
Editoriaal

Belangenvermenging: de Californische zon achterna?
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Kan belangenvermenging van clinici de patiëntenzorg 
negatief beïnvloeden? Het begrip belangenvermenging 
omvat een lange lijst van interacties met producenten van 
geneesmiddelen, van medische hulpmiddelen en van appa-
ratuur. Het refereert onder andere aan geschenken (zelfs 
kleine onbelangrijke), maaltijden, vergoedingen voor aan-
wezigheid bij voordrachten of congressen, ook online, gratis 
deelname aan navorming, vergoedingen voor vergaderingen, 
terugbetaling van reiskosten of beurzen voor congresdeel-
name; vergoedingen voor bijdragen aan een congrescomité, 
het ter beschikking stellen van ‘schrijfdiensten’ door ‘ghost 
writers’, uitdelen van geneesmiddelenstalen, verlenen van 
onderzoeksbeurzen, en vergoedingen voor consultancies.

In België worden belangenconflicten verre van systema-
tisch gerapporteerd en bovendien wordt het belang van 
vermelding in vraag gesteld. Personen die hierover worden 
ondervraagd, verklaren meestal dat hun klinische oordeel 
niet wordt beïnvloed door deze contacten of geschenken, in 
eender welke vorm of omvang. Nochtans is in verschillende 
studies aangetoond dat belangenconflicten van invloed zijn 
in situaties die volgens buitenstaanders duidelijk de morele 
integriteit van de rol als arts in gevaar brengen of zouden 
kunnen brengen1. Financiële belangenconflicten zijn een 
voorbeeld van beïnvloeding door de industrie. Dit is het 
geval wanneer een arts door een persoonlijk financieel voor-
deel in de verleiding wordt gebracht om af te wijken van zijn 
professionele verplichtingen. Of het geschenk nu groot of 
klein is, speelt hierbij geen rol. Diverse studies toonden aan 
dat gedrag niet altijd rationeel is, dat een geschenk iemands 
objectieve oordeel verstoort en zijn keuze beïnvloedt door 
beroep te doen op het gevoel iets terug te moeten geven1. 
Zo schrijven clinici opvallend vaker een geneesmiddel voor 
na bezoek van de vertegenwoordiger, ontvangst van stalen, 
of na deelname aan een door de firma gesponsord sympo-
sium. Een systematische review van de literatuur toont aan 
dat de overgrote meerderheid van deze contacten tussen arts 
en industrie een negatief effect heeft op de patiëntenzorg2. 
Introductie van deze vorm van ‘bias’ schaadt de integriteit 
van het klinische oordeel van de arts tijdens de consultatie. 

Het compromitteert de wetenschappelijke onderbouwing 
van zijn beslissingen, maar uiteindelijk schaadt het vooral 
het belang van de patiënt1. Totale transparantie van moge-
lijke belangenconflicten is dus onontbeerlijk.

Is vermelding van belangenvermenging echter voldoende 
om het probleem op te lossen? Medewerkers van academi-
sche centra over de hele wereld menen van niet om diverse 
redenen1. Het begrip belangenconflict wordt op verschillende 
manieren geïnterpreteerd, de belangen worden meestal niet 
geverifieerd, en de invloed ervan is moeilijk in te schatten 
door personen die het domein niet goed kennen. Zij stellen 
dat het gemakkelijker is belangenconflicten aan te geven en 
nadien te doen alsof deze niet bestaan, dan moeite te doen 
om geen belangenconflicten te hebben. Dit probleem speelt 
vooral in universitaire kringen en is al eerder in Minerva 
besproken3. Hoe je hier als academische instelling zorgvul-
dig mee kan omgaan, toont de universiteit van Stanford in 
Californië. Hun beleid is een mooi voorbeeld van een poging 
om de belangenconflicten van personeel, inclusief studenten, 
in relatie tot bedrijven die medische producten commer-
cialiseren, te voorkomen, te beperken of, zonodig, aan te 
pakken4,5. De universiteit stelde duidelijke richtlijnen op, met 
onder andere het verbod om in eender welke omstandigheid 
ook maar enige vorm van persoonlijke geschenken aan te 
nemen. Zij hebben ook strenge regels voor educatieve en 
vormingsactiviteiten met betrekking tot transparantie van de 
belangenconflicten, keuze van het onderwerp en inhoud van 
presentaties. De universiteit organiseert zelfs een training 
over belangenvermenging voor studenten, specialisten in 
opleiding, stagiairs en personeel. Deze opleiding start voordat 
men in de praktijk stapt en maakt deel uit van de algemene 
opleiding. Dit lijkt ons een ander essentieel element van een 
verstandig beheer van potentiële belangenconflicten. Wij 
dromen al van de Californische zon. Als zij ook kan bijdra-
gen tot het opklaren en aanpakken van belangenconflicten, 
dromen we nog meer dat haar stralen ook ons kleine landje 
zullen bereiken.
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Pneumokokkenvaccinatie bij COPD-patiënten?
Granger R, Walters J, Poole PJ, et al. Injectable vaccines for preventing pneumococcal infection in patients 
with chronic obstructive pulmonary disease. Cochrane Database Syst Rev 2006, Issue 4.

