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Editoriaal

Heeft het huidige borstkankerscreeningsprogramma

nog een toekomst?

Tom Poelman,
namens de redactie

Tekst onder de ver-
antwoordelijkheid
van de Nederlands-
talige redactie

Referenties: zie
website

Hoe evolueert de wetenschap over screenings-
mammografie?

Minerva volgt reeds lang de wetenschappelijke litera-
tuur op over het nut van screeningsmammografie. Bij
de bespreking van de studie van Elmore et al. in 1998
waarschuwden we reeds voor het hoge aantal vals-po-
sitieve resultaten’2. Als mogelijke oorzaken wezen we
onder andere op beperkingen bij de technische uit-
voering van het onderzoek zelf en bij de interpretatie
van de verkregen radiologische beelden. Momenteel
is het echter niet duidelijk of een betere radiologische
techniek ook zal leiden tot minder vals-positieve resul-
taten. Klinische studies die de diagnostische accuraat-
heid van digitale mammografie met deze van conven-
tionele mammografie vergeleken, vermelden immers
tegenstrijdige resultaten®. Programma’s met een meer
gecentraliseerde dubbele lezing scoorden wel beter”.
Hoe deze discussie verder ook evolueert, we zullen
rekening moeten blijven houden met een cumulatieve
toename van het aantal vals-positieven bij elke vrouw
die zich tweejaarlijks laat screenen. Zo bleek uit de
studie van Elmore et al. ook dat het risico van 6,5% op
een vals-positief resultaat tijdens één screeningsron-
de na tien opeenvolgende mammografieén voor elke
vrouw was toegenomen tot één kans op twee'?%.

In 2000 bespraken we voor het eerst een RCT die
geen significante winst in mortaliteit door borstkanker
van jaarlijks klinisch borstonderzoek en tweejaarlijkse
mammografie versus gewone zorg kon aantonen bij
vrouwen van 45 tot 64 jaar. Naar aanleiding van het
verschil in socio-economische status tussen de inter-
ventie- en de controlegroep wezen we op het gevaar
van randomisatiebias in dergelijke complexe RCT's®.
Het belang hiervan werd duidelijk met de meta-analyse
van Getzsche en Olsen”®. Van de huidige Europese en
Noord-Amerikaanse borstkankerscreeningsprogram-
ma'’s bij vrouwen tussen 50 en 69 jaar waren slechts
twee van de acht RCT’s correct gerandomiseerd.
In tegenstelling tot het gepoolde resultaat van alle
studies samen, zag men in de studies met correcte
randomisatie geen daling meer in borstkankerspecifie-
ke en totale mortaliteit.

Bij de bespreking van recenter gepubliceerde stu-
dies®"?, en ook van een studie opgenomen in dit num-
mer'®, merkten we op dat het netto-effect van scree-
ningsmammografie steeds moeilijker aan te tonen is.
In de controlegroepen wordt namelijk ook meer en
meer opportunistisch gescreend en de (multidiscipli-
naire) behandeling en nabehandeling van borstkanker
wordt steeds efficiénter.

Is verder onderzoek van het huidige borstkanker-
screeningsprogramma nog zinvol?

In een eerder editoriaal van Minerva wezen we erop
dat het een belangrijke taak is van de arts om vrou-
wen te informeren over de afwezigheid van harde ga-
ranties dat borstkankerscreening leidt tot een langer
leven, a fortiori tot een kwalitatief beter leven'. Met
de toename van het aantal studies en met de betere

methodologische kwaliteit van recente studies wordt
onze twijfel over het gunstige effect op mortaliteit van
borstkankerscreening met behulp van mammografie
alleen maar versterkt. Waarschijnlijk is het momen-
teel dan ook opportuun om ons af te vragen of ver-
der onderzoek van een screeningsprogramma met
systematische tweejaarlijkse mammografie de huidige
evidentie nog zal veranderen. Dergelijk onderzoek is
immers complex, duur en vraagt een lange follow-up.
Dat argument kan dan weer worden weerlegd door de
belangrijke maatschappelijke impact van borstkanker.
18% van de overlijdens tussen de leeftijd van 50 en
59 jaar wordt immers veroorzaakt door borstkanker.
Dat cijfer is bijna even hoog als het aandeel van cardio-
vasculaire sterfte (17%) in deze leeftijdsgroep®. Zoals
voor elk medisch handelen mogen we ook bij dit debat
de economische dimensie niet over het hoofd zien.
Britse onderzoekers deden recent een poging om dit
te onderzoeken™. In een wiskundig model waarbij ze
een cohort van vrouwen die screeningsmammografie
aangeboden kreeg, vergeleken met een groep waarbij
dat niet gebeurde, stelden ze vast dat slechts 45% van
de verschillende screeningsprogramma’s (verschillen
in leeftijdsinterval en frequentie van herhalingsmam-
mografieén) kosteneffectief was. Het aantal gewon-
nen QALY’s was bovendien gering wanneer men ook
rekening hield met vals-positieve resultaten, overdiag-
nostiek en overbehandeling. De auteurs halen in hun
discussie bovendien aan dat we door de steeds bete-
re behandelingen mogen verwachten dat de kostenef-
fectiviteit van screeningsmammografie in de toekomst
niet zal verbeteren. Als gevolg van deze therapeutische
(r)evolutie stellen ze dan ook voor om te evolueren
van een leeftijdsgebaseerde naar een meer risicoge-
baseerde screening. Alleen vrouwen screenen met
een verhoogd risico kan de voordelen immers verho-
gen en de nadelen, evenals de kosten verlagen. Deze
denkpiste opent de deur voor verder onderzoek naar
andere factoren (dus niet alleen BRCA-gen) om het
ontstaan en het biologische gedrag van borstkanker te
voorspellen. Misschien nog voorbarig, maar deze evo-
lutie zal ook een grondige aanpassing vragen van het
huidige screeningsprogramma, waarbij het initiatief om
te screenen meer bij de GMD (+) houdende huisarts
zou kunnen liggen.

Besluit

Borstkanker blijft een belangrijke doodsoorzaak bij
postmenopauzale vrouwen. De maatschappelijke wil
om deze ziekte vroegtijdig op te sporen blijft dan ook
opportuun. De huidige evidentie over de geringe ge-
zondheidswinst, het verlies aan levenskwaliteit voor
een belangrijke groep vrouwen en de vermoedelijk
negatieve kosten-baten balans stellen het nut van sys-
tematische borstkankerscreening met mammografie
steeds meer in twijfel. Waarschijnlijk is het veel zinvol-
ler om alleen vrouwen met een verhoogd risico voor
borstkanker te screenen. Dat vraagt om verder weten-
schappelijk onderzoek.
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Eerstelijnszorgmanagement voor depressie

bij ouderen

Achtergrond

Prospectieve studies tonen een verband aan tussen depressie en verhoogde
mortaliteit bij ouderen™2. Slechte therapietrouw zou hierbij een mediérende fac-
tor kunnen zijn. Het positieve effect van samenwerking tussen depressiezorgma-
nager, huisarts en psycholoog op het verbeteren van depressieve symptomen,
functioneren en levenskwaliteit bij ouderen met depressie werd reeds aange-
toond®. Gerandomiseerde studies die onderzoeken of dergelijke praktijkonder-
steuning ook leidt tot een lagere mortaliteit ontbreken echter.

Samenvatting

Duiding

Sophie Liekens, Gert
Laekeman en Veerle
Foulon, Clinical Phar-
macology and Phar-
macotherapy, KU
Leuven Department
of Pharmaceutical
and Pharmacological
Sciences

Referentie
Callo JJ, Morales
KH, Bogner HR, et
al. Long term effect
of depression care
management on
mortality in older
adults: follow-up
of cluster randomi-
zed clinical trial in
primary care. BM)
2013;346:f2570.

Tekst onder de
verantwoordelijkheid
van de Nederlands-
stalige redactie

Bestudeerde populatie

* rekrutering van 9072 Engelssprekende patiénten
ouder dan 60 jaar met een mini-mental state exa-
mination (MMSE) score >17; met een geplande af-
spraak in 20 huisartsenpraktijken in New York City,
Philadelphia en Pittsburgh

* selectie van 1061 patiénten met een Centers
for Epidemiologic Studies Depression scale
(CES-D) score >20; toevoeging van een steek-
proef van 505 patiénten met een negatieve CES-D
score en 322 patiénten met een negatieve CES-D
score maar een voorgeschiedenis van depressie

* uiteindelijke inclusie van 1238 patiénten; gemid-
delde leeftijd van 70 jaar; met majeure depressie
(n=396), mineure depressie (n=203) of geen de-
pressie (n=627) volgens de DSM IV-criteria.

Onderzoeksopzet
* clustergerandomiseerde, gecontroleerde studie
* interventiegroep (n=616): zowel de huisartsen als
de familie van de patiénten kregen educatie over
depressie; hiernaast werd de huisarts ondersteund
door een depressiezorgmanager (maatschappelijk
werker, verpleegkundige of psycholoog) die zelf
werden bijgestaan door een psychiater; de depres-
siemanager had als taak om via rechtstreeks of
telefonisch contact depressieve symptomen, on-
gewenste effecten van medicatie en therapietrouw
op te volgen en volgens een algoritme de dosis van
de medicatie te verhogen of medicatie te wijzigen
en psychotherapie aan de behandeling toe te voe-
gen
controlegroep (n=622): de huisarts kreeg alleen
educatie over depressie
* follow-up van patiénten via de nationale gezond-
heidsdatabank.

Uitkomstmeting

* verschil in mortaliteit tussen patiénten met en zon-
der depressie; verschil in mortaliteit tussen inter-
ventie- en controlegroep

* gevisualiseerd met Kaplan Meier curves; bere-
kend met hazard ratio’s gecorrigeerd voor leeftijd,
geslacht, opleidingsniveau, echtelijke staat, roken,
cardiovasculaire ziekte, CVA, diabetes, kanker,
cognitieve functie en zelfmoordgedachten.

