiearmen, is 
het van ondergeschikt belang. Het ontbreken van een 
run-in fase (ethisch overigens niet haalbaar) zal waar-
schijnlijk geen invloed gehad hebben op de vroegste 
studieresultaten. De studie-uitval is nogal hoog: 25,5% 
van de patiënten in de valsartangroep en 23,9% in de 
amlodipinegroep beëindigde de studie niet volgens 
het voorgeschreven protocol. Maar door het feit dat 
er een intention-to-treat analyse gebeurde, is dit toch  
aanvaardbaar. De patiënten op valsartan namen 
gemiddeld 3,6 jaar hun medicatie (gemiddelde dosis 

152 mg) evenals de patiënten op amlodipine (aan een 
gemiddelde dosis van 8,5 mg). Opvallend is dat het 
geblindeerde ‘endpoint committee’ zeer veel eindpun-
ten als fout beschouwt: 12% van de diagnoses ‘cardiale 
sterfte’, 19% van de ‘cardiale morbiditeit’ en 30% van 
de CVA’s werden verworpen. 
Plaats van de sartanen bij hypertensie
De werkzaamheid van sartanen bij hypertensie is enkel 
onderzocht bij geselecteerde populaties. De LIFE-
studie 6,7 bij hypertensiepatiënten met linkerkamerhy-
pertrofie noteert voor cardiovasculaire mortaliteit en 
morbiditeit een beter resultaat met losartan dan met 
atenolol. De SCOPE-studie 8 daarentegen vindt bij  
4 964 bejaarde hypertensiepatiënten geen vermindering 
van de mentale aftakeling en cognitie door een behan-
deling met candesartan in plaats van met een ander 
willekeurig antihypertensief medicament. Deze studie 
vindt evenmin een verschil in cardiovasculaire eindpun-
ten tussen de verschillende behandelingsstrategieën. 
De belangrijkste conclusie van de VALUE-studie is dat 
de waarde van valsartan als volwaardig antihypertensi-
vum bij gecompliceerde hypertensiepatiënten bewezen is 
met een reductie van de primaire eindpunten, cardio-
vasculaire mortaliteit en morbiditeit. Anderzijds is het 
antwoord op onze klinische uitgangsvraag ook duidelijk 
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beantwoord: vervangen van amlodipine door valsartan 
levert voor deze patiënten geen winst op. Let wel dat 
het in deze studie bijna altijd gaat over een combinatie 
van deze producten met andere antihypertensiva, in de 
eerste plaats met hydrochlorothiazide. De resultaten 
gelden dus vooral voor deze (vaste) combinatie. 

Effect op de bloeddruk
Eigenaardig genoeg lijkt 10 mg amlodipine krachtiger 
bloeddrukverlagend te zijn dan 160 mg valsartan, 
hetgeen bij het opzetten van deze studie niet was voor-
zien. Dit gaf aanleiding tot speculaties, met name of 
de eindresultaten bij een betere bloeddrukcontrole met 
valsartan ook beter zouden zijn. Vooral de reductie van 
het aantal CVA’s zou hiervoor gevoelig zijn. Dit kan 
verklaren waarom de significant betere CVA-preven-
tie met amlodipine na een maand verdwijnt naarmate 
het verschil in systolische bloeddrukdaling kleiner 
wordt (van 3,8 mm Hg naar 1,4 mm Hg). De resul-
taten van eerder onderzoek zijn hiermee bevestigd 9: 
CVA-preventie is in de eerste plaats afhankelijk van de 
mate van bloeddrukdaling en een ‘medicatiespecifieke’ 
eigenschap is van minder belang. Dit in tegenstel-
ling tot de preventie van coronaire aandoeningen met 
antihypertensieve behandeling. Omdat voor eenzelfde 
bloeddrukreductie het effect op coronaire preventie 
kleiner is dan op cerebrale, hoopt men op een addi-
tionele eigenschap van een of ander medicament om 
dit resultaat te verbeteren. Dit is echter tot nu toe voor 
geen enkele medicatiegroep aangetoond. De sartanen 
bewijzen met deze studie ook niet de verhoopte super-
drug voor coronaire preventie te zijn! Integendeel, in 
deze studie ziet men bij de patiënten die met valsartan 
worden behandeld, significant meer hartinfarcten ont-
staan dan bij diegenen die amlodipine krijgen.

Effect op hartfalen
Na drie jaar behandeling, wanneer de verschillen 
tussen systolische en diastolische bloeddrukdaling 
het kleinst zijn, scoort valsartan significant beter dan 
amlodipine voor ‘vermijden van hospitalisatie door 
hartfalen’. Zelfs met een significant slechtere benade-
ring van de streefbloeddruk, is dit sartaan beter dan de 

calciumantagonist in de behandeling van hypertensie-
patiënten met ernstig hartfalen. Dit doet sterk denken 
aan de resultaten met ACE-inhibitoren! In de meest 
recente analyse van de ALLHAT-studie 10, waarbij 
de resultaten voor blanken en zwarten apart worden 
weergegeven, benadert een behandeling met lisinopril, 
in tegenstelling tot amlodipine, de superieure activiteit 
van chloortalidon in de behandeling van hartfalen. Het 
valt te verwachten dat valsartan, ook een medicament 
dat inwerkt op de renineangiotensineas, dezelfde 
eigenschappen vertoont.

Sartanen versus calciumantagonisten
Is de uitspraak dat een sartaan dezelfde eigenschappen 
bezit als een ACE-inhibitor, maar zonder de hinder-
lijke nevenwerkingen, dan toch juist? Wat ‘dezelf-
de eigenschappen’ betreft, genieten de sartanen het 
voordeel van de twijfel, want een wetenschappelijke 
vergelijking van de werkzaamheid is nooit gebeurd. 
Wat ‘nevenwerkingen’ betreft, brengt deze studie wel 
opheldering: valsartan blijkt evenveel nevenwerkingen 
te hebben als amlodipine, zij het op een ander gebied. 
Duizeligheid (bij 16,5% van de patiënten), hoofdpijn 
(15%), vermoeidheid (10%), diarree (9%), klachten 
van angina pectoris (9%) en syncope (2%) komen sig-
nificant vaker voor met valsartan dan met amlodipine! 
Het fabeltje van een geneesmiddel ‘zonder bijwerkin-
gen’ is dus van de baan.
De VALUE-studie vindt door behandeling met val-
sartan een relatieve risicoreductie van 23% voor nieuw 
ontstane diabetes. Behandeling met een thiazide inter-
fereert hier niet mee, want in beide groepen kreeg 
24% van de patiënten dit diureticum toegediend. Let 
wel dat de absolute risicoreductie slechts 3,3% is, met 
andere woorden een NNT van 30 gedurende 4,2 jaar. 
Een gelijkaardige reductie van de kans op diabetes 
werd in de ALLHAT-studie 4,5, en minder uitgespro-
ken in de ALLHAT II-studie 10, ook opgemerkt met 
lisinopril in plaats van amlodipine. De hypothese is 
dat het gaat over een algemeen positief metabool effect 
van medicatie die inwerkt op de renineangiotensineas 
(dus zowel sartanen als ACE-inhibitoren).  

AANBEVELING VOOR DE PRAKTIJK

De VALUE-studie toont geen verschil in cardiale morbiditeit en mortaliteit tussen valsartan en 
amlodipine. Amlodipine had een significant beter bloeddrukverlagend effect en beide produc-
ten hadden evenveel nevenwerkingen. 
Deze resultaten bevestigen de WVVH-aanbeveling voor de behandeling van hypertensie 11: 
lage dosissen thiazidediuretica (en β-blokkers) blijven de eerste keuze in de behandeling van 
ongecompliceerde (en gecompliceerde) hypertensie. ACE-inhibitoren en calciumantagonisten 
zijn tweede keus. Sartanen zijn pas nodig als niets anders kan of mag worden toegediend.
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Klinische vraag
Wat is het effect van een lage dosis acetylsalicylzuur 
versus placebo ter preventie van cardiovasculaire aan-
doeningen bij gezonde vrouwen ouder dan 45 jaar?

Achtergrond
Gerandomiseerde klinische studies toonden aan dat 
een lage dosis acetylsalicylzuur het risico van myo-
cardinfarct reduceert bij mannen. Het effect op de 
incidentie van ischemisch CVA en cardiovasculaire 
mortaliteit is minder duidelijk. Vrouwen zijn in deze 
studies ondervertegenwoordigd.

Bestudeerde populatie
De onderzoekers includeerden met behulp van vra-
genlijsten 39 876 vrouwen van ten minste 45 jaar, 
zonder voorgeschiedenis van coronaire hartziekte of 
cerebrovasculair lijden, kanker of een andere majeure 
aandoening. Vrouwen met een bekende intolerantie 
voor acetylsalicylzuur en vrouwen die regelmatig acetyl-
salicylzuur of andere NSAID’s gebruikten, werden uit-
gesloten. De gemiddelde leeftijd van de studiepopulatie 
was 54,6 jaar (SD 7), de BMI was gemiddeld 26 (SD 
5,1), 13% rookte, 55% was postmenopauzaal, 30% nam 
hormonale substitutie en 26% had hypertensie.

Onderzoeksopzet
In dit dubbelblind, placebogecontroleerd, gerando-
miseerd klinisch onderzoek werden de deelneemsters 
verdeeld in een groep die om de twee dagen 100 mg 
acetylsalicylzuur nam (n=19 934) en een groep die om 

de twee dagen placebo nam (n=19 942). Ieder jaar 
kregen zij een vragenlijst toegestuurd waarin de eind-
punten alsook compliantie en nevenwerkingen van de 
studiemedicatie werden bevraagd. 

Uitkomstmeting
Het primaire eindpunt was een combinatie van majeure 
cardiovasculaire aandoeningen (myocardinfarct, CVA 
of dood wegens cardiovasculaire oorzaken). Secundaire 
eindpunten waren: fataal en niet-fataal myocardin-
farct, fataal en niet-fataal CVA, ischemisch CVA, 
hemorragisch CVA en dood wegens cardiovasculaire 
oorzaak. Bijkomende secundaire eindpunten waren: 
globale mortaliteit, TIA en noodzaak van coronaire 
revascularisatie. De resultaten werden geanalyseerd 
volgens intention-to-treat.

Resultaten
De gemiddelde follow-up bedroeg tien jaar. Bij het 
beëindigen van de studie hadden 999 vrouwen een 
majeure cardiovasculaire aandoening doorgemaakt; 253 
gevallen per 100 000 vrouwjaren. In de actief behan-
delde groep deden er zich 477 gevallen voor versus 522 
in de placebogroep. Dit verschil was niet significant (zie 
tabel). In de groep die aspirine kreeg verminderde het 
risico van CVA met 17% en dit gunstige effect bleef 
behouden gedurende het verloop van de studie. Het 
risico van niet-fataal CVA daalde met 19%, het risico 
van ischemisch CVA met 24% en van TIA met 22% 
(zie tabel). Er was geen significant verschil in optreden 
van fataal CVA, hemorragisch CVA, fataal en niet-
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Effect bij vrouwen versus mannen
Deze langlopende, grote studie is van goede metho-
dologisch kwaliteit. Ze includeert uitsluitend vrouwen, 
hetgeen een leemte in de kennis opvult. Een verge-
lijking met de bij mannen uitgevoerde ‘Physicians’ 
Health Study’ dringt zich op 1. Uit dit vijf jaar lopende 
primaire preventieonderzoek met een vergelijkbare 
opzet, bleek dat een lage dosis acetylsalicylzuur de 
frequentie van myocardinfarct bij mannen significant 
reduceerde, vooral bij mannen ouder dan 50 jaar 
zonder voorgeschiedenis van coronair lijden. Er was 
evenwel geen invloed op de frequentie van cerebro-
vasculaire aandoeningen, zoals in de huidige studie 
bij vrouwen boven de 65 jaar nu wél is vastgesteld. 
Anderzijds was er, net als bij vrouwen, geen invloed 
op de totale sterfte door cardiovasculaire aandoenin-
gen. Een verklaring voor deze verschillen op klinische 
eindpunten tussen mannen en vrouwen is er tot op 
heden niet en is voer voor speculatie. Zo zouden er 
farmacodynamische verschillen bestaan na toediening 
van acetylsalicylzuur 2. Anderzijds blijkt acetylsalicyl-
zuur in beide geslachten even effectief in de secundaire 
preventie van cardiovasculaire aandoeningen 3.
In een meta-analyse over primaire preventie was reeds 
aangetoond dat de meerwaarde van acetylsalicylzuur 
als anti-aggregans afhangt van het cardiovasculaire 
risico van de behandelde populatie 4. Dit kan mis-
schien helpen verklaren waarom er bij vrouwen geen 
effect van acetylsalicylzuur op myocardinfarct wordt 
vastgesteld. Het risico van myocardinfarct ligt in deze 
studie bij vrouwen namelijk een stuk lager dan bij de 
mannen in de ‘Physicians’ Health Study’. Uiteraard 
kan ook het verschil in de gebruikte doseringen, om de 
tweede dagen 100 mg bij de vrouwen en 325 mg bij de 

mannen, een rol spelen in het uiteindelijke resultaat. 
De auteurs betwijfelen dit echter op basis van proef-
ondervindelijke en theoretische gronden. 

Ouderen
Bij vrouwen ouder dan 65 jaar is er een uitgesproken 
gunstig effect van acetylsalicylzuur. We moeten noch-
tans voorzichtig zijn bij het interpreteren van resultaten 
van subgroepen 5. In deze studie was subgroepanalyse wel 
in het onderzoeksprotocol vastgelegd, maar 65-plussers 
maakten slechts 10,3% van de bestudeerde populatie uit, 
zodat de statistische power van de bevindingen bij deze 
groep in het gedrang komt. Het besluit om elke vrouw 
boven de 65 jaar als kandidate te beschouwen voor een 
preventieve behandeling met acetylsalicylzuur is daarom 
op zijn minst voorbarig. In preventiestudies, ook bij 
mannen, zijn personen ouder dan 70 jaar onderverte-
genwoordigd, zodat het advies om bij alle bejaarden 
acetylsalicylzuur te geven mogelijk meer kwaad dan 
goed kan doen 6,7. Hoewel in dit onderzoek zeer lage 
dosissen acetylsalicylzuur werden gebruikt, kwamen in 
de behandelde groep toch meer ernstige ongewenste 
effecten op gastro-intestinaal vlak voor, een risico dat 
precies bij bejaarden het grootst is. Een absoluut veilige 
dosis acetylsalicylzuur bestaat dus niet. 
Clinical Evidence 8 baseert zich op literatuuronderzoek 
tot eind 2002 en komt tot het besluit dat de rol van 
anti-aggregantia, waaronder acetylsalicylzuur, in de 
primaire preventie van cardiovasculaire aandoeningen, 
onzeker is. Het blijft onduidelijk wie werkelijk baat 
kan hebben bij een dergelijke behandeling, alhoewel 
het voor de hand ligt dat wie het grootste risico loopt, 
er het meeste voordeel kan uithalen. Deze studie laat 
niet toe om hierover uitsluitsel te geven.

fataal myocardinfarct, dood wegens cardiovasculaire 
oorzaak, coronaire revascularisatie en globale mortali-
teit. Het gunstige effect van aspirine op CVA was het 
grootst in de subgroep van vrouwen ouder dan 65 jaar. 
In deze groep vond men ook een significante daling van 
majeure cardiovasculaire aandoeningen en myocardin-
farct. Ernstige gastro-intestinale bloedingen (waarvoor 
transfusie noodzakelijk was) kwamen significant meer 
voor in de aspirinegroep (RR 1,40; 95% BI 1,07 tot 
1,83; p=0,02). Voor andere nevenwerkingen bestond er 
geen significant verschil tussen beide groepen.
Conclusie van de auteurs
De auteurs besluiten dat het gebruik van een lage 

dosis acetylsalicylzuur bij vrouwen ouder dan 45 jaar 
geen significante daling geeft van het optreden van 
majeure cardiovasculaire aandoeningen. Het risico van 
CVA daalt significant zonder daling van het risico van 
myocardinfarct.

Financiering
‘National Heart, Lung and Blood Institute’ en ‘National 
Cancer Institute’. Acetylsalicylzuur en placebo werden 
door Bayer HealthCare geleverd.

Belangenvermenging
Drie auteurs kregen financiële steun van Bayer en drie 
andere auteurs werkten als adviseur voor deze firma.