Duiding: B. Michiels

Klinische vraag
Kan pneumokokkenvaccinatie bij COPD-patiënten 
acute exacerbaties voorkomen? Wat is de veiligheid 
van het vaccin?

Achtergrond
Het aantal exacerbaties bij COPD-patiënten neemt 
progressief toe tijdens het verloop van de aandoe-
ning. Deze exacerbaties veroorzaken morbiditeit en 
leiden tot een toename van de uitgaven voor gezond-
heidszorg. Omdat men tijdens COPD-exacerbaties 
vooral S. pneumoniae en H. influenzae uit het sputum 
isoleerde, zou pneumokokkenvaccinatie in theorie 
het aantal infectieuze exacerbaties kunnen reduceren. 
Verschillende COPD-richtlijnen bevelen het pneu-
mokokkenvaccin reeds aan, maar dit steunt vooral op 
observationeel onderzoek in de algemene populatie.  

Methode
Geraadpleegde bronnen
CENTRAL, MEDLINE, EMBASE en CINAHL, 
tijdschriften over respiratoire aandoeningen en abstracts 
van congressen, referentielijsten van gevonden artikels 
(tot april 2006)

Geselecteerde studies
Gerandomiseerde, gecontroleerde studies, waarin min-
stens één dosis pneumokokkenvaccin werd toegediend 
aan volwassenen met COPD (voorspelde éénseconde-
waarde (ESW) <80% en ESW/geforceerde vitale 
capaciteit (FVC) <0,7). Uiteindelijk zijn vier studies 
geïncludeerd. 

Bestudeerde populatie
Alle studies sluiten COPD-patiënten uit die reeds 
eerder een pneumokokkenvaccin kregen. In sommige 
studies zijn astmapatiënten uitgesloten. Het totale 
aantal deelnemers was 937 en varieerde per studie van 
49 tot 600 patiënten. De gemiddelde leeftijd was 60 
tot 70 jaar en 50 tot 96% was man. Het aantal actieve 
rokers varieerde van 20 tot 50%. 

Uitkomstmeting
Primaire uitkomstmaat: aantal acute exacerbaties, gede-
finieerd als een toename van kortademigheid en/of van 
de hoeveelheid en/of purulentie van het sputum.
Secundaire uitkomstmaten: aantal episodes van pneu-
monie, aantal hospitalisaties, aantal dagen bedlegerig-
heid/werkonbekwaamheid omwille van respiratoire 
ziekte, verandering van longfunctie, ongewenste effec-
ten, mortaliteit (globaal, respiratoir, andere oorzaken) 
in de periode van 1 tot 48 maanden na vaccinatie, en 
kosteneffectiviteit.