Klinische vraag

Wat is het effect van een
eerstelijnszorgmanagement
op de aan depressie
gerelateerde mortaliteit bij
ouderen, in vergelijking met
gewone zorg?

Resultaten

* tijdens een mediane follow-up van 98 maanden
(range van 0,8 tot 116,4) stierven 405 patiénten
waarvan 215 patiénten met en 190 patiénten zon-
der depressie

* in de controlegroep hadden patiénten met majeu-
re depressie significant meer kans om te sterven
dan patiénten zonder depressie (HR 1,90; 95% BI
van 1,67 tot 2,31); dit gold niet voor de interventie-
groep (HR 1,09; 95% Bl van 0,83 tot 1,44); zowel
in de interventiegroep als in de controlegroep had-
den patiénten met mineure depressie niet meer
kans om te sterven

* patiénten met majeure depressie hadden in de
interventiegroep 24% minder kans om te sterven
dan patiénten in de controlegroep (HR 0,76; 95%
Bl van 0,57 tot 1,00); voor patiénten met mineure
depressie was er geen statistisch significant ver-
schil in mortaliteit tussen interventie- en controle-
groep

* in de interventiegroep hadden patiénten met ma-
jeure depressie meer kans om te sterven door kan-
ker dan patiénten zonder depressie.

Besluit van de auteurs

De auteurs besluiten dat ouderen met majeure de-
pressie die met bijkomende middelen intensief be-
handeld worden, in vergelijking met de gewone zorg
een lager mortaliteitsrisico hebben. Hun mortaliteits-
risico is vergelijkbaar met dat van ouderen zonder
depressie.

Financiering van de studie National Institute of Mental Health
(NIMH), dat niet betrokken was bij de opzet en het verloop van de
studie, noch bij de verzameling, de verwerking en de publicatie van
de resultaten.

Belangenconflicten van de auteurs de auteurs verklaren geen
belangenconflicten te hebben die relevant zijn voor deze publicatie.
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Methodologische beschouwingen

Omwille van de aard van de interventie kozen de onder-
zoekers terecht voor een clustergerandomiseerde klini-
sche studie met randomisatie op praktijkniveau. Hierbij
hield men rekening met de ligging en de grootte van de
praktijk, de academische affiliatie en het type praktijkpo-
pulatie. Ook patiénten zonder depressie werden in de
studiepopulatie opgenomen. Zo kon men het verband
tussen depressie en sterfte binnen elke studiegroep
achterhalen en gebruiken als controle voor het verschil
in mortaliteit tussen de interventie- en de controlegroep
(zie verder). De auteurs berekenden de power echter
niet op een correcte manier, waardoor het niet zeker is
of de steekproefgrootte groot genoeg was om een ver-
schil in mortaliteit aan te tonen, ook al werden de pati-
enten gedurende mediaan 98 maanden opgevolgd. Het
is evenmin duidelijk hoe groot de studie-uitval was. De
resultaten zijn wel op een correcte manier gecorrigeerd
voor clustering en voor confounders.

Bespreking

Interpretatie van de resultaten

Verschillende prospectieve studies™® toonden eerder
al een associatie aan tussen depressie en verhoogde
mortaliteit bij ouderen. Mortaliteit kunnen we dus be-
schouwen als een correct gekozen en klinisch sterke
uitkomstmaat. Alleen in de controlegroep (en niet in
de interventiegroep) was er een statistisch significant
verband tussen majeure depressie en verhoogde mor-
taliteit. Parallel hiermee hadden patiénten met majeure
depressie in de interventiegroep 24% minder kans om te
sterven dan patiénten in de controlegroep. Het betrouw-
baarheidsinterval is echter zeer breed (43% tot 0%) wat
de betrouwbaarheid van dit resultaat in twijfel trekt. Een
type I-fout is dus niet uitgesloten. De interventie had
geen significant effect op mortaliteit bij mineure depres-

Besluit van Minerva

Deze studie tracht aan te tonen dat ondersteuning van de huisarts met
extra middelen om ouderen met majeure depressie in de huisartspraktijk
volgens de richtlijnen op te volgen, de mortaliteit ten opzichte van gebrui-
kelijke zorg verlaagt. Het is niet duidelijk of de steekproefgrootte groot
genoeg was om op een correcte manier een verschil in mortaliteit aan te
tonen. Het is evenmin duidelijk welk deel van de interventie het meeste
impact had op het resultaat.

Voor de praktijk

Aangepaste informatie geven over de aard, het verloop en de behan-
deling van depressie, zowel aan de patiént, aan zijn familie als aan zijn
verzorgers wordt aanbevolen. Voldoende ondersteuning van verzorgend
personeel kan hierbij nuttig zijn®. De huidige studie toont aan dat de inzet
van zorgmanagers in de eerste lijn niet alleen effectief is om depressie-
ve symptomen te verminderen®, maar ook om bij ouderen met majeu-
re depressie de mortaliteit te reduceren. De vraag stelt zich echter hoe
deze zorgmanagers te implementeren zijn in de huidige praktijk, welke
vooropleiding ze best hebben, en of ze effectief deel moeten uitmaken
van de huisartspraktijk. Een andere optie is om de rol van de bestaande
zorgverleners te versterken. Ook (klinische) apothekers zouden bijvoor-
beeld kunnen bijdragen aan de opvolging van patiénten met depressie.
Eerder is reeds aangetoond dat apothekers het potentieel hebben om de
kwaliteit van de geestelijke gezondheidszorg te verbeteren door middel
van dosisaanpassingen, opvolging van de therapietrouw en van de onge-
wenste effecten®®.

sie, maar misschien is dit te wijten aan een type ll-fout.
Eerder onderzoek toonde immers aan dat het verhoogde
risico van mortaliteit niet alleen bestaat bij majeure de-
pressie, maar ook bij subklinische vormen van depres-
sie'.

De 15 zorgmanagers van de interventiegroep waren
maatschappelijk werkers, verpleegkundigen en psycho-
logen. De auteurs geven echter geen toelichting waarom
voor deze beroepsgroepen gekozen werd en of er een
verschil was in resultaat afhankelijk van het type zorg-
manager. We weten ook niet of ze concreet ingebed
zijn in de praktijk en hoe vaak ze beroep deden op de
psychiatrische back-up. Wat de precieze toegevoegde
waarde van de zorgmanagers inhoudt, is niet correct in
te schatten. Evenmin weten we welke acties (toevoegen
van psychotherapie, dosisverhoging van medicatie, op-
volgen van symptomen, nevenwerkingen van medicatie
en therapietrouw) het resultaat bepaald hebben.

In verband met de extrapoleerbaarheid moeten we ook
nog opmerken dat de rekrutering via screening en niet
op basis van klachten van depressie verliep. Ouderen
met depressie tijdig identificeren wordt door sommige
richtlijnen echter wel als preventieve maatregel aanbevo-
len?. Het is tot slot niet duidelijk of de geincludeerde huis-
artspraktijken (waaraan meestal ook verpleegkundigen,
psychiaters, geriaters,... verbonden zijn) overeenkomen
met de courante huisartspraktijk.

Referenties

1. Cuijpers P, Smit F. Excess mortality in depression: a meta-analysis of
community studies. | Affect Disord 2002;72:227-36.

2. Schulz R, Drayer RA, Rollman BL. Depression as a risk factor for
non-suicide mortality in the elderly. Biol Psychiatry 2002;52:205-25.

3. Hunkeler EM, Katon W, Tang L, et al. Long term outcomes from the
IMPACT randomised trial for depressed elderly patients in primary
care. BMJ 2006;332:259-63.

4. Heyrman ), Declercq T, Rogiers R, et al. Depressie bij volwassenen:
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Serenoa repens voor benigne prostaathyperplasie

Achtergrond
Geneesmiddelen op basis van planten worden in toenemende mate gebruikt voor
de behandeling van symptomen van benigne prostaathyperplasie (BPH)'. Zo ge-
bruikt men een extract van Serenoa repens of dwergpalm voor de behandeling van
lage urinewegsymptomen (LUTS). Het precieze werkingsmechanisme is echter nog
niet bekend en het voordeel ten opzichte van placebo of andere behandelingen
staat niet vast?.

Methodologie
Systematische review met meta-analyses

Samenvatting

Geraadpleegde bronnen

* CENTRAL, MEDLINE (tot 2011), EMBASE (tot
2011), CINAHL, Web of Science, SCOPUS, BIO-
SIS Previews, LILACS, ClinicalTrials.gov, control-
led-trials.com, World Health Organization (WHO)

Duiding

Gert Laekeman, On-
derzoekscentrum voor
Farmaceutische Zorg en

* systematische reviews, literatuurlijsten, praktijk-
richtlijnen, abstracts van wetenschappelijke verga-
deringen.

Farmaco-economie, KU Geselecteerde studies

Leuven , " . .
* 32 RCT's die bij mannelike patiénten met symp-
tomen van benigne prostaathyperplasie het effect
Referentie van Serenoa repens gedurende minstens 30 dagen

Tacklind ), MacDonald

R, Rutks I, et al. Serenoa
repens for benign prosta-
tic hyperplasia. Cochrane
Database Syst Rev. 2012,
Issue 12.

(variérend per studie van 4 tot 72 weken) vergele-
ken met placebo of met een actieve comparator
op goed gedefinieerde primaire klinische uitkomst-
maten zoals AUASI of IPSS en op secundaire
uitkomstmaten zoals piekstroom, prostaatvolume,
nycturie, klinische beoordeling door patiént of arts
Tekst onder de verant- en ongewenste effecten.

woordelijkheid van de

Bestudeerde populatie
Nederlandstalige redactie

* 5666 hoofdzakelijk (90%) blanke mannen van ge-
middeld 64,6 jaar (40 tot 90 jaar) oud met symp-
tomatische BPH.