Tabel: Incidentie van primaire en secundaire uitkomsten in de groep die aspirine kreeg versus de placebogroep.
 Relatief risico 95% BI p-waarde
Majeure cardiovasculaire aandoening RR=0,91 0,80 tot 1,03 p=0,13
CVA RR=0,83 0,69 tot 0,99 p=0,04
Niet-fataal CVA RR=0,81 0,67 tot 0,97 p=0,02
Ischemisch CVA RR=0,76 0,63 tot 0,93 p=0,009
CVA RR=0,78 0,64 tot 0,94 p=0,01



Minerva

164Minerva  december 2005, volume 4, nummer 10

Literatuur zie blz. 170

SAMENVATTING

Aspirine met esomeprazol of clopidogrel na maagbloeding?
Chan FKL, Ching JYL, Hung LCT, et al. Clopidogrel versus aspirin and esomeprazole to prevent recurrent 
ulcer bleeding. N Engl J Med 2005;352:238-44.

Duiding: S. Bartholomeeusen

Klinische vraag 
Wat is het effect van clopidogrel vergeleken met de 
combinatie van aspirine met esomeprazol op een reci-
dief maagbloeding bij patiënten met een voorgeschiede-
nis van een bloedend maagulcus door aspirinegebruik?

Achtergrond
Protonpompinhibitoren kunnen het risico reduceren 
op een bloedend maagulcus veroorzaakt door acetylsa-
licylzuur. Daarom wordt aangeraden om acetylsalicyl-
zuur te combineren met een protonpompinhibitor bij 
patiënten met een maagbloeding in de voorgeschiede-
nis. Clopidogrel is een alternatief voor acetylsalicylzuur 
ter preventie van vasculaire aandoeningen en zou 
minder frequent gastro-intestinale bloedingen veroor-
zaken. Of clopidogrel even veilig is als de combinatie 
acetylsalicylzuur met een protonpompinhibitor, werd 
nog niet onderzocht.

Bestudeerde populatie
In een ziekenhuis in Hong Kong selecteerde men 
patiënten, die waren opgenomen voor een gastro-
intestinale bloeding en dagelijks een lage dosis ace-
tylsalicylzuur (≤325 mg/dag) innamen. Zij werden 
in de studie geïncludeerd indien na acht weken het 
maagulcus endoscopisch genezen was, de tests voor 
Helicobacter pylori negatief waren en een behandeling 
met anti-aggregantia werd voortgezet. Exclusiecriteria 
waren: gelijktijdig gebruik van NSAID’s, anticoa-
gulantia, andere anti-aggregantia, corticosteroïden, 
maagoperatie in de voorgeschiedenis, allergie voor ace-
tylsalicylzuur of clopidogrel, erosieve oesofagitis, nier-
dialyse, terminale aandoening en kanker. Uiteindelijk 
werden 320 patiënten met een gemiddelde leeftijd van 
ongeveer 72 jaar (SD 10), onder wie ongeveer 65% 
mannen, in de studie opgenomen.

Onderzoeksopzet
In een prospectief, gerandomiseerd, dubbelblind 
klinisch onderzoek werden de patiënten gedurende 
twaalf maanden verdeeld in een groep die dagelijks 75 
mg clopidogrel (n=161) met tweemaal placebo kreeg 
en een groep die dagelijks 80 mg acetylsalicylzuur 
met tweemaal 20 mg esomeprazol (n=159) kreeg. De 
patiënten werden op consultatie verwacht na één, drie, 
zes, negen en twaalf maanden voor bevraging naar 
medicatiegebruik en ongewenste effecten, klinisch 
onderzoek en bloedonderzoek. 

Uitkomstmeting
Het primaire eindpunt was een recidief maagbloeding 
op basis van een endoscopisch bevestigd peptisch 
ulcus. Secundaire eindpunten waren: lage gastro-
intestinale en extra gastro-intestinale bloedingen zoals 
intracraniële bloedingen en hematurie. De analyse 
werd uitgevoerd volgens intention-to-treat.

Resultaten
In beide groepen werd door 94% van de patiënten 
minstens 80% van de studiemedicatie ingenomen en 
de studie-uitval was in beide groepen ongeveer 10%. 
In totaal werden 34 gastro-intestinale bloedingen vast-
gesteld, waarvan veertien het gevolg van een maag- of 
duodenumulcus (dertien in de clopidogrelgroep en één 
in de acetylsalicylzuur+omeprazolgroep). Tien ulcera 
recidiveerden op dezelfde locatie als het vorige ulcus. De 
cumulatieve incidentie voor recidiverende maagbloeding 
na twaalf maanden was 8,6% in de clopidogrelgroep ver-
sus 0,7% in de acetylsalicylzuur+esomeprazolgroep; een 
verschil van 7,9% (95% BI 3,4 tot 12,4; p=0,001) in het 
voordeel van de acetylsalicylzuur+esomeprazolgroep. Er 
was geen significant verschil voor lage gastro-intestinale 
bloedingen (cumulatieve incidentie 4,6% in beide groe-

BESLUIT
Deze belangrijke studie leert ons dat er in de primaire preventie van cardiovasculaire aan-
doeningen bij vrouwen ouder dan 45 jaar geen plaats is voor een behandeling met lage 
dosis acetylsalicylzuur (100 mg om de andere dag) en dat ook met deze lage dosis ernstige 
ongewenste effecten kunnen optreden.
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Context
Methodologisch is dit een zeer sterke studie. Er waren 
duidelijke in- en exclusiecriteria en uitkomstmaten 
vooropgesteld. De geïncludeerde patiënten hebben 
een hoog risico met een ernstige intolerantie voor 
(lage dosissen) acetylsalicylzuur, zich uitend als een 
gastro-intestinale bloeding. De auteurs geven echter 
niet aan waarom esomeprazol en niet omeprazol wordt 
gebruikt. De onderzoeksvraag is relevant in het licht 
van de huidige guidelines van de ‘American College of 
Cardiology’ 1. Bovendien is “intolerantie aan acetylsali-
cylzuur gezien een gestaafde voorgeschiedenis van hemor-
ragie, ulcus” in België één van de criteria voor terugbe-
taling van clopidogrel (Belgisch Staatsblad, 21.1.2004). 
De hypothese van de onderzoekers, namelijk dat 
clopidogrel niet slechter is dan acetylsalicylzuur met 
esomeprazol, kon niet worden bevestigd. Zij spreken 
van een onaanvaardbaar hoog percentage recidive-
rende bloedingen. Men kan zich dan ook afvragen of 
clopidogrel in de afwezigheid van peptische ulcera wel 
veilig is. 

Andere studies
De bevindingen stemmen overeen met een studie waar-
bij clopidogrel werd voorgeschreven aan 70 patiënten 
met een peptisch ulcus in de voorgeschiedenis 2. Na een 
follow-up periode van een jaar kregen negen patiënten 
(12%) die clopidogrel namen een gastro-intestinale 
bloeding en kreeg één patiënt een perforatie. Gastro-
intestinale bloedingen traden significant meer op bij 
patiënten die voorheen reeds een bloeding hadden. 
Men concludeerde hieruit dat bij patiënten met een 

gastro-intestinale bloeding in de voorgeschiedenis, 
clopidogrel geassocieerd is met een hogere incidentie 
van recidief. In een andere studie van dezelfde auteurs 
werd geen verschil vastgesteld in de genezing van een 
actief ulcus tussen behandeling met de combinatie 
van clopidogrel met omeprazol en acetylsalicylzuur 
met omeprazol 3. Een studie bij 19 185 patiënten die 
dagelijks clopidogrel 75 mg of acetylsalicylzuur 325 mg 
namen 4, toonde significant minder gastro-intestinale 
bloedingen in de clopidogrelgroep (1,99% vs 2,66%; 
p<0,002). Nochtans was het verschil in ernstige gastro-
intestinale bloedingen tussen beide groepen niet signi-
ficant (0,49% in de clopidogrelgroep en 0,71% in de 
acetylsalicylzuurgroep). In deze studie werd echter een 
hoge dosis acetylsalicylzuur genomen en alle patiën-
ten met een intolerantie voor acetylsalicylzuur of een 
anamnese van peptisch ulcus waren uitgesloten.

In de praktijk
Voor de praktijk heeft deze studie toch enkele belang-
rijke consequenties. Clopidogrel kan niet zonder meer 
worden voorgesteld als alternatief voor acetylsalicyl-
zuur bij patiënten met een voorgeschiedenis van pep-
tisch ulcus of bloeding. Dit wordt ondersteund door 
de andere geciteerde studies, die het gebruik van 
clopidogrel onderzochten bij patiënten met een hoog 
risico van peptisch ulcus. Bij deze patiënten is clopido-
grel niet veiliger dan acetylsalicylzuur en is gebruik van 
clopidogrel (met een hoge kostprijs vergeleken met 
acetylsalicylzuur 80 mg) niet te verantwoorden. Het 
criterium voor de aanvraag tot terugbetaling is dan ook 
niet meer verantwoord. 

pen). In de acetylsalicylzuur+esomaprazolgroep traden 
er geen extra gastro-intestinale bloedingen op vergele-
ken met drie in de clopidogrelgroep (twee intracraniële 
bloedingen en één hematurie). Het aantal recidiverende 
ischemische aandoeningen was vergelijkbaar in beide 
groepen (negen in de clopidogrelgroep versus elf in de 
acetylsalicylzuur+esomeprazolgroep). Acht patiënten uit 
de clopidogrelgroep en vier uit de acetylsalicylzuur+eso-
meprazolgroep overleden.
Conclusie van de auteurs
De auteurs besluiten dat bij patiënten met een voor-
geschiedenis van een door aspirinegebruik uitgelokt 
bloedend maagulcus de combinatie van aspirine met 

esomeprazol veiliger is dan clopidogrel ter preventie 
van een recidief maagbloeding. Deze bevinding kan 
de aanbeveling om bij patiënten met een voorgeschie-
denis van een door aspirine uitgelokte maagbloeding, 
aspirine te vervangen door clopidogrel 1 niet onder-
steunen.

Financiering
Afdeling gastro-enterologie en hepatologie van de 
Chinese Universiteit van Hong Kong

Belangenvermenging
De eerste auteur ontving vergoedingen van Pfizer en 
TAP Pharmaceutical Products.

BESLUIT
Deze studie toont aan dat bij patiënten met een voorgeschiedenis van een gastro-intesti-
nale bloeding op basis van aspirinegebruik, de combinatie van acetylsalicylzuur 80 mg/dag 
met esomeprazol tweemaal 20 mg/dag minder recidief bloedingen tot gevolg heeft dan 
behandeling met clopidogrel 75 mg/dag. Deze bevindingen stellen de huidige aanbeveling 
in vraag dat clopidogrel gebruikt dient te worden bij patiënten met gastro-intestinale intole-
rantie voor acetylsalicylzuur.
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Probiotica ter preventie van infecties bij kinderen
Weizman Z, Asli G, Alsheikh A. Effect of a probiotic infant formula on infections in child care centers: com-
parison of two probiotic agents. Pediatrics 2005;115:5-9.

Duiding: M. Van Winckel

Klinische vraag
Wat is het effect van toevoegen van Bifidobacterium 
lactis of Lactobacillus reuteri aan zuigelingenmelk op 
het optreden van infecties bij kinderen in een kinder-
dagverblijf?

Achtergrond
In enkele studies met flesgevoede zuigelingen werd 
aangetoond dat het optreden van darminfecties ver-
mindert wanneer probiotica aan de melk worden 
toegevoegd 1. Zuigelingen in een kinderdagverblijf 
maken frequenter virale respiratoire en gastro-intes-
tinale infecties door. Of men in deze groep kinderen 
infecties kan voorkomen door het toevoegen van pro-
biotica aan de voeding is onvoldoende onderzocht.

Bestudeerde populatie
Gedurende twee jaar rekruteerde men uit veertien 
Israëlische kinderdagverblijven 209 gezonde voldra-
gen zuigelingen tussen vier en tien maanden oud, die 
sinds twee weken geen borstvoeding meer kregen. 
Zuigelingen met een laag geboortegewicht (<2 500 g), 
‘failure to thrive’, chronische aandoeningen, allergie of 
die recent probiotica, prebiotica of antibiotica hadden 
gekregen, werden uitgesloten. Uiteindelijk werden 201 
zuigelingen van gemiddeld 6,7 maanden oud (SD 1,6) 
in de studie opgenomen. De studiegroepen verschilden 
niet in leeftijd, geboortegewicht, geslacht, rangorde in 
het gezin, borstvoeding vooraf, rookgedrag van de 
ouders of aanwezigheid van huisdieren.

Onderzoeksopzet
In een prospectief, dubbelblind, gerandomiseerd kli-
nisch onderzoek werden de kinderen gedurende twaalf 
weken gevoed met standaardopvolgmelk (controle-
groep, n=60), of dezelfde opvolgmelk verrijkt met 

Bifidobacterium lactis (n=73) of met Lactobacillus reuteri 
(n=68). Dagelijks vulden de ouders een vragenlijst in 
over loopneus, hoest, kortademigheid, koorts, waterige 
stoelgang, doktersbezoek, medicatie, afwezigheid in 
het kinderdagverblijf, voeding, gedrag en stoelgang-
kenmerken. Bij de start, na vier, acht en twaalf weken 
werden gewicht, lengte en hoofdomtrek gemeten. 

Uitkomstmeting
De primaire eindpunten waren: het aantal episodes en 
dagen met koorts (>38°C), luchtwegsymptomen en diar-
ree (≥3 waterige ontlastingen per dag). Secundaire eind-
punten waren: aantal doktersbezoeken, afwezigheden in 
het kinderdagverblijf en aantal antibioticavoorschriften. 
De analyse gebeurde volgens intention-to-treat. 

Resultaten
Alle zuigelingen kenden tijdens de studie een normale 
evolutie in gewicht, lengte en hoofdomtrek. De studie- 
uitval was gelijk verdeeld over de drie groepen en bij ze- 
ven zuigelingen door slechte compliantie van de ouders. 
De zuigelingen in de Lactobacillus reuteri- en in de Bifi-
dobacterium lactis-groepen maakten significant minder 
episodes van koorts door en hadden minder dagen 
met diarree dan de kinderen in de controlegroep (zie 
tabel). Het aantal dagen met koorts was enkel in de 
Lactobacillus reuteri-groep kleiner. Voor respiratoire 
symptomen waren er geen significante verschillen tussen 
de verschillende studiegroepen (zie tabel). In de Lacto- 
bacillus reuteri-groep waren er significant minder dok-
tersbezoeken, voorschriften met antibiotica en afwezig-
heden in het kinderdagverblijf vergeleken met de andere 
groepen. Er zijn geen bijwerkingen gerapporteerd.

Conclusie van de auteurs
De auteurs besluiten dat kinderen die worden gevoed 
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Tabel: Primaire eindpunten in de onderzoeksgroepen uitgedrukt in gemiddeld aantal episodes of dagen (95% BI).

Parameter Controlegroep Bifidobacterium Lactobacillus p-waarde
Koortsepisodes 0,41 (0,28-0,54) 0,27 (0,17-0,37) 0,11 (0,04-0,18) P<0,001†
Aantal dagen koorts 0,83 (0,50-1,16) 0,86 (0,33-1,39) 0,17 (0,04-0,30) P<0,001*
Episodes met diarree 0,31 (0,22-0,40) 0,13 (0,05-0,21) 0,02 (0,01-0,05) P<0,001†
Aantal dagen diarree 0,59 (0,34-0,84) 0,37 (0,08-0,66) 0,15 (0,12-0,18) P<0,001†
Episodes met luchtwegsymptomen 0,24 (0,13-0,35) 0,25 (0,15-0,35) 0,17 (0,08-0,26) P=0,457
Aantal dagen met luchtwegsymptomen 0,60 (0,31-0,89) 0,68 (0,17-1,19) 0,38 (0,10-0,66) P=0,169
† Bifidobacterium- en Lactobacillus-groep vergeleken met controlegroep.
* Lactobacillus-groep vergeleken met Bifidobacterium- en controlegroep.

BESPREKING

Methodologische beperkingen
De studie is goed opgezet. Leefomstandigheden en 
hygiënische standaarden in Israël zijn vergelijkbaar 
met de West-Europese. De studieduur was echter 
beperkt (twaalf weken) en er kwamen in het algemeen 
weinig infecties voor tijdens de studieperiode, zodat 
een effect moeilijker aantoonbaar was. Frequent reci-
diverende infecties kwamen, ook in de placebogroep, 
weinig voor. Als de incidentie van infecties niet hoog 
is, is het weinig relevant om deze nog proberen te 
verminderen door het toevoegen van probiotica aan 
de zuigelingenvoeding. De auteurs geven in de discus-
sie zelf aan dat het gevonden effect van suppletie met 
probiotica, hoewel statistisch significant, gering is en 
klinisch niet relevant. 
Het is jammer dat bij de resultaten enkel gemiddelden 
per kind worden gegeven (bijvoorbeeld 0,11 episoden 
met koorts) en geen cijfers over hoeveel kinderen in 
elke groep een ziekte-episode doormaakten. Op deze 
manier is het onmogelijk om een NNT te berekenen. 