Resultaten
In twee studies werd een 14-valent, in de twee 
andere studies een 23-valent pneumokokkenvaccin 
gebruikt. Slechts één studie vermeldde gegevens over 
de primaire uitkomst: geen significant verschil in aan-
tal exacerbaties tussen vaccinatie- en placebogroep (zie 
tabel). Drie studies gaven resultaten over optreden van 
pneumonie: geen significant verschil tussen vaccina-
tie- en placebogroep. Ook voor globale mortaliteit en 
cardiorespiratoire sterfte vond men geen significante 
verschillen. Er waren geen gegevens voor vier van de 
acht voorgestelde secundaire uitkomsten: werkonbe-
kwaamheid, verandering in longfunctie, ongewenste 
effecten en kosteneffectiviteit.

Conclusie van de auteurs
De auteurs besluiten dat er, op basis van gerandomiseerd, 
gecontroleerd onderzoek, geen evidentie is dat injec-
teerbare pneumokokkenvaccins bij COPD-patiënten  
een significante impact hebben op morbiditeit en mor-
taliteit. Grotere RCT’s zijn nodig om de kleine voor- 
delen, gesuggereerd in individuele studies, te bevesti-
gen.

Financiering
Niet vermeld

Belangenvermenging
Geen belangenvermenging aangegeven

Tabel: Primaire en secundaire uitkomsten voor pneumokokkenvaccinatie bij COPD-patiënten.

Uitkomst OR 95% BI Aantal deelnemers
Acute exacerbaties 1,43 0,31 tot 6,69 49
Pneumonie algemeen 0,89 0,58 tot 1,37 748
Globale mortaliteit 0,94 0,67 tot 1,33 888
Sterfte cardiorespiratoir 1,07 0,69 tot 1,66 888
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Methodologische opmerkingen
Deze meta-analyse werd uitgevoerd volgens de 
Cochrane methode, waarbij methodologische kwa-
liteit, heterogeniteit en publicatiebias van de studies 
getest worden. Het aantal geïncludeerde studies is ech-
ter zeer beperkt. Slechts vier RCT’s waren bruikbaar, 
waardoor het aantal deelnemers onvoldoende groot is 
om significante verschillen aan te tonen. Bovendien 
blijkt dat de incidentie van de pneumokokkeninfecties 
te hoog werd ingeschat, waardoor in de powerbereke-
ning het vereiste aantal deelnemers onderschat is. De 
oproep van de auteurs om grotere studies op te zetten, 
lijkt niet realistisch. De farmaceutische industrie heeft 
hierbij niets te winnen en industrie-onafhankelijke 
sponsors zijn moeilijk te vinden. 
In ieder geval dekt de titel van deze review de lading 
niet: pneumokokkeninfecties zijn geen primaire uit-
komstmaat en enkel pneumonie volgens klinische 
criteria is behouden als secundaire uitkomst.
Vergelijking met andere onderzoeksgegevens
De Cochrane review bij volwassenen in het algemeen 
vond evenmin significante resultaten1. Case-control 
studies en retrospectieve cohortstudies, die hier niet 
worden besproken, tonen wel een significant effect van 
het pneumokokkenvaccin. In de observationele studies 
overschat men echter het effect, omdat er onvoldoende 
gecorrigeerd wordt voor beïnvloedende variabelen. 
Bovendien blijkt dat hoe minder recent de studie (de 
oudste is van 1947), hoe groter het gemeten effect 
is. Waarschijnlijk kwamen pneumokokkeninfecties 
meer voor in het pre-antibioticatijdperk1. In de meeste 
studies is men het erover eens dat het beschermende 
effect van het vaccin afneemt met de leeftijd en bij 
immuunstoornissen. In een grote cohortstudie vond 
men een beschermend effect tegen ernstige invasieve 
pneumokokkeninfecties2, een uitkomst die in deze 

meta-analyse niet aan bod komt, tenzij onrechtstreeks 
via cardiorespiratoire mortaliteit. In een recentere RCT 
vond men enkel een significant effect op het optreden 
van pneumonie bij een subgroep van COPD-patiën-
ten jonger dan 65 jaar en met een FEV1 <40%3.