Uitkomstmeting

* primaire uitkomstmaten: verbetering op gevalideer-
de symptoomschalen voor LUTS (AUASI of IPSS);
globale verbetering van LUTS; ongewenste effec-
ten

* secundaire uitkomstmaten: verandering van piek-
stroom, prostaatvolume, nycturie.

Resultaten
* Serenoa repens versus placebo (N=17)
~ slechts vijf studies met verbetering op AUASI of
IPSS als uitkomstmaat: geen significant verschil
op matig lange (6 tot 12 maanden) en lange ter-
mijn (>1 jaar) (WMD -0,16 punten; 95% Bl van
-1,45 tot 1,14; N=3; 12=52%); geen significant
verschil in 2 studies van hoge kwaliteit (n=582)
(WMD 0,25 punten; 95% Bl van -0,58 tot 1,07;
N=2; 12=0%)
~ significante verbetering van door patiénten geé-
valueerde LUTS (RR 1,83; 95% BI van 1,09 tot
3,08; N=4; 12=86%) maar geen significante ver-
betering van door artsen geévalueerde LUTS (RR
1,81; 95% Bl van 0,78 tot 4,21; N=2; [2=91%)

Klinische vraag

Welke zijn de werkzaamheid
en de veiligheid van Serenoa
repens voor de behandeling
van symptomen van benigne
prostaathyperplasie?

~ significante verbetering van nycturie (WMD
-0,79; 95% Bl van -1,28 tot -0,29; N=9; I1>=76%),
maar na 72 weken geen significant effect op
nycturie volgens AUASI in een studie van hoge
kwaliteit (n=369)

~ geen significante verbetering van urinepiek-
stroom (N=6; 12=21%) en geen significante ver-
mindering in prostaatvolume ten opzichte van de
beginwaarde (N=2; 12=11%)

~ geen verschil in studie-uitval en in ongewenste
effecten (die zeldzaam waren)

* Serenoa repens versus actieve comparator (N=4)

~ geen significante verschillen van Serenoa repens

versus finasteride (N=1) en tamsulosine (N=2)
* Serenoa repens in combinatietherapie versus

placebo of versus actieve comparator

~ tegenstrijdige resultaten tussen combinatiethe-
rapie met Serenoa repens versus placebo (N=b)

~ geen effect van combinatietherapie met Serenoa
repens versus actieve comparator (N=b).

Besluit van de auteurs

De auteurs besluiten dat Serenoa repens in dubbele
en driedubbele dosis de urinaire piekstroom en de
prostaatgrootte niet verbetert bij mannen met symp-
tomen van benigne prostaathyperplasie.

Financiering van de studie intern: Management Decision and
Research Center/Department of Veterans Affairs, USA; Center
for Chronic Diseases Outcomes Research, USA; extern: Cochra-
ne Complementary Medicine Field bursary award, USA; Cochra-
ne Complementary Medicine Field; National Institutes of Health
(NIH); National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Di-
seases (NIDDK).

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

Deze systematische review is op een correcte manier
uitgevoerd. Zowel de selectie, de methodologische be-
oordeling als de data-extractie van de geincludeerde
studies gebeurde door 2 onderzoekers onafhankelijk van
elkaar. De meeste (27 van de 32) studies waren dub-
belblind en concealment of allocation was correct uitge-
voerd in 14 studies.

De studies verschilden onderling sterk op het vlak van
patiéntkarakteristicken, type (hexaan, diverse sterkten
van ethanol, superkritische CO,) en dosering van het
gebruikte extract, uitkomstmaten (oudere studies rap-
porteerden vooral afzonderlijke urinaire parameters, ter-
wijl recentere studies meer gebruik maakten van AUASI
en IPSS) en follow-up (4 tot 72 weken). Omwille van
deze klinische heterogeniteit konden de auteurs slechts
een beperkt aantal studies poolen in functie van de uit-
komstmaten: 4 voor gecombineerde urinaire parameters
(IPSS/AUASI); 9 voor nycturie; 6 voor piekstroom; 4 voor
ongewenste effecten. Door het geringe aantal studies
was het niet mogelijk om een funnel plot uit te voeren

Bespreking

Resultaten in perspectief

Deze systematische review en meta-analyse is eigenlijk
een update van een meta-analyse uit 2009, die besloot
dat Serenoa repens niet beter is dan placebo voor de
klinische verbetering van symptomen van BPH3. Dit re-
sultaat steunde vooral op één studie van hoge methodo-
logische kwaliteit’. De onderzoekers van de hier bespro-
ken systematische review vonden een recentere studie
waarbij men na 72 weken geen verschil zag in aantal
responders (= 3 punten op de AUASI) (resp. 42,6% en
44,2%; RR=0,96; 95% BI 0,76 tot 1,22) tussen een dub-
bele en driedubbele dosis Serenoa repens versus place-
bo®. Het gepoolde resultaat van deze 2 studies van hoge

Besluit van Minerva

Deze systematische review van de Cochrane Collaboration besluit dat
Serenoa repens niet werkzaam is voor de behandeling van lage urine-
wegsymptomen bij benigne prostaathyperplasie. Op basis van deze stu-
die is het echter niet duidelijk of dit geldt voor alle extracten van Serenoa
repens. Om hierover uitsluitsel te kunnen geven zijn degelijke klinische
studies van lange duur nodig, waarin gestandaardiseerde extracten van
Serenoa repens vergeleken worden met placebo of een actieve compa-
rator.

Voor de praktijk

Bij aspecifieke mictieklachten vormt een alfa-blokker de eerstekeuzebe-
handeling van LUTS in de eerste lijn. In de tweede lijn zou, bij patién-
ten met een fors vergrote prostaat, de combinatie van een alfablokker
met een b-alfa-reductaseremmer overwogen kunnen worden’. Miner-
va besloot in een eerdere duiding dat de combinatiebehandeling van
doxazosine (alfa-blokker; niet geregistreerd in Belgi€) met finasteride
(5-alfa-reductase inhibitor) globaal de klinische progressie of de kans
op complicaties reduceert, maar dat deze behandeling duur is voor de
patiént, gepaard gaat met ongewenste effecten, onder andere op de le-
venskwaliteit, en slechts na enkele maanden werkzaam is®. Behandeling
van LUTS met fytotherapie wordt niet aanbevolen volgens de huidige
richtlijnen®°. De hier besproken systematische review van de Cochrane
Collaboration ondersteunt deze aanbevelingen. We moeten wel opmer-
ken dat de in Belgié geregistreerde preparaten van Serenoa repens een
superkritisch CO, extract en een alcoholisch extract betreffen. Deze pro-
ducten werden onvoldoende klinisch bestudeerd.

methodologische kwaliteit bevestigt dat Serenoa repens
klinisch niet beter scoort dan placebo. Het nauwe be-
trouwbaarheidsinterval en de afwezigheid van statisti-
sche heterogeniteit versterkt de betrouwbaarheid van dit
resultaat.

Bij het interpreteren van de resultaten moeten we echter
rekening houden met een belangrijke klinische hetero-
geniteit. Zo was er een grote variabiliteit in de gebruikte
extracten. Het hexaan extract (niet gecommercialiseerd
in Belgié) is hierbij het meest bestudeerd. De twee wel
geregistreerde extracten (superkritisch CO, extract en
een alcoholisch extract) in Belgié zijn dan weer weinig
onderzocht. Bij gebrek aan gegevens over fytochemische
equivalentie moeten deze extracten als afzonderlijke en-
titeiten beschouwd worden. De onderzoekers sturen in
hun besluit dan ook aan op meer placebogecontroleerd
onderzoek met gestandaardiseerde extracten van Se-
renoa repens, en dit met een lange follow-up van klinisch
relevante uitkomstmaten.

Een oudere meta-analyse includeerde alle studies uit-
gevoerd met hetzelfde gecommercialiseerd hexaan ex-
tract®. Het literatuuronderzoek gebeurde echter op een
niet-transparante manier. De methodologische kwaliteit
van de 17 gevonden (waaronder 4 niet-gepubliceerde)
studies werd evenmin geévalueerd. Er bleek een signifi-
cante verbetering in urinaire piekstroom en nycturie ten
opzichte van placebo te bestaan. De klinische relevantie
hiervan is echter onduidelijk. Er was geen statistisch sig-
nificante verbetering van IPSS met Serenoa repens ver-
sus placebo (N=1).

Er is weinig onderzoek verricht naar het effect van Se-
renoa repens ten opzichte van actieve comparatoren
(finasteride, alfuzosine, tamsulosine). Er zijn evenmin
drie-armige studies waarin Serenoa repens, comparator
én placebo simultaan met elkaar vergeleken werden.
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Doeltreffendheid van kinkhoestvaccinatie bij
adolescenten en volwassenen

Achtergrond

Klinische vraag

Adolescenten en volwassenen vormen het reservoir van Bordetella pertussis en fungeren als
vector voor infectie bij kwetsbare pasgeborenen’. Sinds men wereldwijd overschakelde van
een cellulair naar een acellulair kinkhoestvaccin met minder ongewenste effecten?, traden er
opnieuw periodisch kinkhoestepidemieén op ondanks de hoge vaccinatiegraad bij kinderen.

Wat is de doeltreffendheid

van een afgezwakt acellulair
kinkhoestvaccin (dTpa) bij
adolescenten en volwassenen?

Hierop bracht men een vaccin op de markt met een afgezwakt acellulair kinkhoestvaccin in
combinatie met een tetanus- en een afgezwakt difterie-anatoxine (dTpa) om deze groep van
(jong) volwassenen te hervaccineren. Zo worden in Belgié adolescenten op 15-jarige leeftijd
systematisch gevaccineerd en wordt cocoonvaccinatie aangeraden voor ouders en grootou-
ders van pasgeborenen’. Aanvankelijk toonde dit nieuwe boostervaccin een hoge effectivi-
teit?. Er zijn echter vermoedens dat het vaccin minder doeltreffend is bij een nieuwe cohort
van jong volwassenen die alleen het acellulair vaccin in de basisvaccinatie gekregen heeft®.