Andere studies
Probiotica, niet-pathogene bacteriën waarvan een 
gunstig effect op de gezondheid van de gastheer 
wordt verondersteld, staan in het brandpunt van de 
belangstelling. Toevoeging van probiotica of prebiotica 

(substraten die de ontwikkeling van bifidobacteriën en 
lactobacillen bevorderen) aan kunstvoeding voor zui-
gelingen heeft effect op de darmflora van de baby’s die 
deze melk drinken zolang ze de verrijkte melk krijgen. 
Of deze flora, die op de darmflora van borstgevoede 
zuigelingen lijkt, ook een gunstig effect heeft op de 
gezondheid van deze baby’s is in enkele studies onder-
zocht. Het probioticum dat het best bestudeerd is, en 
waarvan de meeste gunstige effecten werden aange-
toond, is Lactobacillus reuteri of Lactobacillus GG 2. Ook 
in deze studie werd het meeste effect geobserveerd 
bij de zuigelingen die dit probioticum in de voeding 
kregen. Er bestaat echter geen onderzoek dat vergelijkt 
met borstgevoede zuigelingen (de gouden standaard 
voor zuigelingenvoeding).
Het effect van het ene probioticum mag niet gegene-
raliseerd worden naar andere probiotica (zoals ook het 
effect van het ene antibioticum niet mag veralgemeend 
worden naar een ander).
De beschikbare gegevens tonen aan dat het toevoegen 
van probiotica aan zuigelingenmelk geen negatieve 
bijwerkingen heeft. Of momenteel duidelijk is aange-
toond dat hierdoor klinisch relevante gunstige effecten 
op de gezondheid van zuigelingen verkregen worden, 
valt te betwijfelen. Verder onderzoek op langere ter-
mijn is nodig. 

BESLUIT
Deze studie toont aan dat het toevoegen van probiotica aan de flesvoeding van kinderen 
in kinderdagverblijven resulteert in minder en korter durende infecties. Het effect is echter 
gering en de studie is klein met een korte follow-up. Momenteel zijn er onvoldoende argu-
menten om een zuigelingenvoeding verrijkt met probiotica te verkiezen boven een aange-
paste zuigelingenvoeding zonder deze toevoeging.

1. Szajewska H, Mrukowics JZ. Probiotics in the treatment 
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and children: a systematic review of published rando-
mized, double-blind placebo-controlled trials. J Pediatr 
Gastroenterol Nutr 2001;33:S17-25.

2. Hatakka K, Savilahti E, Ponka A, et al. Effect of long term 
consumption of probiotic milk on infections in children 
attending day care centres: double blind, randomised trial. 
BMJ 2001;322:1327-31.
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met een supplement van Lactobacillus reuteri of Bifido-
bacterium lactis minder en kortere episodes met koorts 
en diarree doormaken zonder dat er een effect is op 
respiratoire symptomen. Lactobacillus reuteri is effec-
tiever dan Bifidobacterium lactis.
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Carpaletunnelsyndroom: corticoïdinfiltraties of chirurgie?
Ly-Pen D, Andréu JL, de Blas G, Sanchez-Olaso A, Millan I. Surgical decompression versus local steroid injec-
tion in carpal tunnel syndrome. Arthritis Rheum 2005;52:612-9.

Duiding: O. Barbier, P. Chevalier

Klinische vraag
Wat is de effectiviteit van lokale infiltraties met corti-
costeroïden versus chirurgie in de behandeling van een 
idiopathisch carpaletunnelsyndroom?

Achtergrond
Er bestaan geen algemeen geldende diagnostische 
criteria en praktische richtlijnen voor het carpaletun-
nelsyndroom. Enkele elektrofysiologische afwijkingen 
worden als suggestief beschouwd voor de diagnostiek. 
Als behandeling begint men over het algemeen met 
een spalk en NSAID’s, overstappend naar corti-
costeroïdinfiltraties bij onvoldoende therapeutische 
respons. Om motorische uitval van de duim en sensi-
biliteitsverlies te vermijden, wordt in ernstige gevallen 
vaak chirurgie aanbevolen. De optimale behandeling 
naargelang de graad van klinische of elektrofysiologi-
sche ernst staat echter niet vast.

Bestudeerde populatie
Door hun huisarts werden de 101 geïncludeerde patiën-
ten (93 vrouwen en 8 mannen) ouder dan achttien jaar 
doorverwezen naar een voor deze studie opgezette 
behandelingseenheid voor carpaletunnelsyndroom in 
een Spaans ziekenhuis. De verwijzing berustte op 
suggestieve symptomen van carpaletunnelsyndroom 
sinds minstens drie maanden en op het falen van een 
behandeling met een spalk en NSAID’s van minstens 
twee weken. Exclusiecriteria waren: zwangerschap, 
diabetes, hypothyreoïdie, inflammatoire artropathie, 
polyneuropathie, atrofie van de duimmuis, vooraf-
gaande chirurgie voor carpaletunnelsyndroom of een 
voorafgaande infiltratie. De diagnose werd bevestigd 
met een elektrofysiologische analyse. 

Onderzoeksopzet 
In deze prospectieve, gerandomiseerde, gecontroleerde 
open studie werden de polsen van de patiënten (163 
in totaal) gerandomiseerd in twee groepen. Een eerste 
groep (n=80) werd meteen geopereerd (door dezelfde 
chirurg) via een kleine palmaire incisie, de andere 
groep (n=83) kreeg één à twee infiltraties in het carpale 
kanaal (verspreid over twee weken) met 20 mg para-
methasonacetaat (door de hoofdonderzoeker). Deze 
zag de patiënten terug twee weken, drie, zes en twaalf 
maanden na de start van de behandeling. De analyse 
werd uitgevoerd volgens intention-to-treat. 

Uitkomstmeting
Het effect werd door de patiënten gescoord op drie 

verschillende visuele analoge schalen voor nachtelijke 
paresthesieën, pijn en functionele beperkingen. Het 
resultaat werd als positief beschouwd bij een verbete-
ring van ten minste 20% op één van de visuele schalen 
in vergelijking met de situatie bij het begin van de 
behandeling. De primaire uitkomst was het verschil 
in aantal aangetaste polsen dat na drie maanden met 
minstens 20% verbeterde op de visuele analoge schaal 
voor nachtelijk paresthesieën. De secundaire uit-
komsten waren: het verschil in aantal polsen met een 
verbetering van 20% op de visuele analoge schaal voor 
nachtelijke paresthesieën na zes en twaalf maanden, 
een respons van 20% op de schaal voor functionele 
beperkingen en pijn en een respons van 50% tot 70% 
voor nachtelijk paresthesieën, pijn en functionele 
beperkingen. 

Resultaten
Van de 80 polsen in de chirurgiegroep werden er elf 
niet geopereerd wegens weigering en twaalf vielen uit 
de studie omwille van therapiefalen (7), verhuis (2) 
of polsfractuur (2). Voor de primaire uitkomst werd 
een significant (p=0,001) verschil vastgesteld tussen 
de twee groepen: na drie maanden vertoonde 94% 
van de patiënten in de infiltratiegroep en 75% in de 
chirurgiegroep een verbetering van hun nachtelijke 
paresthesieën met minstens 20%. Voor de secundaire 
uitkomsten na twaalf maanden werd geen enkel 
significant verschil vastgesteld voor nachtelijke pares-
thesieën, pijn overdag en functionele beperkingen. Er 
waren in de geopereerde groep meer patiënten die een 
functionele verbetering van minstens 70% rapporteer-
den vergeleken met de infiltratiegroep (respectievelijk 
65% en 48,2%; p=0,04). Er werden geen belangrijke 
complicaties gerapporteerd.

Conclusie van de auteurs
De auteurs besluiten dat op korte termijn lokale 
infiltraties met corticosteroïden effectiever zijn dan 
decompressiechirurgie met betrekking tot sympto-
matische verbetering. Na een jaar is er geen verschil 
meer tussen beide behandelingen in symptomatische 
effectiviteit. 

Financiering
Niet vermeld

Belangenvermenging
Niet vermeld
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Methodologische beschouwingen
Het carpaletunnelsyndroom heeft een prevalentie in 
de algemene populatie van 2,7% 1. Het heeft een 
belangrijke professionele en sociale impact. De meest 
voorkomende symptomen zijn ongevoeligheid en pij-
nen in het gebied van de nervus medianus met nach-
telijke exacerbatie. Elektrofysiologische onderzoeken 
dragen dikwijls bij tot de diagnose. Deze studie werd 
om ethische redenen niet dubbelblind uitgevoerd. De 
uitkomstmaten zijn subjectieve beoordelingen van de 
patiënten. Men maakte geen gebruik van gevalideerde 
vragenlijsten voor het vaststellen van de functionele 
beperkingen, zoals de DASH, omdat deze nog niet 
in het Spaans was gevalideerd. De keuze van nach-
telijke paresthesieën als primaire uitkomstmaat lijkt 
gerechtvaardigd 2. Dit is het belangrijkste probleem bij 
de meeste patiënten, belangrijker dan de functionele 
beperkingen, zelfs bij ernstige chronische gevallen 3. 
De verdeling in onderzoeksgroepen gebeurde niet 
per patiënt (n=101), maar per pols (n=163), waar-
door enkele patiënten dus zowel een chirurgische 
interventie (56 werkelijk geopereerd) als infiltraties 
(49 patiënten geïnfiltreerd) hebben ondergaan. De 
infiltratie in één pols kan het resultaat van een chirur-
gische interventie in de andere pols beïnvloed hebben. 
De auteurs betwisten dit, maar bevestigen (zonder te 
onderbouwen) dat hun analyse dit probleem uitsluit. 
In 80% van de gevallen werden twee infiltraties uitge-
voerd in dezelfde pols. De studie evalueert dus eerder 
de effectiviteit van twee opeenvolgende infiltraties 
versus chirurgie.

Vergelijking met andere studies
De effectiviteit van specifieke oefeningen, NSAID’s, 
ultrasone behandeling of dragen van een spalk, werd 
niet aangetoond in RCT’s 4. Een orale behandeling met 
corticosteroïden was effectief op korte termijn 4. Het 
effect van lokale infiltraties met een corticosteroïd werd 
onderzocht in vier kleine RCT’s 4, waarvan er drie zijn 
opgenomen in een systematische review 5. Deze tonen 

dat infiltraties in de pols effectiever zijn dan placebo 
of geen behandeling na vier tot zes weken, dat zij na 
een maand effectiever zijn dan infiltratie met eenzelfde 
corticosteroïd in de m. deltoïdeus en dat zij na acht 
en twaalf weken effectiever zijn dan oraal prednison. 
Een prospectieve studie bij patiënten met niet-ernstig 
carpaletunnelsyndroom toont dat infiltraties op lange 
termijn (zestien maanden) effectief zijn bij 79% van 
de deelnemers 6. Er is geen enkele RCT gevonden die 
chirurgie vergelijkt met placebo 4. Andere kleine RCT’s 
besluiten dat chirurgie beter is dan immobilisatie met 
een spalk en dat de verschillende chirurgische technie-
ken even effectief zijn, maar dat er wel een verschil is in 
ongewenste effecten die over het algemeen tijdelijk en 
afhankelijk zijn van de gevolgde techniek 4. Meerdere 
factoren, zowel perifere neurologische als centrale of 
psychosociale, grijpen in op de evolutie van de sympto-
men, hetgeen de interpretatie van studies en conclusies 
voor de praktijk bemoeilijkt 7. 

Neveneffecten
Deze studie is de eerste gerandomiseerde trial die de 
twee meest toegepaste behandelingen voor het carpale- 
tunnelsyndroom vergelijkt. De twee behandelingen zijn 
even effectief. Chirurgische decompressie heeft enkel 
een significante meerwaarde (NNT=6) op de uitkomst 
‘functionele verbetering met meer dan 70% na twaalf 
maanden’. Gezien de methodologische beperkingen 
blijft de klinische relevantie van dit statistische voor-
deel gering. Twee polsfracturen werden geregistreerd 
bij patiënten die een infiltratie ondergingen, maar 
deze werden door de auteurs niet toegeschreven aan 
de behandeling. De auteurs wijzen er op dat er in de 
geïnfiltreerde groep meer therapiefalen werd gerap-
porteerd, dat vooral optrad tussen de bezoeken na zes 
en twaalf maanden. Of chirurgie een goede optie is na 
falen van infiltraties, kunnen we uit deze studie echter 
niet afleiden. Een studie op langere termijn, die het 
effect van chirurgie onderzoekt bij patiënten die niet 
reageren op infiltratie blijft noodzakelijk.

BESLUIT
Deze studie toont aan dat bij patiënten met een carpaletunnelsyndroom chirurgische 
decompressie op lange termijn (na 1 jaar) geen meerwaarde heeft boven twee opeenvol-
gende lokale infiltraties met een corticosteroïd.
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Area under the curve van een ROC-curve
De ROC-curve is een grafiek die het vermogen van een test om een onderscheid te maken tussen gezonde en zieke 
personen weergeeft. In een ROC-curve wordt bij verschillende afkapwaarden de sensitiviteit van de test (terecht-
positieven) op de y-as uitgezet tegen de fout-positieven (1-specificiteit) op de x-as. De meest optimale afkapwaarde 
ligt in de linkerbovenhoek van de curve (hoge proportie terecht-positieven en lage proportie fout-positieven). Een 
ROC-curve kan ook worden gebruikt om verschillende diagnostische tests onderling te vergelijken. De ‘area under the 
curve’ geeft aan hoe accuraat een test is: 1 is een perfecte test, die alle zieken kan identificeren zonder fout-positieven, 
en 0,5 is een waardeloze test, die evenveel terecht-positieven als fout-positieven detecteert. 

Cumulatieve incidentie
De incidentie is het aantal nieuwe zieken of ziekten in een populatie over een bepaalde periode. De cumulatieve 
incidentie (synoniem: risico) is de proportie van het aantal personen in een populatie die binnen een bepaalde periode 
een ziekte ontwikkelen. De cumulatieve incidentie berekent men door het aantal nieuwe gevallen tijdens de onder-
zoeksperiode te delen door het aantal personen zonder de ziekte in de populatie in het begin van de onderzochte 
tijdsperiode. 

Hazard ratio (HR)
De hazard ratio is een relatief risico van een uitkomst wanneer de analyse gebeurt met behulp van het Cox-regres-
siemodel. 

Intention-to-treat analyse
Volgens het intention-to-treat principe worden in een interventiestudie na toewijzing de onderzoeksgroepen niet 
meer gewijzigd. Dit betekent dat alle patiënten die aan een groep zijn toegewezen, betrokken worden in de analyse, 
ongeacht of zij de toegewezen behandeling gevolgd of voltooid hebben. 

Logistische regressieanalyse
Bij regressieanalyse gebruikt men het verband dat er tussen twee variabelen bestaat om de waarde van één van de 
variabelen te voorspellen uit de andere variabele. Logistische regressieanalyse wordt toegepast wanneer men de invloed 
van verschillende variabelen (factoren) op een dichotome uitkomst wil analyseren. 

Mediaan
De mediaan is de middelste waarde wanneer alle waarnemingen worden gerangschikt van laag naar hoog. De medi-
aan verdeelt alle waarnemingen in twee delen die elk 50% van de waarnemingen bevatten.

NNT
De ‘Number Needed to Treat’ geeft aan hoeveel personen moeten worden behandeld gedurende de bestudeerde ter-
mijn om één extra geval van een bepaalde ziekte te genezen of te voorkomen. NNT = 1 / ARR(%) x 100

Patiëntjaren
Wanneer in een onderzoek met een langdurige follow-up periode niet alle onderzochte personen even lang kunnen 
worden geobserveerd, kan men rekening houden met de variërende observatieperioden door gebruik te maken van 
‘patiëntjaren’ of ‘persoonjaren’ of ‘vrouw/manjaren’ bij het berekenen van risico’s (incidentie). Het aantal patiëntjaren 
of persoonjaren is de som van de observatieduur (deelname aan het onderzoek) van alle afzonderlijke deelnemende 
personen. 

Regressiecoëfficiënt
De regressiecoëfficiënt geeft aan hoe de ene variabele verandert per eenheid verandering van de andere variabele. De 
regressiecoëfficiënt (b) is de helling van de regressielijn. 
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In het besluit op blz 77 staat:  “Deze studie toont bij asymptomatische patiënten van minstens 75 
jaar met een carotisstenose van meer dan ...”

Dit moet vervangen worden door: “Deze studie toont bij asymptomatische patiënten jonger dan 75 
jaar met een carotisstenose van meer dan ...”