Richtlijnen
Ondanks het gebrek aan evidentie bevelen vele klinische 
richtlijnen het 23-valente polysaccharide pneumokok-
kenvaccin aan. Zij baseren zich hiervoor op de grote case-
control- of cohortstudies en extrapolaties uit RCT’s bij 
gezonde volwassenen. De American Thoracic Society  
en de European Respiratory Society (juni 2004) bevelen 
het pneumokokkenvaccin aan voor alle ouderen4. NICE5 
en de Belgische Hoge Gezondheidsraad6 raden het vac-
cin aan bij alle COPD-patiënten, al dan niet samen 
met een jaarlijks influenzavaccin. De aanbeveling voor 
goede medische praktijkvoering7 en een richtlijn van  
Australië en Nieuw-Zeeland8 adviseren om bij COPD-
patiënten, naast griepvaccinatie, de mogelijkheid van 
een pneumokokkenvaccin te overwegen om invasie-
ve infecties te vermijden. De GOLD-richtlijn 20069 
beveelt het gebruik van het pneumokokkenvaccin aan 
bij COPD-patiënten ouder dan 65 jaar of bij jongeren 
met een FEV1 <40%. Vaccinatie is éénmalig en alleen 
bij 65-plussers wordt na vijf tot zeven jaar één hervac-
cinatie aanbevolen. De NHG-Standaard over COPD 
(mei 2001) spreekt alleen over influenzavaccinatie10. 
De auteurs van een grote Zweedse cohortstudie bij 65-
plussers beweren dat een additief effect van influenza- 
en pneumokokkenvaccinatie waarschijnlijk is, maar zij 
hebben hiervoor onvoldoende sterke bewijzen11. Het 
influenzavaccin is op zich voldoende werkzaam om het 
aantal pneumonieën en de sterfte door pneumonie te 
reduceren, zodat dit het enige preventieve vaccin is dat 
systematisch bij COPD moet worden gegeven. In ieder 
geval zijn de meeste richtlijnen aan herziening toe. 
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Klinische vraag
Wat is het effect van statines op cardiovasculaire mor-
taliteit en morbiditeit bij patiënten zonder bekende 
cardiovasculaire aandoening?
Achtergrond
Verschillende richtlijnen bevelen statines aan bij 
patiënten zonder voorgeschiedenis van cardiovascu-
laire ziekte op basis van het cardiovasculaire risico- 
profiel dat bepaald wordt door aanwezigheid van 
bekende risicofactoren (geslacht, leeftijd, bloeddruk, 
diabetes mellitus, totaal cholesterol, HDL/LDL cho-
lesterol en nicotinegebruik). De risicofactoren in de 
aanbevelingen zijn echter verschillend, evenals de 
afkappunten voor het starten van therapie. De resul-
taten van de statinestudies waarop deze aanbevelingen 
steunen, zijn bovendien inconsistent.
Methode
Systematische review en meta-analyse
Geraadpleegde bronnen
Engelstalige publicaties in MEDLINE (1966-juni 
2005), EMBASE (1980-juni 2005), Cochrane 
Collaboration, ACP Journal Club en literatuurlijsten 
van gevonden studies
Geselecteerde studies
Gerandomiseerde studies, waarin statines werden ver-
geleken met placebo, actieve controle of gewone zorg 
met follow-up langer dan één jaar en met minstens 
100 gerapporteerde cardiovasculaire gebeurtenissen. 
Minstens 80% van de deelnemers mocht geen bekende 

cardiovasculaire ziekte hebben en voor deze subgroep 
moest minstens één van de vooropgestelde primaire 
uitkomsten gerapporteerd zijn. Exclusiecriteria: studies 
met intermediaire eindpunten, vergelijking van lage 
met hoge doses statines, studies waarin patiënten stati-
nes kregen omwille van ziektes die geen verband heb-
ben met klassieke cardiovasculaire risicofactoren (zoals 
dialyse, posttransplantatie) en studies die de proportie 
van patiënten in primaire preventie niet vermelden. 
Uiteindelijk werden zeven studies met een gemiddelde 
follow-up van 3,2 tot 5,2 jaar geïncludeerd.