Samenvatting

Duiding

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

Referentie

Baxter R, Bartlett |,
Rowhani-Rahbar A,

et al. Effectiveness of
pertussis vaccines for
adolescents and adults:
case-control study. BM|
2013;347:f4249.

Tekst onder de verant-
woordelijkheid van de
Nederlandstalige redactie

Bestudeerde populatie

* 3,2 miljoen personen ingeschreven in de Kaiser
Permanente van Noord-California (KPNC), een
privaat gezondheidszorgsysteem dat onder ande-
re bestaat uit 49 ambulante poliklinieken en 19
ziekenhuizen en beschikt over een centraal labo-
ratorium en een databank die alle demografische
gegevens, consultaties, diagnoses, gebruikte me-
dicatie, vaccinaties en laboratoriumtests van alle
individuele patiénten registreert.

Onderzoeksopzet
* case-control studie
* cases: patiénten van 11 jaar of ouder die tussen ja-
nuari 2006 en december 2011 een positieve PCR
(Polymerase Chain Reaction) -test voor kinkhoest
hadden (n=668)
* twee controlegroepen:
~ patiénten met een negatieve PCR-test voor kink-
hoest (n=10098)

~ met de cases gematchte patiénten (voor ge-
slacht, leeftijd, etniciteit, polikliniek, die hetzelfde
(cellulair of acellulair) kinkhoestvaccin als kind
gekregen hebben) en waarbij geen PCR-test was
uitgevoerd (n=21599)

* exclusie: zowel cases als controles met een leeftijd
jonger dan 11 jaar, waarbij dTpa toegediend werd
minder dan een week véér de PCR test of met een
onduidelijke registratie van de vaccinatiestatus.

Uitkomstmeting
* primaire uitkomstmaat: doeltreffendheid van dT-
pa-vaccinatie uitgedrukt als 1 — gecorrigeerde

Odds ratio (OR) (van kinkhoest bij gevaccineerde
versus bij niet-gevaccineerde patiénten) *100%

* secundaire uitkomstmaat: doeltreffendheid van
dTpa-vaccinatie in de subgroep die als kind nooit
tegen kinkhoest gevaccineerd werd (geboren véor
1950), in de subgroep die alleen met het cellulair
vaccin gevaccineerd werd (geboren tussen 1950
en 1985) en in de subgroep die alleen met het
acellulair vaccin gevaccineerd werd (geboren na
1996)

* logistische regressie-analyse met als confoun-
ders: de datum waarop de PCR-test werd uitge-
voerd, het type kinkhoestvaccin gekregen in de
kindertijd, geslacht, leeftijd, etniciteit en polikliniek.

Resultaten

* primaire uitkomstmaat: 24% van de PCR-positieve
gevallen van kinkhoest (cases) had een dTpa-vac-
cin gekregen versus 31,9% van de PCR-negatieve
controles (p<0,001); de gecorrigeerde doeltref-
fendheid van dTpa was 53% (95% Bl van 41,9%
tot 62%) vergeleken met de PCR-negatieve con-
troles en 64% (95% Bl van 55,5% tot 70,9%) ver-
geleken met de gematchte controles

secundaire uitkomstmaat: in de subgroep die als
kind nooit tegen kinkhoest gevaccineerd werd zag
men geen significante doeltreffendheid van dTpa;
in de subgroepen die alleen met het cellulair of
alleen met het acellulair kinkhoestvaccin gevacci-
neerd werden zag men een gelijkaardige significan-
te doeltreffendheid van dTpa.

Besluit van de auteurs

De auteurs besluiten dat het acellulair kinkhoestvac-
cin (dTpa) matig doeltreffend is voor de preventie
van PCR-bevestigde kinkhoest bij adolescenten en
volwassenen.

Financiering van de studie Kaiser Permanente

Belangenconflicten van de auteurs twee auteurs hebben van
verschillende farmaceutische bedrijven onderzoeksgeld ontvangen
voor andere niet-verwante studies; de overige auteurs verklaren
geen belangenconflicten te hebben.
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Methodologische beschouwingen

Vermits de opzet van deze studie observationeel
(case-control studie) is, kan bias niet uitgesloten wor-
den. Ongekende factoren die zowel invloed hebben op
het doormaken van kinkhoest als op het krijgen van een
kinkhoestvaccin, kunnen de berekening van de doeltref-
fendheid van het boostervaccin sterk beinvloed hebben.
Zo zijn de laagste inkomens ondervertegenwoordigd in
de studiepopulatie. Een ander voorbeeld is het tijdstip
van testen ten opzichte van het optreden van klachten:
het zou kunnen dat er in de gevaccineerde groep of bij
de milde gevallen minder snel getest werd, of dat be-
paalde groepen minder snel medische hulp inriepen en
hierdoor later gevaccineerd en/of later getest werden,
of dat door het voorkomen van kinkhoestgevallen in de
nabijheid (zoals in de eigen familie) er sneller en meer
gevaccineerd werd en sneller en meer getest werd. De
auteurs hebben de beinvioedende factoren waarvan de
gegevens beschikbaar waren zoals leeftijd, datum van de
PCR-test, de polikliniek waar de PCR-test werd uitge-
voerd, het soort vaccin dat in de kindertijd gegeven werd,
het geslacht en de etniciteit, wel in rekening gebracht.
Maar ongekende factoren zoals BMI en/of roken kunnen
eveneens invloed hebben op de ernst van de infectie en
op de immuniteit. De auteurs hebben gewerkt met 2 ver-
schillende controlegroepen om zoveel mogelijk bias weg
te werken, maar voor beide groepen ontbreekt dezelfde
informatie.

Bij de analyse wordt een Odds ratio (OR) bepaald (nood-
zakelijk bij case-control studies), die men nadien gebruikt
om de doeltreffendheid van het vaccin te berekenen.
Door de lage incidentie van kinkhoest (<0,1%) is de doel-
treffendheid, berekend op basis van de OR betrouwbaar
(zie methodologisch artikel).

Bespreking

Besluit van Minerva

Deze observationele case-control studie toont een matige doeltreffend-
heid aan van minstens 50% voor een boostervaccinatie met het acellulair
kinkhoestvaccin tegen het doormaken van kinkhoest bij adolescenten en
volwassenen. Er zijn geen argumenten om de huidige aanbevelingen te
wijzigen, maar verder onderzoek blijft nodig.

Voor de praktijk

De Hoge Gezondheidsraad beveelt op de leeftijd van 14-16 jaar een sys-
tematische toediening aan van één herhalingsvaccinatiedosis met dTpa'.
Voor diegenen die deze herhaling gemist hebben bestaat er gedeeltelijke
terugbetaling van een dTpa-vaccin via het RIZIV®. Voor alle volwasse-
nen wordt de toediening van één dosis dTpa aanbevolen, ongeacht de
voorgeschiedenis van een (volledige of onvolledige) kinkhoestvaccinatie.
Deze aanbeveling geldt zeker voor diegenen die in contact komen met
zuigelingen (zoals jonge of toekomstige ouders, grootouders en hun naas-
te familiecontacten alsook het verzorgend personeel van pediatrische
diensten, materniteiten en kinderdagverblijven of onthaalmoeders van
jonge kinderen). Buiten deze ene herhalingsdosis is er geen bijkomende
herhalingsvaccinatie aanbevolen en dit zolang er niet meer gegevens be-
schikbaar zijn over het nut van tienjaarlijkse pertussisboosters. Zwanger-
schap vormt hierop een uitzondering: voor iedere zwangere vrouw wordt
kinkhoestvaccinatie tussen week 24 en week 32 van de zwangerschap
aanbevolen, ongeacht of de vrouw voordien reeds een herhalingsinenting
kreeg. Indien de vaccinatie niet tijdens de zwangerschap wordt gegeven,
wordt ze zo snel mogelijk postpartum toegediend’.

Interpretatie van de resultaten

Deze observationele studie doet een verdienstelijke po-
ging om zicht te krijgen op de klinische doeltreffendheid
van ket kinkhoestvaccin bij (jong) volwassenen. Tijdens
deze studie maakte de regio (California 2010-2011) een
grote kinkhoestepidemie door en bij het begin van deze
epidemie was ongeveer 30% van de populatie recent
gevaccineerd met een dTpa-booster. De toename van
het aantal kinkhoestgevallen is echter gedeeltelijk toe te
schrijven aan een grotere alertheid en snellere bevesti-
ging via PCR zodat vergelijken met vroegere epidemieén
moeilijk blijft.

Een belangrijk probleem hierbij is dat de diagnose van
kinkhoest klinisch niet zo gemakkelijk is en meestal re-
trospectief gesteld wordt. PCR-testen zijn heel sensitief
en specifiek voor de ernstige gevallen, maar de gevoe-
ligheid vermindert voor de milde gevallen. Vermits een
vaccin ook de ambitie heeft om overdracht van infectie
te voorkomen moet er ook een effectiviteit voor minder
ernstige infecties kunnen aangetoond worden. In deze
studie kan men dit onderscheid niet maken (er zijn geen
gegevens over de ernst van de klachten), maar de au-
teurs gaan ervan uit dat ze ook milde gevallen includeer-
den vermits er maar een kleine fractie van de patiénten
gehospitaliseerd werd. De vraag blijft echter onbeant-
woord of het vaccin transmissie kan voorkomen en er
zijn vermoedens uit dierproeven dat dit waarschijnlijk niet
het geval is”.

Ook moet de periode van 10 jaar die nu vooropgesteld
wordt als interval tussen 2 herhalingsinentingen mis-
schien verkort worden. De immuniteit tegen kinkhoest
neemt immers af na het doormaken van een natuurlijke
infectie en mogelijks sneller na het gebruik van acellulaire
dan na het gebruik van cellulaire vaccins®. Hierbij speelt
het aantal componenten in het acellulair vaccin waar-
schijnlijk ook een rol'2
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Neuropathische pijn behandelen met een hoog
gedoseerde capsaicine pleister?