Editoriaal

Evaluatie van nieuwe geneesmiddelen: ‘superieur’, ‘equivalent’ of ‘niet-inferieur’?
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De meeste klinische studies (RCT’s) die het effect van 
een nieuw geneesmiddel onderzoeken zijn zogenaamde 
‘superiority’ trials; men wil immers de meerwaarde aan-
tonen van het nieuwe geneesmiddel vergeleken met een 
controlebehandeling. Hiervoor gebruikt men statistische 
tests die draaien rond een ‘nulhypothese’. De nulhypo-
these stelt dat er geen verschil in effect bestaat tussen 
de onderzochte behandelingen. Wanneer we een nieuw 
medicament testen zouden we dus graag de nulhypothese 
verwerpen en aantonen dat er wel degelijk een verschil 
bestaat en liefst in het voordeel van het nieuwe product. 
Als de kans dat we ons vergissen kleiner is dan 5% (over-
eenkomend met een p-waarde van 0,05) spreken we af 
om de nulhypothese te verwerpen en noemen we de 
studieresultaten ‘positief’; er is dan een ‘statistisch signifi-
cant’ verschil tussen beide behandelingen. 
Maar stel nu dat we geen statistisch significant verschil 
vinden (met een p-waarde >0,05)? Afwezigheid van een 
statistisch significant verschil betekent niet dat de ver-
geleken behandelingen evenwaardig zijn 1. We kunnen 
hooguit zeggen dat het resultaat ‘onzeker’ is. Maar met 
onzekerheid zijn noch artsen, noch patiënten gebaat. Het 
nieuwe medicament kan beter zijn dan het bestaande, 
maar evengoed ook slechter! Of misschien heeft de studie 
wel onvoldoende power om een verschil aan te tonen. 
Dergelijke conclusies helpen ons niet in de dagelijkse 
praktijk. Om ons te overtuigen dat een nieuw product 
waardevol is voor de praktijk willen we een antwoord op 
twee vragen. Ten eerste, is het nieuwe werkzamer dan 
wat we al hebben, en ten tweede, als het niet werkzamer 
is, is het dan even werkzaam als het oude 1,2?
Twee soorten trials kunnen beter aan deze vragen tegemoet 
komen. Een ‘equivalence’ trial is opgezet om aan te tonen 
dat er tussen twee behandelingen geen klinisch relevant 
verschil in effectiviteit bestaat: met andere woorden, of 
deze behandelingen in de praktijk even goed presteren 3. 
Studies die voorafgaan aan het op de markt brengen van 
nieuwe geneesmiddelen maken echter vaker gebruik van 
het ‘non-inferiority’ design 2. In een ‘non-inferiority trial’ 
wil men niet aantonen dat het nieuwe medicament ‘even 

werkzaam’ is als de controlebehandeling, maar dat het 
‘niet minder werkzaam’ is. Ook in een ‘non-inferiority 
trial’ wordt een nulhypothese geformuleerd, maar deze 
is tegengesteld aan die van een ‘superiority trial’ en stelt 
dat de behandeling, waarmee wordt vergeleken, duidelijk 
werkzamer is dan het nieuwe medicament 2,4. Hoeveel 
werkzamer in de praktijk relevant is, wordt vooraf 
gedefinieerd: indien het verschil tussen de behandelin-
gen voor de te meten uitkomst gelijk is aan of groter 
is dan een afgesproken waarde, spreken we af dat het 
nieuwe medicament ‘inferieur’ is aan de bestaande the-
rapie. Statistische tests berekenen of we de nulhypothese 
moeten verwerpen. Verwerpen betekent hier dat het 
vastgestelde verschil kleiner is dan wat we belangrijk 
vinden. Het nieuwe medicament is dus niet ‘veel’ minder 
werkzaam dan de controlebehandeling. We kunnen dan 
aannemen dat de nieuwe behandeling ‘niet inferieur’ is.
Er zijn wel enkele voorwaarden verbonden aan dergelijke 
trials 2,5. Er moet aangetoond zijn dat beide medicamen-
ten effectief zijn. Het spreekt voor zich dat de grootte 
van het ‘betekenisvolle verschil’ in het protocol moeten 
worden vastgelegd, zodat de onderzoekers niet in de 
verleiding komen om het aan te passen aan de gewenste 
uitkomst. Terwijl we in de klassieke ‘superiority’ trials 
vooral afgaan op de resultaten van een intention-to-treat 
analyse, is bij ‘non-inferiority trials’ ook de per protocol 
analyse (waarbij alleen patiënten die de medicatie inne-
men in de analyse worden opgenomen) van belang. 
Een voorbeeld van een ‘non-inferiority trial’ is eerder in 
Minerva besproken 6 en er volgen er meer. Het is toe 
te juichen dat onderzoeksdesigns en statistiek tegemoet 
komen aan de vragen van clinici in het veld. Dat is een 
onmisbare stap op de weg van evidence naar praktijk. 
Maar beoordeling en interpretatie van dergelijke studies 
vraagt enige kennis van de achtergronden. Langs deze 
weg houden we u als ‘gebruikers’ van wetenschappelijke 
evidentie op de hoogte. Onthoud dat ‘superieur’ niet het-
zelfde is als ‘niet inferieur’. Wordt vervolgd.

M. van Driel en P. Chevalier
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Klinische diagnostiek van bacteriële conjunctivitis
Rietveld RP, ter Riet G, Bindels PJE, et al. Predicting bacterial cause in infectious conjunctivitis: cohort study 
on informativeness of combinations of signs and symptoms. BMJ 2004;329:206-10.

Duiding: A. De Sutter

Klinische vraag
Welke diagnostische criteria kan men gebruiken om 
bij volwassenen een bacteriële oorzaak van acute infec-
tieuze conjunctivitis aan te tonen?

Achtergrond
Acute conjunctivitis wordt in ongeveer de helft van de 
gevallen niet veroorzaakt door een bacteriële infectie. 
Uit een recent literatuuronderzoek is gebleken dat men 
op basis van anamnese en klinisch onderzoek geen 
onderscheid kan maken tussen een bacteriële en een 
virale oorzaak van conjunctivitis.

Bestudeerde populatie
Negen huisartsen in de regio Amsterdam en Alkmaar 
rekruteerden 184 patiënten ouder dan achttien jaar 
met een rood oog en mucopurulente afscheiding of 
klevende oogleden. Exclusiecriteria waren: symptomen 
die langer dan een week bestonden, gezichtsverlies, 
dragen van contactlenzen, gebruik van lokale of syste-
mische antibiotica in de voorbije twee weken, keratitis, 
oogtrauma en voorgeschiedenis van oogchirurgie. 

Onderzoeksopzet
Bij inclusie vulde de huisarts een gestandaardiseerde 
vragenlijst in (medische voorgeschiedenis, duur van de 
symptomen, zelfbehandeling, zelfmedicatie, jeuken, 
branden, gevoel van vreemd lichaam, aantal verkleefde 
ogen ’s morgens) en werd een klinisch onderzoek uit-
gevoerd (uitgebreidheid van de roodheid, aanwezig-
heid van peri-orbitaal oedeem, aard van afscheiding, 
bilaterale aantasting). Aanvullend werd er een wisser 
van de conjunctiva afgenomen voor cultuur.

Uitkomstmeting
De onderzoekers maakten gebruik van een logistische 
regressieanalyse om de kans op een positieve bacteriële 
cultuur te berekenen vanuit verschillende bevindingen 
bij het eerste contact. Met de regressiecoëfficiënt werd 
aan deze bevindingen een klinische score toegekend.

Resultaten
De gegevens van 177 deelnemers (met een gemiddelde 
leeftijd van ongeveer 44 jaar) konden worden geanaly-
seerd. Een positieve bacteriële cultuur werd gevonden 
in 32% van de onderzochte ogen. Verkleefde ogen 
’s morgens kon het best een bacteriële conjunctivitis 
voorspellen, terwijl een voorgeschiedenis van con-
junctivitis en jeukende ogen de kans op een bacteriële 
conjunctivitis deden afnemen. De area under the curve 
van dit symptoomcomplex bedroeg 0,74 (zie tabel).

Conclusie van de auteurs
De auteurs besluiten dat het antwoord op drie vra-
gen tijdens de anamnese (eventueel telefonisch) een 
bacteriële oorzaak van acute conjunctivitis meer of 
minder waarschijnlijk kan maken. Dit zou kunnen 
leiden tot een gerichter voorschrijven van antibiotica 
bij conjunctivitis.

Financiering
Nederlands HuisartsenGenootschap (NHG)

Belangenvermenging
Geen aangegeven

Belang van de studie
Bacteriële conjunctivitis is een frequente aandoening 
met een incidentie in de huisartspraktijk van zestien 
episodes per 1 000 patiënten per jaar 1. Het is één van 

de vele ‘alledaagse ziekten’ die, zeker in de huisart-
sensetting, nog maar weinig onderzocht zijn. Acute 
infectieuze conjunctivitis wordt in 80% van de gevallen 
behandeld met lokale antibiotica 1. Algemeen neemt 

SAMENVATTING
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Tabel: Het verband tussen bacteriële conjunctivitis en klinische bevindingen.
Bevinding Odds ratio (95% BI) Klinische score
Twee verkleefde ogen 14,99 (4,36 tot 51,53) 5
Eén verkleefd oog 2,96 (1,03 tot 8,51) 2
Jeukende ogen 0,54 (0,26 tot 1,12) -1
Voorgeschiedenis van conjunctivitis 0,31 (0,10 tot 0,96) -2
Area under the curve (95% BI) 0,74 (0,65 tot 0,82) 
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BESLUIT
Deze studie toont aan dat door het stellen van drie vragen over het aantal verkleefde ogen, 
aanwezigheid van jeuk en een voorgeschiedenis van infectieuze conjunctivitis, de waar-
schijnlijkheid van een bacteriële conjunctivitis kan worden ingeschat. Hiermee kunnen anti-
biotica gerichter worden voorgeschreven.
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men echter aan dat minder dan de helft een bacteriële 
oorzaak heeft en in aanmerking komt voor een behan-
deling met antibiotica. Het zou handig zijn als de 
huisarts op basis van klinische tekenen een bacteriële 
van een virale conjunctivitis kon onderscheiden, want 
dit zou toelaten veel gerichter voor te schrijven. Tot 
nu toe waren hiervoor enkel ‘authority-based’ symp-
toomlijsten uit tekstboeken beschikbaar. Er bestond 
nog geen enkel wetenschappelijk onderzoek naar de 
waarde van klinische symptomen om een onderscheid 
te maken 2. Deze studie vult dus zeker een leemte in 
de kennis. Methodologisch valt er niets aan te merken 
en het resultaat is bruikbaar voor de praktijk: met het 
stellen van drie eenvoudige vragen kan de arts de waar-
schijnlijkheid van een virale of bacteriële infectie beter 
inschatten. Een beperking is wel dat het alleen gaat 
over volwassenen, terwijl kinderen juist frequenter last 
hebben van conjunctivitis. 
Onderscheid bacterieel-viraal relevant?
De auteurs concluderen dat het gebruik van hun 
resultaten kan leiden tot een aanzienlijke daling van 
het aantal antibioticumvoorschriften en een daling van 
de kosten, van de kans op ontwikkeling van resisten-
tie, van nevenwerkingen en van medicalisering. Dat 
daardoor ook een aantal patiënten onterecht geen 
antibiotica zullen krijgen, achten zij minder belangrijk. 
Bacteriële conjunctivitis is immers een zelflimiterende 
aandoening met weinig risico op complicaties, zoals 
blijkt uit het verloop bij patiënten opgenomen in de 
placeboarm van RCT’s. Bij dit laatste zijn toch twee 
bedenkingen te maken. Enerzijds zijn de complicaties 

beschreven bij bacteriële conjunctivitis zoals orbitale 
cellulitis, keratitis, panophtalmitis zeer zeldzaam en 
geen van de tot nu toe uitgevoerde studies had ook 
maar bij benadering voldoende power om te zien of 
een behandeling invloed heeft op de incidentie van 
complicaties. Bij niet voorschrijven blijft waakzaam-
heid dus toch geboden. 
Maar anderzijds kan dit ook de vraag doen rijzen of 
het eigenlijk wel nodig is om bacteriële conjunctivitis 
met antibiotica te behandelen? Op dit ogenblik zijn 
er twee placebogecontroleerde RCT’s 3,4 gepubliceerd 
die het effect onderzoeken van antibiotica (norfloxa-
cine, chloramphenicol) bij patiënten met een klinisch 
vermoeden van bacteriële conjunctivitis. In de eerste 
studie bleek norfloxacine effectief: na twee tot vijf 
dagen was 88% van de patiënten hersteld, tegenover 
71% met placebo (NNT=6). In de tweede studie, 
uitgevoerd bij kinderen, was er geen verschil tussen 
placebo en chloramphenicol: op dag 7 was 83% van 
de kinderen genezen met chloramphenicol versus 86% 
met placebo. Andere studies includeerden patiënten 
met bacteriologisch aangetoonde conjunctivitis 5,6. 
Ook in deze studies ziet men dat met actieve behande-
ling patiënten het weliswaar beter doen, maar dat het 
percentage herstel in de placebogroep ook hoog is. De 
vraag die men in deze diagnostische studie stelt, ‘wie 
heeft bacteriële conjunctivitis?’, is dus misschien niet 
de meest relevante. Net zoals bij luchtweginfecties zal 
wellicht het zoeken naar prognostische factoren die 
een ongunstig verloop voorspellen, nog beter toelaten 
om zowel beperkter als gerichter voor te schrijven. 
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Amiodaron of implanteerbare cardioverter-defibrillator bij chronisch 
hartfalen?
Bardy G, Lee K, Mark D, et al. Amiodarone or an implantable cardioverter-defibrillator for congestive heart 
failure: the Sudden Cardiac Death in Heart Failure Trial (SCD-HeFT). N Engl J Med 2005;352:225-37.

Duiding: J. Van Cleemput

SAMENVATTING

Klinische vraag
Wat is het effect van amiodaron of een implanteerbare 
cardioverter-defibrillator (ICD) versus placebo op de 
mortaliteit bij patiënten met mild tot matig hartfalen? 

Achtergrond
Patiënten met chronisch hartfalen hebben een slech-
te prognose. Plotse dood is hierbij een belangrijke 
doodsoorzaak. Het effect van amiodaron en ICD’s op 
mortaliteit werd vooral onderzocht bij patiënten met 
hartfalen na een myocardinfarct. 

Bestudeerde populatie
Patiënten ouder dan achttien jaar met mild tot matig 
ernstig chronisch hartfalen (NYHA-klasse II en III) ten 
gevolge van ischemisch of niet-ischemisch hartlijden 
en met een linkerventrikelejectiefractie (LVEF) ≤35% 
werden geïncludeerd. De studiepopulatie bestond uit  
2 521 patiënten met een gemiddelde leeftijd van 60 jaar 
van wie 77% mannen. Bij aanvang van de studie was 
de mediane LVEF 25%, waren er 70% patiënten met 
NYHA-klasse II en 30% met NYHA-klasse III en lag 
ischemisch hartlijden bij 52% aan de basis van hun hart-
falen. Bijna alle patiënten kregen de standaardmedicatie 
voor chronisch hartfalen: 97% werd behandeld met een 
ACE-inhibitor of een angiotensine-II-receptorantago-
nist en 69% kreeg een β-blokker. 

Onderzoeksopzet
In dit gerandomiseerde klinisch onderzoek werden de 
patiënten verdeeld in drie studiearmen. De eerste twee 
groepen werden dubbelblind behandeld met amioda-
ron (n=845) of placebo (n=847). De mediane dagdosis 
amiodaron of placebo bedroeg tijdens de studie 300 
mg. Bij de patiënten van de derde groep (n=829) 
werd ambulant een enkelkamer ICD geïmplanteerd. 
De patiënten werden driemaandelijks opgevolgd via 
afwisselend doktersbezoek en telefonisch contact.

Uitkomstmeting
De primaire uitkomst was globale mortaliteit. Men 
vergeleek het effect van amiodaron versus placebo en 
ICD versus placebo volgens intention-to-treat.