Bestudeerde populatie
De statinegroep bestond uit 21 409 en de controle-
groep uit 21 439 patiënten. De gemiddelde leeftijd van 
de patiënten was 55,1 tot 75,4 jaar en het percentage 
mannen varieerde van 42 tot 100%. Negentig procent 
van de geïncludeerde patiënten had geen voorge-
schiedenis van cardiovasculair lijden. De gemiddelde 
LDL-cholesterolwaarde vóór behandeling was 147 
(117-192) mg/dl.

Uitkomstmeting
Primaire uitkomstmaten: ‘belangrijke coronaire 
gebeurtenis’ (fataal en niet-fataal myocardinfarct) en 
‘belangrijke cerebrovasculaire gebeurtenis’ (fataal en 
niet-fataal CVA). Secundaire uitkomstmaten: globale 
mortaliteit, fataal myocardinfarct, niet-fataal myo-
cardinfarct, revascularisatie en ongewenste effecten 
(stijging van lever- en spierenzymes, incidentie van 
kanker). Voor de meta-analyse gebruikte men het 
fixed effect en het random effects model.

Primaire preventie van cardiovasculaire mortaliteit en morbiditeit 
met statines
Thavendiranatham P, Bagai A, Brookhart MA, Choudry NK. Primary prevention of cardiovascular diseases 
with statin therapy: a meta-analysis of randomized controlled trials. Arch Intern Med 2006;166:2307-13.

Duiding: M. Lemiengre
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Klinische vraag
Wat is het effect van statines op cardiovasculaire mor-
taliteit en morbiditeit bij patiënten zonder bekende 
cardiovasculaire aandoening?
Achtergrond
Verschillende richtlijnen bevelen statines aan bij 
patiënten zonder voorgeschiedenis van cardiovascu-
laire ziekte op basis van het cardiovasculaire risico- 
profiel dat bepaald wordt door aanwezigheid van 
bekende risicofactoren (geslacht, leeftijd, bloeddruk, 
diabetes mellitus, totaal cholesterol, HDL/LDL cho-
lesterol en nicotinegebruik). De risicofactoren in de 
aanbevelingen zijn echter verschillend, evenals de 
afkappunten voor het starten van therapie. De resul-
taten van de statinestudies waarop deze aanbevelingen 
steunen, zijn bovendien inconsistent.
Methode
Systematische review en meta-analyse
Geraadpleegde bronnen
Engelstalige publicaties in MEDLINE (1966-juni 
2005), EMBASE (1980-juni 2005), Cochrane 
Collaboration, ACP Journal Club en literatuurlijsten 
van gevonden studies
Geselecteerde studies
Gerandomiseerde studies, waarin statines werden ver-
geleken met placebo, actieve controle of gewone zorg 
met follow-up langer dan één jaar en met minstens 
100 gerapporteerde cardiovasculaire gebeurtenissen. 
Minstens 80% van de deelnemers mocht geen bekende 

cardiovasculaire ziekte hebben en voor deze subgroep 
moest minstens één van de vooropgestelde primaire 
uitkomsten gerapporteerd zijn. Exclusiecriteria: studies 
met intermediaire eindpunten, vergelijking van lage 
met hoge doses statines, studies waarin patiënten stati-
nes kregen omwille van ziektes die geen verband heb-
ben met klassieke cardiovasculaire risicofactoren (zoals 
dialyse, posttransplantatie) en studies die de proportie 
van patiënten in primaire preventie niet vermelden. 
Uiteindelijk werden zeven studies met een gemiddelde 
follow-up van 3,2 tot 5,2 jaar geïncludeerd.

Bestudeerde populatie
De statinegroep bestond uit 21 409 en de controle-
groep uit 21 439 patiënten. De gemiddelde leeftijd van 
de patiënten was 55,1 tot 75,4 jaar en het percentage 
mannen varieerde van 42 tot 100%. Negentig procent 
van de geïncludeerde patiënten had geen voorge-
schiedenis van cardiovasculair lijden. De gemiddelde 
LDL-cholesterolwaarde vóór behandeling was 147 
(117-192) mg/dl.