Achtergrond

Een infectie met herpes zoster of HIV kan aanleiding geven tot perifere neuropa-
thische pijn"2 Naast orale behandelingen zijn er ook topische analgetica, zoals
lidocaine, ketamine en capsaicine beschikbaar. Het feit dat capsaicine creme tot
4 maal per dag moet aangebracht worden, leidt vaak tot onvoldoende therapie-
trouw?®. Met een pleister waarvan de concentratie capsaicine 8% bedraagt zou
de pijnstilling gedurende meerdere maanden kunnen aanhouden na eenmalige
applicatie gedurende 30 minuten tot 1 uur®®.

Samenvatting
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Tekst onder de verant-
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Nederlandstalige redactie

Methodologie

Meta-analyse

Geraadpleegde bronnen
* Qutenza Clinical Trials Database.

Ceselecteerde studies

* 7 volledig uitgevoerde dubbelblinde, gerandomi-
seerde, gecontroleerde studies die een 8% capsai-
cine pleister gedurende 3 maanden vergelijken met
een 0,04% capsaicine pleister bij patiénten met
neuropathische pijn

* bij 3 van de 7 RCT’s (n=389) is er een aanvullen-
de open-label opvolging van patiénten met de 8%
capsaicine pleister.

Bestudeerde populatie

* 2114 patiénten met neuropathische pijn als gevolg
van herpes zoster (n=1313; gemiddelde leeftijd
70,8 (SD 11,6) jaar; 47,1% mannen) of HIV (n=801;
gemiddelde leeftijd 49 (SD 8,4) jaar; 89,6% man-
nen).

Uitkomstmeting

* verschil tussen beide groepen in aantal patiénten
met 30% daling van de gemiddelde pijnintensiteit
op de NPRS (numeric pain rating scale) tussen
het begin van de studie en de tweede tot twaalfde
week van de studie

verschil tussen beide groepen in aantal patiénten
waarbij de pijn verdween (gemiddelde NPRS<1
tussen de tweede en de twaalfde week van de
studie)

percentage patiénten met 30% pijnreductie en
percentage patiénten waarbij de pijn verdween
tussen de start van de studie en het einde van de
open-label opvolging

tijd tot 30% pijnreductie na het aanbrengen van de
pleister

tijd tussen 30% pijnreductie en terugkeren naar de
pijnintensiteit van het begin van de studie

aantal en tijd tussen behandelingen, maximale pijn-
intensiteit binnen de 24 u na elke behandeling
veranderingen in sensibiliteit (afname of toename)
van de pijnlijke zone, veranderingen in kenmerken
van de neuropathische pijn.

Resultaten

* 552 (43%) patiénten in de 8% capsaicinegroep
versus 258 (34%) in de controlegroep hadden
30% pijnreductie (RR 1,27; 95% Bl van 1,13 tot

Klinische vraag

Welke zijn de effecten op pijn en
de ongewenste effecten van een
hoog gedoseerde (8%) capsaicine
pleister in vergelijking met een lager
gedoseerde (0,04%) bij patiénten
met neuropathische pijn?

1,43); 44% versus 35% (RR 1,29; 95% Bl van 1,10
tot 1,45) in de subgroep met herpes zoster en 41%
versus 31% (RR 1,31; 95% Bl van 1,06 tot 1,63) in
de subgroep met HIV

9% versus 6% was pijnvrij na 12 weken (statistisch
significant); 11% versus 6% in de subgroep met
herpes zoster (statistisch significant) en 7% versus
6% in de subgroep met HIV (statistisch niet signi-
ficant)

40,3% in de subgroep met herpes zoster en 35,8%
in de subgroep met HIV had 30% pijnreductie en
respectievelik 9,2% en 9,8% was pijnvrij na een
mediane follow-up van 336 dagen

tijd tot het bereiken van 30% pijnreductie was kor-
ter voor 8% capsaicine versus controle in de sub-
groep met herpes zoster en langer in de subgroep
met HIV

tijd tussen 30% pijnreductie en terugkeren naar
de pijnintensiteit van het begin van de studie was
157+124,9 dagen voor patiénten behandeld met
8% capsaicine

maximale pijnintensiteit binnen de 24 u na elke be-
handeling daalde gemiddeld met 25 en 26%

de tussentijd tussen 2 behandelingen met een 8%
capsaicine pleister was mediaan 84 tot 88 dagen;
bij 37% volstond 1 behandeling; 28,6% had nood
aan 2 behandelingen; 26% aan 3; 11,6% aan 4 en
0,2% aan 5

geen statistisch significante verschillen in afname/
toename van gevoeligheid en in veranderingen van
de kenmerken van neuropathische pijn tussen de
groep met capsaicine 8% en 0,04%.

Besluit van de auteurs

De auteurs besluiten dat capsaicine 8% effectief is
bij een groot deel van de patiénten. Bij patiénten die
positief reageren op capsaicine 8% start de pijnstil-
ling binnen luttele dagen na de behandeling en blijft
ze ongeveer 5 maanden aanhouden.

Financiering van de studie Astellas Pharma Global Development
(Nederland)

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

Deze meta-analyse steunt niet op een systematische
zoektocht in de wetenschappelijke literatuur. De onder-
zoekers beperken zich tot een specifieke, niet volledig
transparante databank. Op één studie met slechts 38
patiénten na, komt het zoekresultaat echter wel over-
een met een systematische review van de Cochrane
Collaboration®. Rapporteringsbias is dus weinig waar-
schijnlijk. De methodologische kwaliteit van de studies
werd door de onderzoekers niet beoordeeld. Het rapport
van de Cochrane Collaboration besluit dat de kwaliteit
van de geincludeerde studies hoog is. Geen enkele stu-
die beschreef evenwel de methode van randomisatie
en concealment of allocation was niet duidelijk voor 1
op 4 studies. 75% beschreef wel correct hoe de blin-
dering van de interventie verliep. De laag gedoseerde
capsaicine pleister mag men als een ‘actieve’ placebo-
behandeling beschouwen waarbij de ongewenste loka-
le effecten (erythema, brandend gevoel, lokale pijn) van
topisch capsaicine geimiteerd worden. Met een ‘echte’
placebopleister was blindering onmogelijk geweest. De
auteurs kozen voor 30% daling van de pijnintensiteit als
uitkomstmaat omdat alle geincludeerde studies deze uit-
komstmaat rapporteerden. Het is niet duidelijk in hoever-
re deze pijnreductie relevant is. De Cochrane auteurs ko-
zen daarentegen voor 50% pijnreductie als uitkomstmaat
en vonden slechts 3 studies met deze uitkomstmaat. De
verwerking en de rapportering van de resultaten verliep
niet altijd transparant. Voor sommige vergelijkingen werd
er geen statistische analyse uitgevoerd.

Bespreking

Interpretatie van de resultaten

Na 3 maanden gaf het eenmalig gebruik van een hoog
gedoseerde capsaicine pleister meer pijnstilling dan het
eenmalig gebruik van een laag gedoseerde capsaicine
pleister. We moeten 9 patiénten behandelen met een
hoog gedoseerde capsaicine pleister in de plaats van

Besluit van Minerva

Deze meta-analyse toont aan dat het aanbrengen van een hoog gedo-
seerde capsaicine pleister (8%) op de pijnlijke huidzone bij patiénten
met postherpetische en HIV-geassocieerde neuropathische pijn meer
pijnstilling geeft dan een veel lager geconcentreerde capsaicine pleister
(0,04%) en gepaard gaat met een kleine toename in mineure ongewens-
te effecten (zoals huidirritatie). Of deze behandeling even doeltreffend is
dan andere lokale en orale behandelingen moet evenwel verder onder-
zocht worden.

Voor de praktijk

Een hoog gedoseerde capsaine pleister maakt (nog) geen deel uit
van het standaard behandelingsarsenaal voor neuropathische pijn. NI-
CE-CKS vermeldt wel de behandeling met laag gedoseerde capsaicine
creme (3-4 maal per dag) voor personen met postherpetische pijn die
geen orale behandeling wensen of kunnen gebruiken™. Deze aanbeveling
steunt echter op weinig evidentie®. Zowel een laag gedoseerde als een
hoog gedoseerde pleister zijn in Belgi¢ geregistreerd. De laag gedoseer-
de is vrij verkrijgbaar en kan tweemaal per dag aangebracht worden voor
de behandeling van spierpijn. De hoog gedoseerde pleister is alleen te
verkrijgen in het ziekenhuis en mag maximaal 60 minuten ter plaatse blij-
ven (30 minuten op de voeten). Uit de hier besproken meta-analyse blijkt
dat de eenmalige applicatie van deze hoog gedoseerde pleister beter is
dan de eenmalige applicatie van een laag gedoseerde pleister. Of deze
dure behandeling effectiever, veiliger en kosteneffectiever is dan andere
orale en topische behandelingen voor neuropathische pijn moet verder
onderzocht worden.

met een laag gedoseerde capsaicine pleister om na 3
maanden bij 1 patiént 30% extra daling in pijnintensiteit
te bekomen. Deze NNT is vergelijkbaar met andere be-
handelingen voor neuropathische pijn, zoals oraal prega-
baline” en gabapentine®. Vergelijkend onderzoek is ech-
ter nodig om hierover een duidelijke uitspraak te kunnen
doen.