Resultaten
Tijdens een mediane follow-up van 46 maanden over-
leed 29%, 28% en 22% van de studiepopulatie in res-
pectievelijk de placebo-, amiodaron- en ICD-groep. 
Vergeleken met placebo was de kans op overlijden 
gelijk in de amiodarongroep (HR 1,06; 97,5% BI 0,86 
tot 1,30; p=0,53) en gedaald met 23% in de ICD-groep 
(HR 0,77; 97,5% BI 0,62 tot 0,96; p=0,007). Na vier 
jaar was in de ICD-groep versus de placebogroep de 
absolute risicoreductie 7% met een NNT van 14. 
Er was geen verband tussen de oorzaak van hartfalen 
(ischemisch of niet-ischemisch) en het effect van amio-
daron of ICD versus placebo. Het effect van beide 
behandelingen was wel afhankelijk van de NYHA-
klasse van hartfalen: patiënten met NYHA-klasse III 
die werden behandeld met amiodaron hadden ten 
opzichte van placebo een verhoogd risico van overlijden 
(HR 1,44; 97,5 BI 1,05 tot 1,97). In de ICD-groep was 
de mortaliteitsreductie ten opzichte van placebo enkel 
significant bij patiënten met NYHA-klasse II (HR 
0,54; 97,5 BI 0,40 tot 0,74) en niet bij patiënten met 
NYHA-klasse III (HR 1,16; 97,5 BI 0,84 tot 1,61).

Conclusie van de auteurs
De auteurs concluderen dat bij patiënten met mild tot 
matig ernstig hartfalen en een LVEF ≤35% een ICD 
de globale mortaliteit met 23% reduceert, terwijl met 
amiodaron geen effect op overleving vastgesteld kon 
worden.

Financiering
‘National Heart Lung and Blood Institute’, ‘National 
Institutes of Health’, Medtronic, Wyeth-Ayerst 
Laboratories en Knoll Pharmaceuticals

Belangenvermenging
Verschillende auteurs kregen onderzoeksgelden van 
of werden gevraagd als spreker of raadgever voor 
Medtronic, Wyeth-Ayerst Laboratories, Guidant en/
of St. Jude Medical.

BESPREKING

Amiodaron definitief out?
Het effect van amiodaron op de totale mortaliteit van 
patiënten met chronisch hartfalen is omstreden. Twee 

grote gerandomiseerde studies dateren uit het tijdperk 
vóór het routinematige gebruik van β-blokkers en 
geven tegenstrijdige resultaten 1. Zeker wanneer men 
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rekening houdt met de mogelijke nevenwerkingen, 
is er geen plaats meer voor het preventieve gebruik 
van amiodaron nu er in de SCD-HeFT-studie geen 
verschil werd aangetoond tussen patiënten behandeld 
met amiodaron of placebo. Het spreekt voor zich 
dat amiodaron nog wel gebruikt kan worden in de 
behandeling van symptomatische supraventriculaire en 
ventriculaire aritmieën 2. 

Alle patiënten met hartfalen een ICD?
Sinds de publicatie van de eerste primaire preventie-
studies 3 is men het effect van ICD’s in een steeds 
bredere populatie gaan bestuderen. Waar aanvankelijk 
enkel hoogrisicopatiënten met ischemisch hartlijden 
en gedocumenteerde ventriculaire aritmieën werden 
onderzocht, includeerde men in SCD-HeFT patiën-
ten met chronisch hartfalen ongeacht het onderlig-
gende hartlijden en zonder bijkomende risicofactoren 
voor plotse dood. Gezien de relevante risicoreductie 
die men vaststelt ten opzichte van placebo, zou men 
kunnen besluiten dat bij alle patiënten met hartfa-
len NYHA-klasse II of III en een LVEF ≤35% de 
implantatie van een ICD te rechtvaardigen is. Maar de 
praktische en financiële gevolgen van deze conclusie en 
de vaststelling dat slechts 21% van de ICD-patiënten 
in SCD-HeFT tijdens de follow-up een ‘noodzake-
lijke’ shock toegediend kregen, dwingen ons echter om 
kritisch te blijven bij de indicatiestelling. 

Veiligheid
Sinds ICD’s niet langer via een thoracotomie maar 
transveneus geplaatst worden, is de perioperatieve mor-
taliteit gedaald tot minder dan 1% 4. Verwikkelingen 
inherent aan elke pacemakerimplantatie (pneumotho-
rax, myocardperforatie, verplaatsing of infectie van  
de elektrode of de batterij, veneuze trombose,...) en 
gevallen van ICD-disfunctie zijn gelukkig zeer zeld-
zaam 4,5. Naast de moeilijk te meten psychische gevol-
gen van ‘gepaste’ shocks, bestaat er ook een probleem 
van ‘ongepaste’ shocks. Dit zijn onder meer shocks die 
afgeleverd worden voor een ongevaarlijke supraventri-
culaire tachycardie en die door het toestel verkeerdelijk 
worden aanzien als een ventriculaire aritmie. Het risico 
van ongepaste shocks is groter wanneer men gebruik 
maakt van single-lead ICD’s. Exacte gegevens over de 
incidentie van ongepaste shocks in de SCD-HeFT-
trial zijn echter niet beschikbaar. Wel stelde men vast 
dat van de 259 patiënten die een shock kregen, dit 
slechts bij 68% ‘noodzakelijk’ was (gedefinieerd als een 
shock om snelle ventrikeltachycardie of een ventrikel-
fibrillatie te stoppen). Ten slotte bestaat er de vrees 
voor een toenemend probleem van hartfalen, nadat 
men in de MADIT II-studie een verhoogde inciden-
tie van hospitalisatie voor hartfalen in de ICD-groep 
had vastgesteld 6. Mogelijk kan dit probleem verklaard 
worden doordat de ICD het trage eigen sinusritme 
van de patiënt vervangt door een minder fysiologisch 
ventriculair gepacet ritme. In de SCD-HeFT-studie 
trachtte men dit euvel te vermijden door de ondergrens 
voor ventriculaire pacing in te stellen op 34 slagen per 
minuut. Na meerdere jaren is er ten slotte een niet 

onaanzienlijke kans (ongeveer 10%) op falen van de 
elektroden, zodat niet alleen de batterij, maar ook de 
elektroden moeten worden vervangen 7. 

Het prijskaartje?
In een recent artikel van Sanders wordt de kostenef-
fectiviteit van ICD-implantatie berekend voor acht 
gepubliceerde primaire interventiestudies 8. De meer-
prijs van de behandeling met een ICD schommelt 
tussen 56 000 en 102 000 dollar. Omdat de relatieve 
mortaliteitsreductie in de meeste studies ongeveer 
30% bedraagt, wordt de prijs per gewonnen levensjaar 
vooral bepaald door de mortaliteit in de controle-
groep. In studies met vooral patiënten met een hoog 
risico (zoals MADIT-I en MUST) wordt de meerprijs 
voor een gewonnen levensjaar berekend op ongeveer  
25 000 dollar. In de SCD-HeFT-studie is het risico 
van overlijden in de controlegroep lager en loopt de 
prijs per gewonnen levensjaar op tot 51 000 dollar. 
Hoewel beide bedragen onder de magische drempel 
van 100 000 dollar per gewonnen levensjaar blijven 
(de prijs van een jaar hemodialyse), moeten we toch 
selectief omspringen met deze dure behandeling. 

Wie niet?
Twee grote studies toonden reeds aan bij welke pa-
tiënten het plaatsen van een ICD geen gunstig effect 
heeft 9,10. In de CABG-PATCH-studie (n=900) vond 
men geen mortaliteitsverschil tussen patiënten met een 
LVEF ≤35%, die een overbruggingsoperatie onder-
gingen en tijdens de ingreep een ICD geïmplanteerd 
kregen of niet 9. In de DINAMIT-studie werden 
674 patiënten met een recent (tot 40 dagen) infarct 
gerandomiseerd en vond men geen overlevingsverschil 
tussen diegenen met of zonder ICD 10. Voor patiënten 
in NYHA-klasse IV bestaat er tot nu toe geen klini-
sche evidentie dat zij geholpen worden met een ICD. 
Hoewel zij veruit de slechtste prognose hebben, is de 
kans dat zij op korte termijn overlijden door progres-
sief hartfalen zo groot, dat de verwachte winst van een 
implantatie hoogstwaarschijnlijk beperkt en in ieder 
geval slechts tijdelijk is.

Wie wel?
De ideale patiënt heeft behalve een sterk verhoogd 
risico van plotse dood een goede prognose. De kunst 
bestaat erin deze patiënt te identificeren in de grote 
groep met een verminderde systolische linkerventri-
kelfunctie (LVEF ≤35%) en symptomatisch hartfalen 
(NYHA-klasse II en III). Welke parameters (etiologie 
hartfalen, QRS-duur, LVEF) ons hierbij kunnen hel-
pen, zal hopelijk duidelijk worden door gegevens uit de 
verschillende klinische studies en door de registraties 
te verzamelen en te analyseren 11. ICD’s vormen een 
belangrijke aanwinst in de behandeling van patiënten 
met chronisch hartfalen. Doordat het moeilijk is om te 
voorspellen wie het meeste voordeel haalt uit deze dure 
therapie die onvermijdelijk een aantal nevenwerkingen 
heeft, blijft zorgvuldig overleg tussen de hartfalen-
specialist en de elektrofysioloog voor elke individuele 
indicatiestelling onontbeerlijk 12.
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BESLUIT
Deze studie toont aan dat bij patiënten met hartfalen NYHA-klasse II of III en een linkerventrikel-
ejectiefractie ≤35% amiodaron de overleving niet verbetert. Voor amiodaron is daarom geen 
plaats meer in de behandeling van mild tot matig chronisch hartfalen. Implanteerbare cardio-
verter-defribrillators (ICD’s) kunnen de mortaliteit reduceren. Voor welk type patiënten deze 
behandeling het meeste baat tegen de minste kost geeft, moet verder worden onderzocht.
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Valsartan versus amlodipine bij hypertensie
Julius S, Kjeldsen SE, Weber M, et al. Outcomes in hypertensive patients at high cardiovascular risk treated 
with regimens based on valsartan or amlodipine: the VALUE randomised trial. Lancet 2004;363:2022-31.

Duiding: P. De Cort

SAMENVATTING

Klinische vraag
Wat is het effect van valsartan versus amlodipine op car-
diovasculaire mortaliteit en morbiditeit bij een hyper-
tensieve patiënt met verhoogd cardiovasculair risico?

Achtergrond
Meta-analyses van klinische studies 1-3 waaronder de 
ALLHAT-studie 4,5 tonen onomstotelijk aan dat ‘nieu-
we’ behandelingen voor hypertensie geen meerwaarde 
bieden boven (lage dosissen) (thiazide)diuretica en 
β-blokkers. Het effect van sartanen versus andere 
antihypertensiva op cardiovasculaire mortaliteit en 
morbiditeit moet nog verder worden onderzocht.

Bestudeerde populatie
Men includeerde patiënten ouder dan 50 jaar met 
(al dan niet behandelde) hypertensie en een ver-

hoogd cardiovasculair risico volgens een algoritme dat 
gebaseerd is op cardiovasculaire risicofactoren (man-
nelijk geslacht, >50 jaar, diabetes, roken, verhoogde 
cholesterolemie, linkerkamerhypertrofie, proteïnurie, 
verhoogd serumcreatinine, voorgeschiedenis van coro-
naire, cerebrovasculaire en/of perifere arteriële ziekte. 
Exclusiecriteria waren: nierarteriestenose, acuut myo-
cardinfarct, PTCA of CABG, CVA in de voorafgaan-
de drie maanden, ernstig lever- of nierlijden, ernstig 
hartfalen waarbij behandeling met ACE-inhibitoren 
noodzakelijk was en monotherapie met een β-blok-
ker voor zowel coronaire hartziekte als hypertensie. 
Uiteindelijk werden 15 245 patiënten (58% mannen) 
met een gemiddelde leeftijd van 67 jaar in de studie 
opgenomen. Bij aanvang van de studie was de gemid-
delde bloeddruk ongeveer 154,5/87,5 mm Hg, had 
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46% een coronaire hartziekte en gebruikte 92% van de 
deelnemers een antihypertensivum.

Onderzoeksopzet
In deze multicenter, dubbelblinde, gerandomiseerde 
interventiestudie werden de patiënten verdeeld in 
een groep die amlodipine kreeg (n=7 596) en een 
groep die valsartan kreeg (n=7 649). Een bestaande 
antihypertensieve behandeling werd stopgezet en de 
studiemedicatie werd stapsgewijs opgedreven tot een 
streefbloeddruk van 140/90 mm Hg werd bereikt. De 
mediane dagdosis tijdens de studie was 152 mg voor 
valsartan en 8,5 mg voor amlodipine.

Uitkomstmeting
De primaire uitkomst was de tijd tot het optreden van 
de combinatie van cardiale mortaliteit (plotse dood, 
fataal myocardinfarct, sterfte tijdens coronaire revas-
cularisatie, dood door hartfalen) en morbiditeit (hos-
pitalisatie wegens hartfalen, niet-fataal myocardinfarct 
en spoedprocedures ter preventie van myocardinfarct). 
Secundaire eindpunten waren: fataal en niet-fataal 
myocardinfarct, fataal en niet-fataal hartfalen, fataal 
en niet-fataal CVA, totale sterfte en nieuw ontstane 
diabetes mellitus. De analyses werd uitgevoerd volgens 
intention-to-treat.

Resultaten
De patiënten werden gemiddeld 4,2 jaar opgevolgd. 
Dit kwam overeen met een follow-up van 63 631 
patiëntjaren. In beide studiegroepen was er een uitval 
van ongeveer 25%. Gedurende de studie werd in de 

amlodipinegroep een significant betere bloeddrukcon-
trole bereikt. Na de eerste maand was deze systolisch 
gemiddeld 4 mm Hg en diastolisch 2,1 mm Hg lager 
in de amlodipinegroep (p<0,0001). Een verschil van 
respectievelijk 2 en 1,6 mm Hg bleef bestaan tot het 
einde van de studie (p<0,001). Tussen beide groepen 
was er geen verschil in de primaire uitkomst: 10,6% 
in de valsartangroep versus 10,4% in de amlodipine-
groep (HR 1,04; 95% BI 0,94 tot 1,15; p=0,49). Met 
betrekking tot de secundaire eindpunten kwam myo-
cardinfarct significant vaker voor in de valsartangroep 
(HR 1,19; 95% BI 1,02 tot 1,38; p=0,02). Er was geen 
verschil in optreden van hartfalen, fataal en niet-fataal 
CVA, alle cardiovasculaire gebeurtenissen en totale 
sterfte. Nieuw ontstane diabetes kwam significant 
minder vaak voor in de valsartangroep: 32,1 versus 
41,1 gevallen per 1 000 patiëntjaren (p<0,0001).

Conclusie van de auteurs
De auteurs besluiten dat er geen verschil is in optreden 
van cardiale mortaliteit en morbiditeit tussen beide 
behandelingen. De paar verschillen die werden waar-
genomen zouden verklaard kunnen worden door een 
verschil in bloeddrukreductie.

Financiering
Novartis Pharma AG

Belangenvermenging
Vijf auteurs zijn werknemers van Novartis, de andere 
auteurs waren consulenten of ontvingen vergoedingen 
van Novartis en andere farmaceutische firma’s.

BESPREKING

Methodologische bedenkingen
Deze RCT is door superspecialisten op het terrein uit-
getekend en georkestreerd en van quasi onberispelijke 
kwaliteit. Het is opvallend dat de sponsors zo openlijk 
bekennen uitdrukkelijk aanwezig te zijn bij elke fase 
van de studie. Zij zijn niet alleen aanwezig als lid van 
het adviserend en uitvoerend comité, maar nemen 
ook het databeheer en de analyses ervan voor hun 
rekening. Het is dus niet verwonderlijk dat vijf van de 
rechtstreekse medewerkers van Novartis vermeld staan 
als medeauteurs van de publicatie. Alle voorwaarden 
voor een degelijke RCT lijken in orde. De toevoe-
ging in stap drie en vier van respectievelijk 12,5 en 
25 mg hydrochlorothiazide gebeurde niet blind, maar 
aangezien dit gelijk was voor de twee studiearmen, is 
het van ondergeschikt belang. Het ontbreken van een 
run-in fase (ethisch overigens niet haalbaar) zal waar-
schijnlijk geen invloed gehad hebben op de vroegste 
studieresultaten. De studie-uitval is nogal hoog: 25,5% 
van de patiënten in de valsartangroep en 23,9% in de 
amlodipinegroep beëindigde de studie niet volgens 
het voorgeschreven protocol. Maar door het feit dat 
er een intention-to-treat analyse gebeurde, is dit toch  
aanvaardbaar. De patiënten op valsartan namen 
gemiddeld 3,6 jaar hun medicatie (gemiddelde dosis 

152 mg) evenals de patiënten op amlodipine (aan een 
gemiddelde dosis van 8,5 mg). Opvallend is dat het 
geblindeerde ‘endpoint committee’ zeer veel eindpun-
ten als fout beschouwt: 12% van de diagnoses ‘cardiale 
sterfte’, 19% van de ‘cardiale morbiditeit’ en 30% van 
de CVA’s werden verworpen. 
Plaats van de sartanen bij hypertensie
De werkzaamheid van sartanen bij hypertensie is enkel 
onderzocht bij geselecteerde populaties. De LIFE-
studie 6,7 bij hypertensiepatiënten met linkerkamerhy-
pertrofie noteert voor cardiovasculaire mortaliteit en 
morbiditeit een beter resultaat met losartan dan met 
atenolol. De SCOPE-studie 8 daarentegen vindt bij  
4 964 bejaarde hypertensiepatiënten geen vermindering 
van de mentale aftakeling en cognitie door een behan-
deling met candesartan in plaats van met een ander 
willekeurig antihypertensief medicament. Deze studie 
vindt evenmin een verschil in cardiovasculaire eindpun-
ten tussen de verschillende behandelingsstrategieën. 
De belangrijkste conclusie van de VALUE-studie is dat 
de waarde van valsartan als volwaardig antihypertensi-
vum bij gecompliceerde hypertensiepatiënten bewezen is 
met een reductie van de primaire eindpunten, cardio-
vasculaire mortaliteit en morbiditeit. Anderzijds is het 
antwoord op onze klinische uitgangsvraag ook duidelijk 
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beantwoord: vervangen van amlodipine door valsartan 
levert voor deze patiënten geen winst op. Let wel dat 
het in deze studie bijna altijd gaat over een combinatie 
van deze producten met andere antihypertensiva, in de 
eerste plaats met hydrochlorothiazide. De resultaten 
gelden dus vooral voor deze (vaste) combinatie. 

Effect op de bloeddruk
Eigenaardig genoeg lijkt 10 mg amlodipine krachtiger 
bloeddrukverlagend te zijn dan 160 mg valsartan, 
hetgeen bij het opzetten van deze studie niet was voor-
zien. Dit gaf aanleiding tot speculaties, met name of 
de eindresultaten bij een betere bloeddrukcontrole met 
valsartan ook beter zouden zijn. Vooral de reductie van 
het aantal CVA’s zou hiervoor gevoelig zijn. Dit kan 
verklaren waarom de significant betere CVA-preven-
tie met amlodipine na een maand verdwijnt naarmate 
het verschil in systolische bloeddrukdaling kleiner 
wordt (van 3,8 mm Hg naar 1,4 mm Hg). De resul-
taten van eerder onderzoek zijn hiermee bevestigd 9: 
CVA-preventie is in de eerste plaats afhankelijk van de 
mate van bloeddrukdaling en een ‘medicatiespecifieke’ 
eigenschap is van minder belang. Dit in tegenstel-
ling tot de preventie van coronaire aandoeningen met 
antihypertensieve behandeling. Omdat voor eenzelfde 
bloeddrukreductie het effect op coronaire preventie 
kleiner is dan op cerebrale, hoopt men op een addi-
tionele eigenschap van een of ander medicament om 
dit resultaat te verbeteren. Dit is echter tot nu toe voor 
geen enkele medicatiegroep aangetoond. De sartanen 
bewijzen met deze studie ook niet de verhoopte super-
drug voor coronaire preventie te zijn! Integendeel, in 
deze studie ziet men bij de patiënten die met valsartan 
worden behandeld, significant meer hartinfarcten ont-
staan dan bij diegenen die amlodipine krijgen.

Effect op hartfalen
Na drie jaar behandeling, wanneer de verschillen 
tussen systolische en diastolische bloeddrukdaling 
het kleinst zijn, scoort valsartan significant beter dan 
amlodipine voor ‘vermijden van hospitalisatie door 
hartfalen’. Zelfs met een significant slechtere benade-
ring van de streefbloeddruk, is dit sartaan beter dan de 

calciumantagonist in de behandeling van hypertensie-
patiënten met ernstig hartfalen. Dit doet sterk denken 
aan de resultaten met ACE-inhibitoren! In de meest 
recente analyse van de ALLHAT-studie 10, waarbij 
de resultaten voor blanken en zwarten apart worden 
weergegeven, benadert een behandeling met lisinopril, 
in tegenstelling tot amlodipine, de superieure activiteit 
van chloortalidon in de behandeling van hartfalen. Het 
valt te verwachten dat valsartan, ook een medicament 
dat inwerkt op de renineangiotensineas, dezelfde 
eigenschappen vertoont.

Sartanen versus calciumantagonisten
Is de uitspraak dat een sartaan dezelfde eigenschappen 
bezit als een ACE-inhibitor, maar zonder de hinder-
lijke nevenwerkingen, dan toch juist? Wat ‘dezelf-
de eigenschappen’ betreft, genieten de sartanen het 
voordeel van de twijfel, want een wetenschappelijke 
vergelijking van de werkzaamheid is nooit gebeurd. 
Wat ‘nevenwerkingen’ betreft, brengt deze studie wel 
opheldering: valsartan blijkt evenveel nevenwerkingen 
te hebben als amlodipine, zij het op een ander gebied. 
Duizeligheid (bij 16,5% van de patiënten), hoofdpijn 
(15%), vermoeidheid (10%), diarree (9%), klachten 
van angina pectoris (9%) en syncope (2%) komen sig-
nificant vaker voor met valsartan dan met amlodipine! 
Het fabeltje van een geneesmiddel ‘zonder bijwerkin-
gen’ is dus van de baan.
De VALUE-studie vindt door behandeling met val-
sartan een relatieve risicoreductie van 23% voor nieuw 
ontstane diabetes. Behandeling met een thiazide inter-
fereert hier niet mee, want in beide groepen kreeg 
24% van de patiënten dit diureticum toegediend. Let 
wel dat de absolute risicoreductie slechts 3,3% is, met 
andere woorden een NNT van 30 gedurende 4,2 jaar. 
Een gelijkaardige reductie van de kans op diabetes 
werd in de ALLHAT-studie 4,5, en minder uitgespro-
ken in de ALLHAT II-studie 10, ook opgemerkt met 
lisinopril in plaats van amlodipine. De hypothese is 
dat het gaat over een algemeen positief metabool effect 
van medicatie die inwerkt op de renineangiotensineas 
(dus zowel sartanen als ACE-inhibitoren).  

AANBEVELING VOOR DE PRAKTIJK

De VALUE-studie toont geen verschil in cardiale morbiditeit en mortaliteit tussen valsartan en 
amlodipine. Amlodipine had een significant beter bloeddrukverlagend effect en beide produc-
ten hadden evenveel nevenwerkingen. 
Deze resultaten bevestigen de WVVH-aanbeveling voor de behandeling van hypertensie 11: 
lage dosissen thiazidediuretica (en β-blokkers) blijven de eerste keuze in de behandeling van 
ongecompliceerde (en gecompliceerde) hypertensie. ACE-inhibitoren en calciumantagonisten 
zijn tweede keus. Sartanen zijn pas nodig als niets anders kan of mag worden toegediend.
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Aspirine in cardiovasculaire preventie bij vrouwen
Ridker PM, Cook NR, Lee IM, et al. A randomized trial of low-dose aspirin in the primary prevention of car-
diovascular disease in women. N Engl J Med 2005;352:1293-304.

Duiding: J.-P. Sturtewagen

Klinische vraag
Wat is het effect van een lage dosis acetylsalicylzuur 
versus placebo ter preventie van cardiovasculaire aan-
doeningen bij gezonde vrouwen ouder dan 45 jaar?

Achtergrond
Gerandomiseerde klinische studies toonden aan dat 
een lage dosis acetylsalicylzuur het risico van myo-
cardinfarct reduceert bij mannen. Het effect op de 
incidentie van ischemisch CVA en cardiovasculaire 
mortaliteit is minder duidelijk. Vrouwen zijn in deze 
studies ondervertegenwoordigd.

Bestudeerde populatie
De onderzoekers includeerden met behulp van vra-
genlijsten 39 876 vrouwen van ten minste 45 jaar, 
zonder voorgeschiedenis van coronaire hartziekte of 
cerebrovasculair lijden, kanker of een andere majeure 
aandoening. Vrouwen met een bekende intolerantie 
voor acetylsalicylzuur en vrouwen die regelmatig acetyl-
salicylzuur of andere NSAID’s gebruikten, werden uit-
gesloten. De gemiddelde leeftijd van de studiepopulatie 
was 54,6 jaar (SD 7), de BMI was gemiddeld 26 (SD 
5,1), 13% rookte, 55% was postmenopauzaal, 30% nam 
hormonale substitutie en 26% had hypertensie.

Onderzoeksopzet
In dit dubbelblind, placebogecontroleerd, gerando-
miseerd klinisch onderzoek werden de deelneemsters 
verdeeld in een groep die om de twee dagen 100 mg 
acetylsalicylzuur nam (n=19 934) en een groep die om 

de twee dagen placebo nam (n=19 942). Ieder jaar 
kregen zij een vragenlijst toegestuurd waarin de eind-
punten alsook compliantie en nevenwerkingen van de 
studiemedicatie werden bevraagd. 

Uitkomstmeting
Het primaire eindpunt was een combinatie van majeure 
cardiovasculaire aandoeningen (myocardinfarct, CVA 
of dood wegens cardiovasculaire oorzaken). Secundaire 
eindpunten waren: fataal en niet-fataal myocardin-
farct, fataal en niet-fataal CVA, ischemisch CVA, 
hemorragisch CVA en dood wegens cardiovasculaire 
oorzaak. Bijkomende secundaire eindpunten waren: 
globale mortaliteit, TIA en noodzaak van coronaire 
revascularisatie. De resultaten werden geanalyseerd 
volgens intention-to-treat.

Resultaten
De gemiddelde follow-up bedroeg tien jaar. Bij het 
beëindigen van de studie hadden 999 vrouwen een 
majeure cardiovasculaire aandoening doorgemaakt; 253 
gevallen per 100 000 vrouwjaren. In de actief behan-
delde groep deden er zich 477 gevallen voor versus 522 
in de placebogroep. Dit verschil was niet significant (zie 
tabel). In de groep die aspirine kreeg verminderde het 
risico van CVA met 17% en dit gunstige effect bleef 
behouden gedurende het verloop van de studie. Het 
risico van niet-fataal CVA daalde met 19%, het risico 
van ischemisch CVA met 24% en van TIA met 22% 
(zie tabel). Er was geen significant verschil in optreden 
van fataal CVA, hemorragisch CVA, fataal en niet-
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Effect bij vrouwen versus mannen
Deze langlopende, grote studie is van goede metho-
dologisch kwaliteit. Ze includeert uitsluitend vrouwen, 
hetgeen een leemte in de kennis opvult. Een verge-
lijking met de bij mannen uitgevoerde ‘Physicians’ 
Health Study’ dringt zich op 1. Uit dit vijf jaar lopende 
primaire preventieonderzoek met een vergelijkbare 
opzet, bleek dat een lage dosis acetylsalicylzuur de 
frequentie van myocardinfarct bij mannen significant 
reduceerde, vooral bij mannen ouder dan 50 jaar 
zonder voorgeschiedenis van coronair lijden. Er was 
evenwel geen invloed op de frequentie van cerebro-
vasculaire aandoeningen, zoals in de huidige studie 
bij vrouwen boven de 65 jaar nu wél is vastgesteld. 
Anderzijds was er, net als bij vrouwen, geen invloed 
op de totale sterfte door cardiovasculaire aandoenin-
gen. Een verklaring voor deze verschillen op klinische 
eindpunten tussen mannen en vrouwen is er tot op 
heden niet en is voer voor speculatie. Zo zouden er 
farmacodynamische verschillen bestaan na toediening 
van acetylsalicylzuur 2. Anderzijds blijkt acetylsalicyl-
zuur in beide geslachten even effectief in de secundaire 
preventie van cardiovasculaire aandoeningen 3.
In een meta-analyse over primaire preventie was reeds 
aangetoond dat de meerwaarde van acetylsalicylzuur 
als anti-aggregans afhangt van het cardiovasculaire 
risico van de behandelde populatie 4. Dit kan mis-
schien helpen verklaren waarom er bij vrouwen geen 
effect van acetylsalicylzuur op myocardinfarct wordt 
vastgesteld. Het risico van myocardinfarct ligt in deze 
studie bij vrouwen namelijk een stuk lager dan bij de 
mannen in de ‘Physicians’ Health Study’. Uiteraard 
kan ook het verschil in de gebruikte doseringen, om de 
tweede dagen 100 mg bij de vrouwen en 325 mg bij de 

mannen, een rol spelen in het uiteindelijke resultaat. 
De auteurs betwijfelen dit echter op basis van proef-
ondervindelijke en theoretische gronden. 

Ouderen
Bij vrouwen ouder dan 65 jaar is er een uitgesproken 
gunstig effect van acetylsalicylzuur. We moeten noch-
tans voorzichtig zijn bij het interpreteren van resultaten 
van subgroepen 5. In deze studie was subgroepanalyse wel 
in het onderzoeksprotocol vastgelegd, maar 65-plussers 
maakten slechts 10,3% van de bestudeerde populatie uit, 
zodat de statistische power van de bevindingen bij deze 
groep in het gedrang komt. Het besluit om elke vrouw 
boven de 65 jaar als kandidate te beschouwen voor een 
preventieve behandeling met acetylsalicylzuur is daarom 
op zijn minst voorbarig. In preventiestudies, ook bij 
mannen, zijn personen ouder dan 70 jaar onderverte-
genwoordigd, zodat het advies om bij alle bejaarden 
acetylsalicylzuur te geven mogelijk meer kwaad dan 
goed kan doen 6,7. Hoewel in dit onderzoek zeer lage 
dosissen acetylsalicylzuur werden gebruikt, kwamen in 
de behandelde groep toch meer ernstige ongewenste 
effecten op gastro-intestinaal vlak voor, een risico dat 
precies bij bejaarden het grootst is. Een absoluut veilige 
dosis acetylsalicylzuur bestaat dus niet. 
Clinical Evidence 8 baseert zich op literatuuronderzoek 
tot eind 2002 en komt tot het besluit dat de rol van 
anti-aggregantia, waaronder acetylsalicylzuur, in de 
primaire preventie van cardiovasculaire aandoeningen, 
onzeker is. Het blijft onduidelijk wie werkelijk baat 
kan hebben bij een dergelijke behandeling, alhoewel 
het voor de hand ligt dat wie het grootste risico loopt, 
er het meeste voordeel kan uithalen. Deze studie laat 
niet toe om hierover uitsluitsel te geven.

fataal myocardinfarct, dood wegens cardiovasculaire 
oorzaak, coronaire revascularisatie en globale mortali-
teit. Het gunstige effect van aspirine op CVA was het 
grootst in de subgroep van vrouwen ouder dan 65 jaar. 
In deze groep vond men ook een significante daling van 
majeure cardiovasculaire aandoeningen en myocardin-
farct. Ernstige gastro-intestinale bloedingen (waarvoor 
transfusie noodzakelijk was) kwamen significant meer 
voor in de aspirinegroep (RR 1,40; 95% BI 1,07 tot 
1,83; p=0,02). Voor andere nevenwerkingen bestond er 
geen significant verschil tussen beide groepen.
Conclusie van de auteurs
De auteurs besluiten dat het gebruik van een lage 

dosis acetylsalicylzuur bij vrouwen ouder dan 45 jaar 
geen significante daling geeft van het optreden van 
majeure cardiovasculaire aandoeningen. Het risico van 
CVA daalt significant zonder daling van het risico van 
myocardinfarct.

Financiering
‘National Heart, Lung and Blood Institute’ en ‘National 
Cancer Institute’. Acetylsalicylzuur en placebo werden 
door Bayer HealthCare geleverd.

Belangenvermenging
Drie auteurs kregen financiële steun van Bayer en drie 
andere auteurs werkten als adviseur voor deze firma.

Tabel: Incidentie van primaire en secundaire uitkomsten in de groep die aspirine kreeg versus de placebogroep.
 Relatief risico 95% BI p-waarde
Majeure cardiovasculaire aandoening RR=0,91 0,80 tot 1,03 p=0,13
CVA RR=0,83 0,69 tot 0,99 p=0,04
Niet-fataal CVA RR=0,81 0,67 tot 0,97 p=0,02
Ischemisch CVA RR=0,76 0,63 tot 0,93 p=0,009
CVA RR=0,78 0,64 tot 0,94 p=0,01
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Aspirine met esomeprazol of clopidogrel na maagbloeding?
Chan FKL, Ching JYL, Hung LCT, et al. Clopidogrel versus aspirin and esomeprazole to prevent recurrent 
ulcer bleeding. N Engl J Med 2005;352:238-44.

Duiding: S. Bartholomeeusen

Klinische vraag 
Wat is het effect van clopidogrel vergeleken met de 
combinatie van aspirine met esomeprazol op een reci-
dief maagbloeding bij patiënten met een voorgeschiede-
nis van een bloedend maagulcus door aspirinegebruik?