Een meta-analyse van 3 studies met een aanvullende op-
volgperiode toonde aan dat een 8% capsaicine pleister
ook op lange termijn werkzaam is. Voor meer dan 50%
van de patiénten volstond 1 of 2 applicaties om op lan-
ge termijn voldoende pijnstilling te bekomen. Omwille
van de open-label opvolging is een placebo-effect ech-
ter niet uitgesloten en kunnen we de natuurlijke evolutie
van het pijnsyndroom niet inschatten. Het is mogelijk dat
een laag gedoseerde pleister omwille van dit effect op
langere termijn ook doeltreffend is. Alleen een gecontro-
leerde studie op lange termijn kan hierop een antwoord
geven. Omwille van het open-label design kunnen we
evenmin uitsluiten of de toenemende tolerantie na her-
behandeling te wijten is aan selectiebias (patiénten die
de pleister goed verdragen zullen waarschijnlijk langer in
de studie blijven). In de evaluatie van neuropathische pijn
worden slechts 2 ziektebeelden naar voor gebracht: pijn
bij postherpetische en bij HIV-patiénten. De karakteris-
tieken van de pijn worden onvoldoende beschreven: gaat
het om hyperpathie, allodynie, anesthesie, scheuten, tin-
telingen, evoked pain versus non evoked pain?

De auteurs besteedden ook weinig aandacht aan de on-
gewenste effecten. Volgens het rapport van de Cochra-
ne Collaboration® waren er slechts 3 studies die lokale
huidreacties op een kwaliteitsvolle manier rapporteer-
den. Zowel roodheid, pijn, papels, pruritis en oedeem
kwamen meer voor in de hoog gedoseerde groep. Er
was echter geen verschil in systemische ongewenste
effecten en studie-uitval door ongewenste effecten. Uit
een andere systematische review weten we dat laag ge-
doseerd gebruik van capsaicine een NNH heeft van 2,5
(95% Bl van 2,1 tot 3,1)°.
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Klinische score en snelle streptest: nuttig bij de
aanpak van acute keelpijn?

Achtergrond

Niettegenstaande het bescheiden effect van antibiotica op de symptomen’
en het feit dat complicaties zeer uitzonderlijk zijn in de huisartspraktijk?, krijgen
nog steeds veel patiénten met acute keelpijn antibiotica voorgeschreven. Om
het gebruik van antibiotica bij acute keelpijn te sturen bestaan er verschillende
diagnostische strategieén zoals klinische scores alleen of in combinatie met
de snelle streptest®. Er is echter onvoldoende onderzocht welke de beste

strategie is.

Duiding

Jan Matthys, Marc De
Meyere, Vakgroep
Huisartsgeneeskunde en
Eerstelijnsgezondheids-
zorg, Universiteit Gent
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Bestudeerde populatie

* 631 patiénten van 3 jaar of ouder (gemiddelde
leeftijd ongeveer 30 (SD 17) jaar) uit 21 huisarts-
praktijken met minder dan 14 dagen acute keel-
pijn (gemiddeld ongeveer 4,5 (SD 4) dagen met
gemiddelde ernst voor pijn en slikmoeilijkheden
van ongeveer 3,2 (SD 0,7) op een vier punten Li-
kertschaal) en een abnormaal uitzicht van de keel
(roodheid en/of beslag); 65% vrouwen; rekrute-
ring via huisartsen en praktijkverpleegkundigen

* exclusiecriteria: niet-infectieuze oorzaken van
keelpijn (zoals aften, candida, medicatiegebruik),
onmogelijkheid van patiént of (pleeg)ouder om
informed consent te geven (door bijvoorbeeld de-
mentie, ongecontroleerde psychose,...).

Onderzoeksopzet

* open-label, gerandomiseerde, gecontroleerde stu-

die met 3 parallelle groepen:

~ groep 1 (n=207): uitgesteld antibioticumvoor-
schrift: patiénten kregen het advies om een an-
tibioticumvoorschrift in de praktijk af te halen in-
dien na 3 tot 5 dagen de keelpijn niet verminderd
of merkelijk slechter was

~ groep 2 (n=211): FeverPAIN-score: na het be-
palen van de Fever PAIN-score kregen de pati-
enten geen antibioticum voorgeschreven bij een
score <1, onmiddellijk een antibioticum bij een
score 24 of een uitgesteld antibioticumvoor-
schrift bij een score 2 of 3

~ groep 3 (n=213): snelle streptest na Fever-
PAIN-score =3: na het bepalen van de Fever
PAIN-score kregen de patiénten geen antibio-
ticum voorgeschreven bij een score <1 en een
uitgesteld antibioticumvoorschrift bij een score
2; vanaf score 3 werd een streptest uitgevoerd
en geen antibioticum voorgeschreven bij nega-
tief resultaat

patiénten vulden elke avond een dagboek in tot de

symptomen verdwenen waren of tot 14 dagen na

inclusie; symptomen (keelpijn, slikmoeilijkheden,

ziektegevoel, koorts, slaapstoornissen) werden ge-

scoord op een schaal van 0 (=geen probleem) tot

6 (=slechter kan niet); registratie van ongewenste

effecten (diarree, huiduitslag) en gebruik van anti-

biotica.

Klinische vraag

Wat is het effect van een klinische score alleen
of gecombineerd met een snelle streptest, op de
symptoomverlichting en het antibioticagebruik

in vergelijking met een uitgesteld antibioticum-
voorschrift voor acute keelpijn bij kinderen en
volwassenen?

Uitkomstmeting

* primaire uitkomstmaat: gemiddelde score voor
keelpijn en slikmoeilijkheden voor dag 2 tot dag 4
na de consultatie

¢ secundaire uitkomstmaten: ziekteduur, antibiotica-
gebruik, ongewenste effecten, geloof van de pa-
tiént in de noodzaak om de arts voor dit probleem
later opnieuw te raadplegen

* intention to treat analyse.

Resultaten
* in vergelijking met de groep die een uitgesteld an-
tibioticumvoorschrift kreeg was de gemiddelde
ernst van keelpijn en van slikmoeilijkheden lager in
de klinische scoregroep (-0,33 punten; 95% Bl van
-0,64 tot -0,02; p=0,04) en in de snelle streptest-
groep (-0,30 punten; 95% Bl van -0,61 tot 0,004;
p=0,05)
in vergelijking met de groep die een uitgesteld
antibioticumvoorschrift kreeg was er een snel-
lere resolutie van matig slechte of meer ernstige
symptomen in de klinische scoregroep (HR 1,30;
95% Bl van 1,03 tot 1,63) maar niet in de snelle
streptestgroep
in vergelijking met de groep die een uitgesteld an-
tibioticumvoorschrift kreeg was er minder antibio-
ticagebruik in de klinische scoregroep (RR 0,71;
95% Bl van 0,50 tot 0,95; p=0,02) en de strep-
testgroep (RR 0,73; 95% Bl van 0,62 tot 0,98;
p=0,03)
* geen significante verschillen voor andere secun-
daire uitkomstmaten.

Besluit van de auteurs

De auteurs besluiten dat het gericht gebruik van an-
tibiotica voor acute keelpijn op basis van een klini-
sche score de gerapporteerde symptomen verbetert
en het gebruik van antibiotica vermindert. Een snelle
streptest naargelang het resultaat van de klinische
score levert een gelijkaardig voordeel op zonder dui-
delijke meerwaarde boven een klinische score alleen.

Financiering van de studie National Institute for Health Research
Health Technology Assessment (HTA)

Belangenconflicten van de auteurs de auteurs verklaren geen
belangenconflicten te hebben die relevant zijn voor deze publica-
tie.
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Methodologische beschouwingen

De randomisatie van deze RCT is correct uitgevoerd.
Zo goed als alle basiskarakteristieken zijn gelijk verdeeld
over de 3 onderzoeksgroepen. Gezien de aard van de in-
terventie was blindering van patiénten en artsen niet mo-
gelijk. Het is niet duidelijk waarom de onderzoekers niet
beter gepoogd hebben om de effectbeoordelaars te blin-
deren. Omdat pijnintensiteit een subjectieve uitkomst-
maat is, die kan beinvloed worden door de perceptie van
patiénten en artsen (misschien biedt het uitvoeren van
een test meer zekerheid?) is informatiebias voor de
primaire uitkomstmaat niet uitgesloten. Ook het gebruik
van antibiotica had men beter geévalueerd op basis van
afgeleverde antibioticumvoorschriften in de plaats van
een subjectieve rapportering van de deelnemers. Hierbij
aansluitend is het jammer dat men niet vergeleek met
een groep zonder antibioticumvoorschrift. De klinische
score die men in 2 van de 3 groepen gebruikte werd
gewijzigd tijdens de studie. In een parallel lopende di-
agnostische studie bleek de initieel gebruikte klinische
score (aanmelding binnen de 72 u na het begin van de
symptomen bij de huisarts, matig tot ernstige spierpij-
nen, matig tot ernstige keelpijn, afwezigheid van hoest,
sterk ontstoken tonsillen, gezwollen halsklieren) tijdens
validatie onvoldoende discriminerend te zijn (AUC 0,65).
Een nieuw model, de FeverPAIN-score, bestaande uit 5
items (koorts in de afgelopen 24 uur, purulent beslag,
aanmelding binnen de 72 u na het begin van de sympto-
men bij de huisarts, inflammatie van de tonsillen, afwe-
zigheid van hoest/neusloop) zonder ‘gezwollen halsklie-
ren’ als criterium, bleek vervolgens diagnostisch beter te
zijn (AUC 0,71) dan de initieel gebruikte klinische score
en ook dan de Centor criteria (AUC 0,65) om strep-
tokokken op te sporen. De auteurs geven wel aan dat
verdere validatie van deze FeverPAIN-score onontbeer-
lijk is. Door deze aanpassing in het protocol had de stu-
die onvoldoende power om dichotome uitkomstmaten

Bespreking

te evalueren.