Achtergrond
Protonpompinhibitoren kunnen het risico reduceren 
op een bloedend maagulcus veroorzaakt door acetylsa-
licylzuur. Daarom wordt aangeraden om acetylsalicyl-
zuur te combineren met een protonpompinhibitor bij 
patiënten met een maagbloeding in de voorgeschiede-
nis. Clopidogrel is een alternatief voor acetylsalicylzuur 
ter preventie van vasculaire aandoeningen en zou 
minder frequent gastro-intestinale bloedingen veroor-
zaken. Of clopidogrel even veilig is als de combinatie 
acetylsalicylzuur met een protonpompinhibitor, werd 
nog niet onderzocht.

Bestudeerde populatie
In een ziekenhuis in Hong Kong selecteerde men 
patiënten, die waren opgenomen voor een gastro-
intestinale bloeding en dagelijks een lage dosis ace-
tylsalicylzuur (≤325 mg/dag) innamen. Zij werden 
in de studie geïncludeerd indien na acht weken het 
maagulcus endoscopisch genezen was, de tests voor 
Helicobacter pylori negatief waren en een behandeling 
met anti-aggregantia werd voortgezet. Exclusiecriteria 
waren: gelijktijdig gebruik van NSAID’s, anticoa-
gulantia, andere anti-aggregantia, corticosteroïden, 
maagoperatie in de voorgeschiedenis, allergie voor ace-
tylsalicylzuur of clopidogrel, erosieve oesofagitis, nier-
dialyse, terminale aandoening en kanker. Uiteindelijk 
werden 320 patiënten met een gemiddelde leeftijd van 
ongeveer 72 jaar (SD 10), onder wie ongeveer 65% 
mannen, in de studie opgenomen.

Onderzoeksopzet
In een prospectief, gerandomiseerd, dubbelblind 
klinisch onderzoek werden de patiënten gedurende 
twaalf maanden verdeeld in een groep die dagelijks 75 
mg clopidogrel (n=161) met tweemaal placebo kreeg 
en een groep die dagelijks 80 mg acetylsalicylzuur 
met tweemaal 20 mg esomeprazol (n=159) kreeg. De 
patiënten werden op consultatie verwacht na één, drie, 
zes, negen en twaalf maanden voor bevraging naar 
medicatiegebruik en ongewenste effecten, klinisch 
onderzoek en bloedonderzoek. 

Uitkomstmeting
Het primaire eindpunt was een recidief maagbloeding 
op basis van een endoscopisch bevestigd peptisch 
ulcus. Secundaire eindpunten waren: lage gastro-
intestinale en extra gastro-intestinale bloedingen zoals 
intracraniële bloedingen en hematurie. De analyse 
werd uitgevoerd volgens intention-to-treat.

Resultaten
In beide groepen werd door 94% van de patiënten 
minstens 80% van de studiemedicatie ingenomen en 
de studie-uitval was in beide groepen ongeveer 10%. 
In totaal werden 34 gastro-intestinale bloedingen vast-
gesteld, waarvan veertien het gevolg van een maag- of 
duodenumulcus (dertien in de clopidogrelgroep en één 
in de acetylsalicylzuur+omeprazolgroep). Tien ulcera 
recidiveerden op dezelfde locatie als het vorige ulcus. De 
cumulatieve incidentie voor recidiverende maagbloeding 
na twaalf maanden was 8,6% in de clopidogrelgroep ver-
sus 0,7% in de acetylsalicylzuur+esomeprazolgroep; een 
verschil van 7,9% (95% BI 3,4 tot 12,4; p=0,001) in het 
voordeel van de acetylsalicylzuur+esomeprazolgroep. Er 
was geen significant verschil voor lage gastro-intestinale 
bloedingen (cumulatieve incidentie 4,6% in beide groe-

BESLUIT
Deze belangrijke studie leert ons dat er in de primaire preventie van cardiovasculaire aan-
doeningen bij vrouwen ouder dan 45 jaar geen plaats is voor een behandeling met lage 
dosis acetylsalicylzuur (100 mg om de andere dag) en dat ook met deze lage dosis ernstige 
ongewenste effecten kunnen optreden.
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Context
Methodologisch is dit een zeer sterke studie. Er waren 
duidelijke in- en exclusiecriteria en uitkomstmaten 
vooropgesteld. De geïncludeerde patiënten hebben 
een hoog risico met een ernstige intolerantie voor 
(lage dosissen) acetylsalicylzuur, zich uitend als een 
gastro-intestinale bloeding. De auteurs geven echter 
niet aan waarom esomeprazol en niet omeprazol wordt 
gebruikt. De onderzoeksvraag is relevant in het licht 
van de huidige guidelines van de ‘American College of 
Cardiology’ 1. Bovendien is “intolerantie aan acetylsali-
cylzuur gezien een gestaafde voorgeschiedenis van hemor-
ragie, ulcus” in België één van de criteria voor terugbe-
taling van clopidogrel (Belgisch Staatsblad, 21.1.2004). 
De hypothese van de onderzoekers, namelijk dat 
clopidogrel niet slechter is dan acetylsalicylzuur met 
esomeprazol, kon niet worden bevestigd. Zij spreken 
van een onaanvaardbaar hoog percentage recidive-
rende bloedingen. Men kan zich dan ook afvragen of 
clopidogrel in de afwezigheid van peptische ulcera wel 
veilig is. 

Andere studies
De bevindingen stemmen overeen met een studie waar-
bij clopidogrel werd voorgeschreven aan 70 patiënten 
met een peptisch ulcus in de voorgeschiedenis 2. Na een 
follow-up periode van een jaar kregen negen patiënten 
(12%) die clopidogrel namen een gastro-intestinale 
bloeding en kreeg één patiënt een perforatie. Gastro-
intestinale bloedingen traden significant meer op bij 
patiënten die voorheen reeds een bloeding hadden. 
Men concludeerde hieruit dat bij patiënten met een 

gastro-intestinale bloeding in de voorgeschiedenis, 
clopidogrel geassocieerd is met een hogere incidentie 
van recidief. In een andere studie van dezelfde auteurs 
werd geen verschil vastgesteld in de genezing van een 
actief ulcus tussen behandeling met de combinatie 
van clopidogrel met omeprazol en acetylsalicylzuur 
met omeprazol 3. Een studie bij 19 185 patiënten die 
dagelijks clopidogrel 75 mg of acetylsalicylzuur 325 mg 
namen 4, toonde significant minder gastro-intestinale 
bloedingen in de clopidogrelgroep (1,99% vs 2,66%; 
p<0,002). Nochtans was het verschil in ernstige gastro-
intestinale bloedingen tussen beide groepen niet signi-
ficant (0,49% in de clopidogrelgroep en 0,71% in de 
acetylsalicylzuurgroep). In deze studie werd echter een 
hoge dosis acetylsalicylzuur genomen en alle patiën-
ten met een intolerantie voor acetylsalicylzuur of een 
anamnese van peptisch ulcus waren uitgesloten.

In de praktijk
Voor de praktijk heeft deze studie toch enkele belang-
rijke consequenties. Clopidogrel kan niet zonder meer 
worden voorgesteld als alternatief voor acetylsalicyl-
zuur bij patiënten met een voorgeschiedenis van pep-
tisch ulcus of bloeding. Dit wordt ondersteund door 
de andere geciteerde studies, die het gebruik van 
clopidogrel onderzochten bij patiënten met een hoog 
risico van peptisch ulcus. Bij deze patiënten is clopido-
grel niet veiliger dan acetylsalicylzuur en is gebruik van 
clopidogrel (met een hoge kostprijs vergeleken met 
acetylsalicylzuur 80 mg) niet te verantwoorden. Het 
criterium voor de aanvraag tot terugbetaling is dan ook 
niet meer verantwoord. 

pen). In de acetylsalicylzuur+esomaprazolgroep traden 
er geen extra gastro-intestinale bloedingen op vergele-
ken met drie in de clopidogrelgroep (twee intracraniële 
bloedingen en één hematurie). Het aantal recidiverende 
ischemische aandoeningen was vergelijkbaar in beide 
groepen (negen in de clopidogrelgroep versus elf in de 
acetylsalicylzuur+esomeprazolgroep). Acht patiënten uit 
de clopidogrelgroep en vier uit de acetylsalicylzuur+eso-
meprazolgroep overleden.
Conclusie van de auteurs
De auteurs besluiten dat bij patiënten met een voor-
geschiedenis van een door aspirinegebruik uitgelokt 
bloedend maagulcus de combinatie van aspirine met 

esomeprazol veiliger is dan clopidogrel ter preventie 
van een recidief maagbloeding. Deze bevinding kan 
de aanbeveling om bij patiënten met een voorgeschie-
denis van een door aspirine uitgelokte maagbloeding, 
aspirine te vervangen door clopidogrel 1 niet onder-
steunen.

Financiering
Afdeling gastro-enterologie en hepatologie van de 
Chinese Universiteit van Hong Kong

Belangenvermenging
De eerste auteur ontving vergoedingen van Pfizer en 
TAP Pharmaceutical Products.

BESLUIT
Deze studie toont aan dat bij patiënten met een voorgeschiedenis van een gastro-intesti-
nale bloeding op basis van aspirinegebruik, de combinatie van acetylsalicylzuur 80 mg/dag 
met esomeprazol tweemaal 20 mg/dag minder recidief bloedingen tot gevolg heeft dan 
behandeling met clopidogrel 75 mg/dag. Deze bevindingen stellen de huidige aanbeveling 
in vraag dat clopidogrel gebruikt dient te worden bij patiënten met gastro-intestinale intole-
rantie voor acetylsalicylzuur.
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Probiotica ter preventie van infecties bij kinderen
Weizman Z, Asli G, Alsheikh A. Effect of a probiotic infant formula on infections in child care centers: com-
parison of two probiotic agents. Pediatrics 2005;115:5-9.

Duiding: M. Van Winckel

Klinische vraag
Wat is het effect van toevoegen van Bifidobacterium 
lactis of Lactobacillus reuteri aan zuigelingenmelk op 
het optreden van infecties bij kinderen in een kinder-
dagverblijf?

Achtergrond
In enkele studies met flesgevoede zuigelingen werd 
aangetoond dat het optreden van darminfecties ver-
mindert wanneer probiotica aan de melk worden 
toegevoegd 1. Zuigelingen in een kinderdagverblijf 
maken frequenter virale respiratoire en gastro-intes-
tinale infecties door. Of men in deze groep kinderen 
infecties kan voorkomen door het toevoegen van pro-
biotica aan de voeding is onvoldoende onderzocht.

Bestudeerde populatie
Gedurende twee jaar rekruteerde men uit veertien 
Israëlische kinderdagverblijven 209 gezonde voldra-
gen zuigelingen tussen vier en tien maanden oud, die 
sinds twee weken geen borstvoeding meer kregen. 
Zuigelingen met een laag geboortegewicht (<2 500 g), 
‘failure to thrive’, chronische aandoeningen, allergie of 
die recent probiotica, prebiotica of antibiotica hadden 
gekregen, werden uitgesloten. Uiteindelijk werden 201 
zuigelingen van gemiddeld 6,7 maanden oud (SD 1,6) 
in de studie opgenomen. De studiegroepen verschilden 
niet in leeftijd, geboortegewicht, geslacht, rangorde in 
het gezin, borstvoeding vooraf, rookgedrag van de 
ouders of aanwezigheid van huisdieren.

Onderzoeksopzet
In een prospectief, dubbelblind, gerandomiseerd kli-
nisch onderzoek werden de kinderen gedurende twaalf 
weken gevoed met standaardopvolgmelk (controle-
groep, n=60), of dezelfde opvolgmelk verrijkt met 

Bifidobacterium lactis (n=73) of met Lactobacillus reuteri 
(n=68). Dagelijks vulden de ouders een vragenlijst in 
over loopneus, hoest, kortademigheid, koorts, waterige 
stoelgang, doktersbezoek, medicatie, afwezigheid in 
het kinderdagverblijf, voeding, gedrag en stoelgang-
kenmerken. Bij de start, na vier, acht en twaalf weken 
werden gewicht, lengte en hoofdomtrek gemeten. 

Uitkomstmeting
De primaire eindpunten waren: het aantal episodes en 
dagen met koorts (>38°C), luchtwegsymptomen en diar-
ree (≥3 waterige ontlastingen per dag). Secundaire eind-
punten waren: aantal doktersbezoeken, afwezigheden in 
het kinderdagverblijf en aantal antibioticavoorschriften. 
De analyse gebeurde volgens intention-to-treat. 

Resultaten
Alle zuigelingen kenden tijdens de studie een normale 
evolutie in gewicht, lengte en hoofdomtrek. De studie- 
uitval was gelijk verdeeld over de drie groepen en bij ze- 
ven zuigelingen door slechte compliantie van de ouders. 
De zuigelingen in de Lactobacillus reuteri- en in de Bifi-
dobacterium lactis-groepen maakten significant minder 
episodes van koorts door en hadden minder dagen 
met diarree dan de kinderen in de controlegroep (zie 
tabel). Het aantal dagen met koorts was enkel in de 
Lactobacillus reuteri-groep kleiner. Voor respiratoire 
symptomen waren er geen significante verschillen tussen 
de verschillende studiegroepen (zie tabel). In de Lacto- 
bacillus reuteri-groep waren er significant minder dok-
tersbezoeken, voorschriften met antibiotica en afwezig-
heden in het kinderdagverblijf vergeleken met de andere 
groepen. Er zijn geen bijwerkingen gerapporteerd.

Conclusie van de auteurs
De auteurs besluiten dat kinderen die worden gevoed 

1. Braunwald E, Antman E, Beasley J, et al. ACC/AHA 
guideline update for the management of patients with 
unstable angina and non-ST-segments elevation myo-
cardial infarction – 2002: summary article: a report of 
the American College of Cardiology/American Heart 
Association Task Force on Practice Guidelines (Committee 
on the Management of Patients with Unstable Angina). 
Circulation 2002;106:1893-900.

2. Ng F, Wong S, Chang C, et al. High incidence of clo-
pidogrel-associated gastrointestinal bleeding in patients 

with previous peptic ulcer disease. Aliment Pharmacol Ther 
2003;18:443-9.

3. Ng F, Wong B, Wong S, et al. Clopidogrel plus omeprazole 
compared with aspirin plus omeprazole for aspirin-induced 
symptomatic peptic ulcers/erosions with low to moderate 
bleeding/re-bleeding risk – a single-blind, randomized con-
trolled study. Aliment Pharmacol Ther 2004;19:359-65.

4. Harker LA, Boissel JP, Pilgrim AJ, Gent M. Comparative 
safety and tolerability of clopidogrel and aspirin. Results 
from CAPRIE. Drug Saf 1999;21:325-35.
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Tabel: Primaire eindpunten in de onderzoeksgroepen uitgedrukt in gemiddeld aantal episodes of dagen (95% BI).

Parameter Controlegroep Bifidobacterium Lactobacillus p-waarde
Koortsepisodes 0,41 (0,28-0,54) 0,27 (0,17-0,37) 0,11 (0,04-0,18) P<0,001†
Aantal dagen koorts 0,83 (0,50-1,16) 0,86 (0,33-1,39) 0,17 (0,04-0,30) P<0,001*
Episodes met diarree 0,31 (0,22-0,40) 0,13 (0,05-0,21) 0,02 (0,01-0,05) P<0,001†
Aantal dagen diarree 0,59 (0,34-0,84) 0,37 (0,08-0,66) 0,15 (0,12-0,18) P<0,001†
Episodes met luchtwegsymptomen 0,24 (0,13-0,35) 0,25 (0,15-0,35) 0,17 (0,08-0,26) P=0,457
Aantal dagen met luchtwegsymptomen 0,60 (0,31-0,89) 0,68 (0,17-1,19) 0,38 (0,10-0,66) P=0,169
† Bifidobacterium- en Lactobacillus-groep vergeleken met controlegroep.
* Lactobacillus-groep vergeleken met Bifidobacterium- en controlegroep.

BESPREKING

Methodologische beperkingen
De studie is goed opgezet. Leefomstandigheden en 
hygiënische standaarden in Israël zijn vergelijkbaar 
met de West-Europese. De studieduur was echter 
beperkt (twaalf weken) en er kwamen in het algemeen 
weinig infecties voor tijdens de studieperiode, zodat 
een effect moeilijker aantoonbaar was. Frequent reci-
diverende infecties kwamen, ook in de placebogroep, 
weinig voor. Als de incidentie van infecties niet hoog 
is, is het weinig relevant om deze nog proberen te 
verminderen door het toevoegen van probiotica aan 
de zuigelingenvoeding. De auteurs geven in de discus-
sie zelf aan dat het gevonden effect van suppletie met 
probiotica, hoewel statistisch significant, gering is en 
klinisch niet relevant. 
Het is jammer dat bij de resultaten enkel gemiddelden 
per kind worden gegeven (bijvoorbeeld 0,11 episoden 
met koorts) en geen cijfers over hoeveel kinderen in 
elke groep een ziekte-episode doormaakten. Op deze 
manier is het onmogelijk om een NNT te berekenen. 