Interpretatie van de resultaten
Dit is de eerste studie die de impact nagaat van een
klinische score en de snelle streptest op zowel symp-

Besluit van Minerva

Deze studie toont aan dat bij de aanpak van acute keelpijn, het gebruik
van een klinische score de pijn meer reduceert en het voorschrijven van
antibiotica vermindert. De klinische relevantie van deze winst is echter
niet duidelijk. De snelle streptest biedt geen enkele klinische meerwaar-

Voor de praktijk

Q
o

Noch de aanbeveling van Domus Medica'®, noch de NHG-Standaard™"
bevelen het gebruik van klinische scores en de snelle streptest aan om
te beslissen om al dan niet antibiotica voor te schrijven bij acute keelpijn.
Deze studie bevestigt dat een snelle streptest geen meerwaarde heeft
in de huisartspraktijk. De klinische meerwaarde van een klinische score
lijkt nog onzeker. Vandaar dat het aanbevolen blijft om alleen penicilline
voor te schrijven aan risicopatiénten (anamnese van acuut reumatisch lij-
den, verminderde weerstand, recidieven 5 of meer per jaar, GABHS-epi-
demie in een gesloten gemeenschap, toxisch syndroom (erg zieke pa-
tiént met hoge koorts) en erg zieke patiénten). Volgens de auteurs van
de hier besproken studie zou ‘safety netting’, patiénten adviseren om
een arts (opnieuw) te raadplegen bij blijvende koorts, slikmoeilijkheden
of bij het verschijnen van huiderytheem, helpen om gerichter antibiotica
te gebruiken?.

toomcontrole als op antibioticagebruik bij acute keelpijn.
Het gebruik van een klinische score had een positieve
invloed op verbetering van keelpijn en ging gepaard met
ongeveer 30% minder gebruik van antibiotica in verge-
lijking met een uitgesteld antibioticumvoorschrift. Een
verschil van gemiddeld -0,33 punten op een 7-punten-
schaal voor ernst van keelpijn en slikmoeilijkheden ver-
talen de auteurs als “1 op 3 patiénten scoorden keelpijn
en slikklachten als een licht in de plaats van een matig
probleem”. Naast het feit dat dit een zeer optimistische
voorstelling van de resultaten is, kunnen we ook de kli-
nische waarde van deze interpretatie in vraag stellen.
"Welk percentage patiénten had na vier dagen geen keel-
pijn meer?’ was voor de praktijk veel relevanter geweest.
In een bijlage publiceerden de onderzoekers ook de
resultaten met de initieel gebruikte klinische score. Het
gebruik van deze initiéle klinische score had geen meer-
waarde op symptoomcontrole en antibioticagebruik. In
welke mate dit het gevolg is van een lagere diagnostische
accuraatheid om GABHS op te sporen is echter niet dui-
delijk. Eerder bleek uit een recente duiding in Minerva
dat het verschil in diagnostische accuraatheid tussen 2
klinische scores klinisch weinig relevant is*®. Hjordtdahl
et al. toonden aan dat men even goed een muntstuk kan
omhoog gooien om te weten of een keelinfectie veroor-
zaakt wordt door streptokokken®.

Het toevoegen van een snelle streptest aan de klinische
score bleek geen meerwaarde te hebben boven het ge-
bruik van de klinische score alleen. Dit resultaat is niet
zo verwonderlijk. De diagnostische accuraatheid van de
snelle streptest is niet hoger dan 85% tot 90% voor de
detectie van streptokokken’. Bovendien weten we dat de
test geen streptokokken van groep C en G detecteert die
ook als pathogeen beschouwd worden en tot 20% van
de keelinfecties kunnen uitmaken?®. Uit recent onderzoek
weten we ook dat huisartsen geen rekening houden met
de uitslag van de snelle streptest om al dan niet antibio-
tica voor te schrijven®.

Tijdens de hier besproken studie zijn er geen gevallen
vastgesteld van otitis media, sinusitis, keelabcessen of
cellulitis. In een parallel lopende cohortstudie? stellen
dezelfde auteurs vast dat belangrijke suppuratieve com-
plicaties (otitis media, peritonsillair abces, sinusitis) na
een keelpijnepisode inderdaad uitzonderlijk zijn in de
ambulante praktijk en dat klinische scores niet in staat
zijn om te voorspellen wie complicaties zal ontwikkelen.
Bovendien bleken de suppuratieve complicaties niet fre-
quenter te zijn bij de patiénten zonder antibiotica dan bij
de patiénten die wel antibiotica namen.

Referenties: zie website
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Evidence-Based Medicine begrippen

Relatief risico versus odds ratio

In de case-control studie over het effect van een acel-
lulair kinkhoestvaccin (dTpa) drukt men de doeltref-
fendheid van het vaccin uit in (1 - Odds ratio (OR) van
kinkhoest bij gevaccineerde versus bij niet-gevaccineer-
de patiénten) *100%. Zo kwam men tot een doeltref-
fendheid van 53% (95% Bl van 42% tot 62%) op basis
van een OR van 0,47 (95% Bl van 0,38 tot 0,568)"2. Men
neemt hierbij een klassieke formule over van gerando-
miseerde studies waarbij de doeltreffendheid berekend
wordt op basis van een relatief risico (=(1 - RR)*100%).
Om deze uitkomst juist te kunnen interpreteren is het
van belang om een goed inzicht te hebben in de begrip-
pen relatief risico (RR) en odds ratio (OR), maar tevens
het verschil in opzet te kennen tussen een RCT en een
case-control studie.

Een relatief risico is een ratio van het risico (=Ri/Rc) op
de uitkomst in één groep (waar een bepaalde interventie
wordt toegepast=Ri) ten opzichte van dit risico in een
andere groep (waar deze interventie niet wordt toege-
past, m.a.w. de controlegroep=Rc). Op zijn beurt is elk
risico (Ri of Rc) de ratio van het aantal deelnemers met
de uitkomst tegenover het totale aantal deelnemers in
respectievelijk de interventie- en de controlegroep (zie
figuur). De deelnemers van een RCT worden willekeur-
ig uit een grotere populatie gekozen en ad random toe-
gewezen aan de interventie- en de controlegroep. Het
gemeten risico in de controlegroep komt daarom over-
een met het werkelijke risico in de populatie waaruit de
studiegroepen gekozen zijn. Naast een relatief risico kan
er met de resultaten van een RCT ook een odds ratio
berekend worden. Het betreft dan de ratio van de odds
in de interventiegroep ten opzichte van de odds in de
controlegroep (Oi/Oc). Op zijn beurt is iedere odds op-
nieuw een ratio van de uitkomst tegen de afwezigheid
van de uitkomst in respectievelijk de interventie- (Oi) en
de controlegroep (Oc) (zie figuur). Als het risico 1 op 4
(25%) is, dan is de overeenstemmende odds 1 tegen
3 (33%). Als het risico daarentegen 1 op 20 (5,0%) is,
dan is de odds 1 tegen 19 (5,3%). Vandaar dat de odds
ratio als benadering van het relatief risico alleen mag ge-
bruikt worden wanneer het risico op de uitkomst klein
is (<10%)°.

Een relatief risico (RR) is informatiever dan een odds
ratio en staat hoger aangeschreven als uitkomstpa-
rameter. In tegenstelling tot een OR kan men met de
gegevens van een RR ook de absolute risico’s, het
absolute risicoverschil en de number needed to treat
(NNT) berekenen. Het is echter niet altijd mogelijk om
een RR te berekenen. In een case-control studie kijkt
men retrospectief vanuit een groep van cases (iedereen
met de uitkomst) naar het effect van een parameter of
interventie in vergelijking met een groep van controles
(waar de uitkomst niet voorkomt). Omdat we het werke-
lijke risico van de uitkomst (=cases) in de populatie niet
(artificieel verhoogd) kennen, kunnen we dus enkel een

OR berekenen*®. In cohortstudies waarbij prospectief
of retrospectief 2 groepen vergeleken worden, kan en-
kel een RR berekend worden indien niet gecorrigeerd is
voor de verschillen in basiskarakteristieken. Door het ge-
brek aan randomisatie moet bij een cohortstudie echter
altijd voor deze verschillen gecorrigeerd worden. Uit de
regressievergelijkingen die men hiervoor gebruikt (onge-
acht of het over een RCT, cohortstudie of case-control
studie gaat), kan men enkel OR’s berekenen, die volle-
digheidshalve adjusted OR’s worden genoemd (adju-
sted RR'’s bestaan dus niet). OR'’s zijn evenmin om te
rekenen naar RR's.

De incidentie van kinkhoest in de Verenigde Staten
bleek in 2012 slechts 15,4/100000 gevallen te bedra-
gen. Omwille van deze lage incidentie opteerde men
voor een case-control studie’? Een echte RCT zou im-
mers teveel deelnemers over een te lange periode moe-
ten opvolgen, wat praktisch onmogelijk/onbetaalbaar
is. Door deze lage incidentie is de berekende adjusted
OR een goede maat voor een RR en is de berekende
doeltreffendheid (op basis van deze adjusted OR) be-
trouwbaar voor zoverre er gecorrigeerd werd voor de
juiste confounders.

Besluit

Een Odds ratio is een goede benadering van het rela-
tieve risico indien het risico op deze uitkomstmaat in de
onderzoekspopulatie gering is.

Figuur. 2x2 tabel.

Uitkomst  Uitkomst

aanwezig afwezig
Interventie a b atb
Geen interventie/ c d c+d
controle

atc b+d totaal

Ri=a/(a+b)
Re=c/(c+d)
Oi=a/b
Oc=c/d
RR=a*(c+d)/c*(atb)
OR=a*d/b*c
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2. Baxter R, Bartlett ], Rowhani-Rahbar A, et al. Effectiveness of per-
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Verklarende

woordenlijst

AUASI-score (American Urological Association Symp-
tom Index)

De AUASI is een gevalideerde vragenlijst bestaande uit 7 vra-
gen voor het evalueren van de ernst van prostaatklachten en
het effect op de levenskwaliteit. De totaalscore kan variéren
van 0 tot 35 punten. Een totaalscore van O tot 7 wijst op lichte
klachten, 8 tot 19 op milde klachten en 20 tot 35 op ernstige
klachten.

Centers for Epidemiologic Studies Depression scale
(CES-D) score

Deze zelfbeoordelingsvragenlijst met 20 items screent naar de
aanwezigheid van depressie. De totaalscore varieert tussen 0
en 60. Een hogere score betekent meer depressieve symp-
tomen. Een CES-D score > 16 wijst op een klinisch relevante
depressie.

Centor-criteria
Koorts, afwezigheid van hoest, tonsillair exudaat, submandibu-
laire klieren.

DSM - Diagnostic and Statistical Manual of Mental Dis-
orders

Dit handboek is ontwikkeld door de American Psychiatric As-
sociation (APA) en bevat de op systematische en gestandaar-
diseerde wijze verzamelde definities van psychiatrische aan-
doeningen. Per psychiatrische diagnose worden de klinische en
andere criteria vermeld die behulpzaam kunnen zijn bij het stel-
len van de diagnose. De vierde druk, DSM-1V, is gepubliceerd
in 1994. DSM-IIl en DSM-IIIR zijn eerdere versies. DSM-V is
gepubliceerd in 2013.

FeverPAIN score

Koorts in de afgelopen 24 uur, purulent beslag, aanmelding bin-
nen de 72 uur na het begin van de symptomen bij de huisarts,
inflammatie van de tonsillen, afwezigheid van hoest/neusloop.

Informatiebias

[Eng: information bias]

Wanneer er een fout optreedtin een meting van te onderzoeken
parameters of classificatie van patiénten spreekt men van infor-
matiebias. De fout kan optreden bij de onderzoeker bv. door het
ontbreken van een eenduidige definitie van de parameters. De
fout kan ook de te wijten zijn aan de informatie die de patiént
geeft, bv. een belangrijk gegeven vergeten te vermelden.

IPSS-score (International Prostate Symptoms Score)
De IPSS is een gevalideerde internationale vragenlijst bestaan-
de uit 7 vragen voor het evalueren van de ernst van prostaat-
klachten en het effect op de levenskwaliteit. De totaalscore kan
variéren van O tot 35 punten. Een totaalscore van 0 tot 7 wijst
op lichte klachten, 8 tot 19 op milde klachten en 20 tot 35 op
ernstige klachten.

Kaplan Meier curves
Dit is een (non-parametrische) methode om overlevingstabel-
len te maken, ontwikkeld door Kaplan en Meier (1958). Deze

methode houdt rekening met het feit dat niet iedereen tot het
gewenste eindpunt kan worden opgevolgd. Er worden hierbij
geen co-variabelen in de analyse betrokken (univariate analyse).
Dit in tegenstelling tot het Cox model dat een vorm van multi-
variate analyse is.

Logistische regressieanalyse

Bij een regressie-analyse gebruikt men het verband tussen
twee variabelen om de waarde van één van de variabelen te
voorspellen uit de andere variabele. De techniek van logisti-
sche regressie wordt toegepast wanneer men de invloed van
verschillende factoren (variabelen) op een uitkomst als ‘ziek’ of
‘niet-ziek” wil analyseren.

LUTS

Lower urinary tract symptoms (LUTS) is een syndroom bij man-
nen dat bestaat uit: frequency, urgency, zwakke en intermitten-
te urinestraal, moeilijk op gang komen van de mictie, gevoel van
onvolledige ontlediging, nycturie. Het syndroom kan leiden tot
complicaties zoals acute urineretentie.

NPRS (numeric pain rating scale)
11-punten schaal om pijnintensiteit te meten (0=geen pijn en
10=ergst mogelijke pijn).

Rapporteringsbias

Rapporteringsbias is een vorm van vertekening bij de rapporta-
ge van de onderzoeken die opgenomen zijn in een meta-analyse
en die kan leiden tot fouten in de resultaten van de meta-ana-
lyse. Publicatiebias, citation bias, taalbias en selectieve vermel-
ding van de resultaten zijn voorbeelden van rapporteringsbias.

Type I-fout

Dit is het onterecht verwerpen van de nulhypothese, dat wil
zeggen aannemen dat er een verschil bestaat tussen twee in-
terventies, terwijl dit in werkelijkheid niet het geval is. De kans
op een type-I-fout (alfa) wordt door de onderzoeker gekozen.
Meestal hanteert men een alfa =0,05; met andere woorden
men accepteert 5% kans dat men een gevonden verschil on-
terecht ’significant’ noemt. De type-I-fout hangt dus samen
met het gekozen significantieniveau (p-waarde).

Type ll-fout

Dit is het onterecht aannemen van de nulhypothese, dat wil
zeggen aannemen dat er geen verschil bestaat tussen twee in-
terventies, terwijl dit in werkelijkheid wel het geval is. De kans
op een type-ll-fout is B, welke onder andere afhangt van de
steekproefgrootte. Hoe groter de steekproef, des te kleiner is
R en des te kleiner is de kans op een type-ll-fout. De kans om
geen type-ll-fout te maken (1-R) is de power van een studie.
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De doeltreffendheid en risico’s van bariatrische heel-
kunde

Referentie

Chang SH, Stoll CR, Song ), et al. The effectiveness and ris-
ks of bariatric surgery: an updated systematic review and me-
ta-analysis, 2003-2012. JAMA Surg 2013;149:275-87.
Duiding

Barbara Michiels, Vakgroep Eerstelijns- en Interdiscipli-
naire Zorg, Centrum voor Huisartsgeneeskunde, Univer-
siteit Antwerpen

Besluit

Deze systematische review toont aan dat bariatrische
heelkunde doeltreffend is voor de behandeling van ern-
stige obesitas (BMI >40 of >35 met co-morbiditeit)
zowel op het gebied van gewichtsreductie als op het
gebied van remissie van co-morbiditeit. De licht ver-
hoogde postoperatieve mortaliteit, het aantal postopera-
tieve verwikkelingen (inclusief psychische) en het aantal
heringrepen nopen tot voorzichtigheid, goede voorberei-
ding en opvolging van de ingreep.

Nut van borstkankerscreening: toenemende onzeker-
heid

Referentie

Miller AB, Wall C, Baines CJ, et al. Twenty five year follow-up
for breast cancer incidence and mortality of the Canadian Na-
tional Breast Screening Study: randomised screening trial. BM)
2014;348:g366.

Duiding

Marc Lemiengre, Vakgroep Huisartsgeneeskunde en
Eerstelijnsgezondheidszorg, Universiteit Gent

Besluit

Wetenschappelijk onderzoek poogt om de werkelijk-
heid op een rationele maar ook transparante en voor
discussie vatbare wijze voor te stellen. Het is uiteraard
lastig wanneer wetenschappelijk onderzoek onze ‘irrati-
onele” hoop tegenspreekt. Deze verzameling gegevens
uit verschillende studies levert geen argumenten op dat
in landen met een hoog technologische en toegankelij-
ke gezondheidszorg, het systematisch mammografisch
screenen naar borstkanker tot een belangrijke gezond-
heidswinst leidt. Voor een omvangrijke groep vrouwen is
er zelfs verlies aan levenskwaliteit. WWe kunnen de keuze
uiteraard overlaten aan de betrokken vrouwen en hen
hierover uitgebreid informeren.

Een gezonder dieet gaat gepaard met minder chro-
nisch nierlijden bij patiénten met type 2-diabetes

Referentie

Dunkler D, Dehghan M, Teo KK, et al; ONTARGET Investiga-
tors. Diet and kidney disease in high-risk individuals with type
2 diabetes. JAMA Intern Med 2013;173:1682-92.

Duiding
Gijs Van Pottelbergh, KIC Zorg, Departement Gezond-
heidszorg en Technologie, KHLeuven

Besluit

Deze observationele studie toont aan dat een gezonder
dieet met vooral meer fruit, meer groeten en een beperk-
te alcoholinname de kans op het ontstaan van nieuw
chronisch nierlijden of het verergeren van bestaand chro-
nisch nierlijden bij patiénten met type 2-diabetes lijkt te
verminderen. Daarnaast was er een verband tussen het
meer ontstaan of verergeren van chronisch nierlijden en
een te lage inname van proteinen, maar er was geen ver-
band met de hoeveelheid zoutinname.

Ibuprofen, paracetamol en stoom voor luchtweginfec-
ties

Referentie

Little P, Moore M, Kelly ), et al; PIPS Investigators. lbuprofen,
paracetamol and steam for patients with respiratory tract in-
fections in primary care: pragmatic randomised factorial trial.
BM]J 2013;347:f6041.

Duiding

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

Besluit

Bij patiénten met een luchtweginfectie heeft het ge-
bruik van ibuprofen of de combinatie van ibuprofen +
paracetamol geen meerwaarde boven het gebruik van
paracetamol in monotherapie. Deze patiénten zijn even-
min gebaat met gebruik van stoominhalatie, noch met
schematisch in de plaats van symptomatisch gebruik
van analgetica.

Risico van cardiovasculaire ongewenste effecten met
de huidige geneesmiddelen voor rookstop?

Referentie

Mills E)JM, Thorlund K, Eapen S. Cardiovascular events asso-
ciated with smoking cessation pharmacotherapies: a network
meta-analysis. Circulation 2014;129:28-41.

Duiding

Hedwig Boudrez, Psycholoog-tabakoloog, Hartcen-
trum, Anti-rookconsultaties, Universitair Ziekenhuis
Gent

Besluit

Deze netwerk meta-analyse met zowel directe als indi-
recte vergelijkingen kon geen ernstige cardiovasculaire
effecten aantonen, noch met nicotinesubstitutie, noch
met bupropion, noch met varenicline. Nicotinesubsti-
tutie gaf wel meer tachycardie. Deze bevindingen zijn
van toepassing op zowel rokers met als op rokers zon-
der medische co-morbiditeit (cardiovasculaire ziekte,
COPD, peri-operatieve patiénten).

Nieuwe leestestmodule beschikbaar op de website

zijn gratis.

Op de website is een nieuwe leestestmodule beschikbaar (module 12). Deze module handelt over de Minervanum-
mers van februari en april 2014. Het afwerken van de module voor continue medische opleiding geeft recht op 2 CP.
Het attest wordt afgeleverd bij de finale bevestiging van de antwoorden. Inschrijving en deelname aan de modules