Andere studies
Probiotica, niet-pathogene bacteriën waarvan een 
gunstig effect op de gezondheid van de gastheer 
wordt verondersteld, staan in het brandpunt van de 
belangstelling. Toevoeging van probiotica of prebiotica 

(substraten die de ontwikkeling van bifidobacteriën en 
lactobacillen bevorderen) aan kunstvoeding voor zui-
gelingen heeft effect op de darmflora van de baby’s die 
deze melk drinken zolang ze de verrijkte melk krijgen. 
Of deze flora, die op de darmflora van borstgevoede 
zuigelingen lijkt, ook een gunstig effect heeft op de 
gezondheid van deze baby’s is in enkele studies onder-
zocht. Het probioticum dat het best bestudeerd is, en 
waarvan de meeste gunstige effecten werden aange-
toond, is Lactobacillus reuteri of Lactobacillus GG 2. Ook 
in deze studie werd het meeste effect geobserveerd 
bij de zuigelingen die dit probioticum in de voeding 
kregen. Er bestaat echter geen onderzoek dat vergelijkt 
met borstgevoede zuigelingen (de gouden standaard 
voor zuigelingenvoeding).
Het effect van het ene probioticum mag niet gegene-
raliseerd worden naar andere probiotica (zoals ook het 
effect van het ene antibioticum niet mag veralgemeend 
worden naar een ander).
De beschikbare gegevens tonen aan dat het toevoegen 
van probiotica aan zuigelingenmelk geen negatieve 
bijwerkingen heeft. Of momenteel duidelijk is aange-
toond dat hierdoor klinisch relevante gunstige effecten 
op de gezondheid van zuigelingen verkregen worden, 
valt te betwijfelen. Verder onderzoek op langere ter-
mijn is nodig. 

BESLUIT
Deze studie toont aan dat het toevoegen van probiotica aan de flesvoeding van kinderen 
in kinderdagverblijven resulteert in minder en korter durende infecties. Het effect is echter 
gering en de studie is klein met een korte follow-up. Momenteel zijn er onvoldoende argu-
menten om een zuigelingenvoeding verrijkt met probiotica te verkiezen boven een aange-
paste zuigelingenvoeding zonder deze toevoeging.

1. Szajewska H, Mrukowics JZ. Probiotics in the treatment 
and prevention of acute infectious diarrhea in infants 
and children: a systematic review of published rando-
mized, double-blind placebo-controlled trials. J Pediatr 
Gastroenterol Nutr 2001;33:S17-25.

2. Hatakka K, Savilahti E, Ponka A, et al. Effect of long term 
consumption of probiotic milk on infections in children 
attending day care centres: double blind, randomised trial. 
BMJ 2001;322:1327-31.
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met een supplement van Lactobacillus reuteri of Bifido-
bacterium lactis minder en kortere episodes met koorts 
en diarree doormaken zonder dat er een effect is op 
respiratoire symptomen. Lactobacillus reuteri is effec-
tiever dan Bifidobacterium lactis.

Financiering
Materna Laboratories, Maabarot, Israel

Belangenvermenging
Niet vermeld
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Carpaletunnelsyndroom: corticoïdinfiltraties of chirurgie?
Ly-Pen D, Andréu JL, de Blas G, Sanchez-Olaso A, Millan I. Surgical decompression versus local steroid injec-
tion in carpal tunnel syndrome. Arthritis Rheum 2005;52:612-9.

Duiding: O. Barbier, P. Chevalier

Klinische vraag
Wat is de effectiviteit van lokale infiltraties met corti-
costeroïden versus chirurgie in de behandeling van een 
idiopathisch carpaletunnelsyndroom?

Achtergrond
Er bestaan geen algemeen geldende diagnostische 
criteria en praktische richtlijnen voor het carpaletun-
nelsyndroom. Enkele elektrofysiologische afwijkingen 
worden als suggestief beschouwd voor de diagnostiek. 
Als behandeling begint men over het algemeen met 
een spalk en NSAID’s, overstappend naar corti-
costeroïdinfiltraties bij onvoldoende therapeutische 
respons. Om motorische uitval van de duim en sensi-
biliteitsverlies te vermijden, wordt in ernstige gevallen 
vaak chirurgie aanbevolen. De optimale behandeling 
naargelang de graad van klinische of elektrofysiologi-
sche ernst staat echter niet vast.

Bestudeerde populatie
Door hun huisarts werden de 101 geïncludeerde patiën-
ten (93 vrouwen en 8 mannen) ouder dan achttien jaar 
doorverwezen naar een voor deze studie opgezette 
behandelingseenheid voor carpaletunnelsyndroom in 
een Spaans ziekenhuis. De verwijzing berustte op 
suggestieve symptomen van carpaletunnelsyndroom 
sinds minstens drie maanden en op het falen van een 
behandeling met een spalk en NSAID’s van minstens 
twee weken. Exclusiecriteria waren: zwangerschap, 
diabetes, hypothyreoïdie, inflammatoire artropathie, 
polyneuropathie, atrofie van de duimmuis, vooraf-
gaande chirurgie voor carpaletunnelsyndroom of een 
voorafgaande infiltratie. De diagnose werd bevestigd 
met een elektrofysiologische analyse. 

Onderzoeksopzet 
In deze prospectieve, gerandomiseerde, gecontroleerde 
open studie werden de polsen van de patiënten (163 
in totaal) gerandomiseerd in twee groepen. Een eerste 
groep (n=80) werd meteen geopereerd (door dezelfde 
chirurg) via een kleine palmaire incisie, de andere 
groep (n=83) kreeg één à twee infiltraties in het carpale 
kanaal (verspreid over twee weken) met 20 mg para-
methasonacetaat (door de hoofdonderzoeker). Deze 
zag de patiënten terug twee weken, drie, zes en twaalf 
maanden na de start van de behandeling. De analyse 
werd uitgevoerd volgens intention-to-treat. 

Uitkomstmeting
Het effect werd door de patiënten gescoord op drie 

verschillende visuele analoge schalen voor nachtelijke 
paresthesieën, pijn en functionele beperkingen. Het 
resultaat werd als positief beschouwd bij een verbete-
ring van ten minste 20% op één van de visuele schalen 
in vergelijking met de situatie bij het begin van de 
behandeling. De primaire uitkomst was het verschil 
in aantal aangetaste polsen dat na drie maanden met 
minstens 20% verbeterde op de visuele analoge schaal 
voor nachtelijk paresthesieën. De secundaire uit-
komsten waren: het verschil in aantal polsen met een 
verbetering van 20% op de visuele analoge schaal voor 
nachtelijke paresthesieën na zes en twaalf maanden, 
een respons van 20% op de schaal voor functionele 
beperkingen en pijn en een respons van 50% tot 70% 
voor nachtelijk paresthesieën, pijn en functionele 
beperkingen. 

Resultaten
Van de 80 polsen in de chirurgiegroep werden er elf 
niet geopereerd wegens weigering en twaalf vielen uit 
de studie omwille van therapiefalen (7), verhuis (2) 
of polsfractuur (2). Voor de primaire uitkomst werd 
een significant (p=0,001) verschil vastgesteld tussen 
de twee groepen: na drie maanden vertoonde 94% 
van de patiënten in de infiltratiegroep en 75% in de 
chirurgiegroep een verbetering van hun nachtelijke 
paresthesieën met minstens 20%. Voor de secundaire 
uitkomsten na twaalf maanden werd geen enkel 
significant verschil vastgesteld voor nachtelijke pares-
thesieën, pijn overdag en functionele beperkingen. Er 
waren in de geopereerde groep meer patiënten die een 
functionele verbetering van minstens 70% rapporteer-
den vergeleken met de infiltratiegroep (respectievelijk 
65% en 48,2%; p=0,04). Er werden geen belangrijke 
complicaties gerapporteerd.

Conclusie van de auteurs
De auteurs besluiten dat op korte termijn lokale 
infiltraties met corticosteroïden effectiever zijn dan 
decompressiechirurgie met betrekking tot sympto-
matische verbetering. Na een jaar is er geen verschil 
meer tussen beide behandelingen in symptomatische 
effectiviteit. 

Financiering
Niet vermeld

Belangenvermenging
Niet vermeld
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Methodologische beschouwingen
Het carpaletunnelsyndroom heeft een prevalentie in 
de algemene populatie van 2,7% 1. Het heeft een 
belangrijke professionele en sociale impact. De meest 
voorkomende symptomen zijn ongevoeligheid en pij-
nen in het gebied van de nervus medianus met nach-
telijke exacerbatie. Elektrofysiologische onderzoeken 
dragen dikwijls bij tot de diagnose. Deze studie werd 
om ethische redenen niet dubbelblind uitgevoerd. De 
uitkomstmaten zijn subjectieve beoordelingen van de 
patiënten. Men maakte geen gebruik van gevalideerde 
vragenlijsten voor het vaststellen van de functionele 
beperkingen, zoals de DASH, omdat deze nog niet 
in het Spaans was gevalideerd. De keuze van nach-
telijke paresthesieën als primaire uitkomstmaat lijkt 
gerechtvaardigd 2. Dit is het belangrijkste probleem bij 
de meeste patiënten, belangrijker dan de functionele 
beperkingen, zelfs bij ernstige chronische gevallen 3. 
De verdeling in onderzoeksgroepen gebeurde niet 
per patiënt (n=101), maar per pols (n=163), waar-
door enkele patiënten dus zowel een chirurgische 
interventie (56 werkelijk geopereerd) als infiltraties 
(49 patiënten geïnfiltreerd) hebben ondergaan. De 
infiltratie in één pols kan het resultaat van een chirur-
gische interventie in de andere pols beïnvloed hebben. 
De auteurs betwisten dit, maar bevestigen (zonder te 
onderbouwen) dat hun analyse dit probleem uitsluit. 
In 80% van de gevallen werden twee infiltraties uitge-
voerd in dezelfde pols. De studie evalueert dus eerder 
de effectiviteit van twee opeenvolgende infiltraties 
versus chirurgie.

Vergelijking met andere studies
De effectiviteit van specifieke oefeningen, NSAID’s, 
ultrasone behandeling of dragen van een spalk, werd 
niet aangetoond in RCT’s 4. Een orale behandeling met 
corticosteroïden was effectief op korte termijn 4. Het 
effect van lokale infiltraties met een corticosteroïd werd 
onderzocht in vier kleine RCT’s 4, waarvan er drie zijn 
opgenomen in een systematische review 5. Deze tonen 

dat infiltraties in de pols effectiever zijn dan placebo 
of geen behandeling na vier tot zes weken, dat zij na 
een maand effectiever zijn dan infiltratie met eenzelfde 
corticosteroïd in de m. deltoïdeus en dat zij na acht 
en twaalf weken effectiever zijn dan oraal prednison. 
Een prospectieve studie bij patiënten met niet-ernstig 
carpaletunnelsyndroom toont dat infiltraties op lange 
termijn (zestien maanden) effectief zijn bij 79% van 
de deelnemers 6. Er is geen enkele RCT gevonden die 
chirurgie vergelijkt met placebo 4. Andere kleine RCT’s 
besluiten dat chirurgie beter is dan immobilisatie met 
een spalk en dat de verschillende chirurgische technie-
ken even effectief zijn, maar dat er wel een verschil is in 
ongewenste effecten die over het algemeen tijdelijk en 
afhankelijk zijn van de gevolgde techniek 4. Meerdere 
factoren, zowel perifere neurologische als centrale of 
psychosociale, grijpen in op de evolutie van de sympto-
men, hetgeen de interpretatie van studies en conclusies 
voor de praktijk bemoeilijkt 7. 

Neveneffecten
Deze studie is de eerste gerandomiseerde trial die de 
twee meest toegepaste behandelingen voor het carpale- 
tunnelsyndroom vergelijkt. De twee behandelingen zijn 
even effectief. Chirurgische decompressie heeft enkel 
een significante meerwaarde (NNT=6) op de uitkomst 
‘functionele verbetering met meer dan 70% na twaalf 
maanden’. Gezien de methodologische beperkingen 
blijft de klinische relevantie van dit statistische voor-
deel gering. Twee polsfracturen werden geregistreerd 
bij patiënten die een infiltratie ondergingen, maar 
deze werden door de auteurs niet toegeschreven aan 
de behandeling. De auteurs wijzen er op dat er in de 
geïnfiltreerde groep meer therapiefalen werd gerap-
porteerd, dat vooral optrad tussen de bezoeken na zes 
en twaalf maanden. Of chirurgie een goede optie is na 
falen van infiltraties, kunnen we uit deze studie echter 
niet afleiden. Een studie op langere termijn, die het 
effect van chirurgie onderzoekt bij patiënten die niet 
reageren op infiltratie blijft noodzakelijk.

BESLUIT
Deze studie toont aan dat bij patiënten met een carpaletunnelsyndroom chirurgische 
decompressie op lange termijn (na 1 jaar) geen meerwaarde heeft boven twee opeenvol-
gende lokale infiltraties met een corticosteroïd.
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Area under the curve van een ROC-curve
De ROC-curve is een grafiek die het vermogen van een test om een onderscheid te maken tussen gezonde en zieke 
personen weergeeft. In een ROC-curve wordt bij verschillende afkapwaarden de sensitiviteit van de test (terecht-
positieven) op de y-as uitgezet tegen de fout-positieven (1-specificiteit) op de x-as. De meest optimale afkapwaarde 
ligt in de linkerbovenhoek van de curve (hoge proportie terecht-positieven en lage proportie fout-positieven). Een 
ROC-curve kan ook worden gebruikt om verschillende diagnostische tests onderling te vergelijken. De ‘area under the 
curve’ geeft aan hoe accuraat een test is: 1 is een perfecte test, die alle zieken kan identificeren zonder fout-positieven, 
en 0,5 is een waardeloze test, die evenveel terecht-positieven als fout-positieven detecteert. 

Cumulatieve incidentie
De incidentie is het aantal nieuwe zieken of ziekten in een populatie over een bepaalde periode. De cumulatieve 
incidentie (synoniem: risico) is de proportie van het aantal personen in een populatie die binnen een bepaalde periode 
een ziekte ontwikkelen. De cumulatieve incidentie berekent men door het aantal nieuwe gevallen tijdens de onder-
zoeksperiode te delen door het aantal personen zonder de ziekte in de populatie in het begin van de onderzochte 
tijdsperiode. 

Hazard ratio (HR)
De hazard ratio is een relatief risico van een uitkomst wanneer de analyse gebeurt met behulp van het Cox-regres-
siemodel. 

Intention-to-treat analyse
Volgens het intention-to-treat principe worden in een interventiestudie na toewijzing de onderzoeksgroepen niet 
meer gewijzigd. Dit betekent dat alle patiënten die aan een groep zijn toegewezen, betrokken worden in de analyse, 
ongeacht of zij de toegewezen behandeling gevolgd of voltooid hebben. 

Logistische regressieanalyse
Bij regressieanalyse gebruikt men het verband dat er tussen twee variabelen bestaat om de waarde van één van de 
variabelen te voorspellen uit de andere variabele. Logistische regressieanalyse wordt toegepast wanneer men de invloed 
van verschillende variabelen (factoren) op een dichotome uitkomst wil analyseren. 

Mediaan
De mediaan is de middelste waarde wanneer alle waarnemingen worden gerangschikt van laag naar hoog. De medi-
aan verdeelt alle waarnemingen in twee delen die elk 50% van de waarnemingen bevatten.

NNT
De ‘Number Needed to Treat’ geeft aan hoeveel personen moeten worden behandeld gedurende de bestudeerde ter-
mijn om één extra geval van een bepaalde ziekte te genezen of te voorkomen. NNT = 1 / ARR(%) x 100

Patiëntjaren
Wanneer in een onderzoek met een langdurige follow-up periode niet alle onderzochte personen even lang kunnen 
worden geobserveerd, kan men rekening houden met de variërende observatieperioden door gebruik te maken van 
‘patiëntjaren’ of ‘persoonjaren’ of ‘vrouw/manjaren’ bij het berekenen van risico’s (incidentie). Het aantal patiëntjaren 
of persoonjaren is de som van de observatieduur (deelname aan het onderzoek) van alle afzonderlijke deelnemende 
personen. 

Regressiecoëfficiënt
De regressiecoëfficiënt geeft aan hoe de ene variabele verandert per eenheid verandering van de andere variabele. De 
regressiecoëfficiënt (b) is de helling van de regressielijn. 
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