Uitkomstmeting
Primaire uitkomstmaten: ‘belangrijke coronaire 
gebeurtenis’ (fataal en niet-fataal myocardinfarct) en 
‘belangrijke cerebrovasculaire gebeurtenis’ (fataal en 
niet-fataal CVA). Secundaire uitkomstmaten: globale 
mortaliteit, fataal myocardinfarct, niet-fataal myo-
cardinfarct, revascularisatie en ongewenste effecten 
(stijging van lever- en spierenzymes, incidentie van 
kanker). Voor de meta-analyse gebruikte men het 
fixed effect en het random effects model.

Primaire preventie van cardiovasculaire mortaliteit en morbiditeit 
met statines
Thavendiranatham P, Bagai A, Brookhart MA, Choudry NK. Primary prevention of cardiovascular diseases 
with statin therapy: a meta-analysis of randomized controlled trials. Arch Intern Med 2006;166:2307-13.
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Resultaten
In de statinegroep daalde de incidentie van fataal en 
niet-fataal myocardinfarct met 29,2% (RRR 29,2%; 
95% BI 16,7 tot 39,8; p<0,01). Voor de uitkomst fataal 
en niet-fataal CVA was de RRR 14,4% (95% BI 2,8 
tot 24,6%; p=0,02).
Voor de secundaire uitkomsten was er geen significan-
te daling van de coronaire en totale mortaliteit, maar 
een RRR van 31,7% (95% BI 16,9 tot 43,9%; p<0,01) 
voor niet-fataal myocardinfarct en RRR 33,8% (95% 
BI 196 tot 45,5%, p<0,001) voor het aantal revascu-
larisaties in het voordeel van statines. Er zijn geen 
klinisch belangrijke stijgingen van lever- of spieren-
zymes, of van het aantal kwaadaardige aandoeningen 
gerapporteerd met statines.
Op basis van een multipele regressieanalyse zag men 
dat de relatieve risicoreductie van fataal en niet-fataal 

myocardinfarct significant geassocieerd was met een 
groter risico van coronaire ziekte bij inclusie (p=0,001), 
minder mannen in de bestudeerde populatie (p=0,003) 
en een grotere absolute daling van het LDL-choleste-
rol één jaar na inclusie (p=0,001).

Conclusie van de auteurs
De auteurs concluderen dat bij patiënten zonder car-
diovasculaire ziekte een behandeling met statines de 
incidentie van majeure coronaire en cerebrovasculaire 
gebeurtenissen reduceert, maar niet de totale mortali-
teit of de mortaliteit door coronaire ziekte.

Financiering
Niet vermeld

Belangenvermenging
Geen belangenvermenging aangegeven

BESPREKInG

Methodologische bedenkingen
Methodologisch gezien is dit een goede meta-analyse. 
In- en exclusiecriteria zijn duidelijk omschreven en 
door enkel studies toe te laten met harde eindpunten, 
zijn de auteurs bijna automatisch uitgekomen bij 
de grote statinestudies die onder andere in Minerva 
zijn besproken1-4. Voor extractie van data werd soms 
gebruik gemaakt van gegevens uit bijkomende publi-
caties, waarin meer specifieke informatie over de 
beoogde studiepopulatie te vinden was. De hetero-
geniteit van de populaties is uitgebreid gecontroleerd, 
maar de resultaten hiervan vindt men niet terug in 
het artikel. Vanuit de gepoolde gegevens worden een 
absoluut risicoverschil (ARV) en voor de statistisch 
significante uitkomsten ook een NNT berekend, maar 
zonder betrouwbaarheidsintervallen. Brede intervallen 
zouden de klinische consequenties van de resultaten 
zeker relativeren.

Interpretatie van de resultaten
De zeven geïncludeerde studies maakten gebruik 
van vier verschillende soorten statines. Het effect op 
LDL-cholesterol is verschillend voor elke soort statine 
en voor elke gebruikte dosis, maar de gebruikte doses 
mag men als equivalent beschouwen5. In drie studies 
was er een beperkte groep van patiënten (10%), die 
een cardiovasculair incident had doorgemaakt (secun-
daire preventie). De multipele regressieanalyse toonde 
echter aan dat het gevonden effect niet kan worden 
toegeschreven aan de aanwezigheid van deze cardiaal 
belaste patiënten. De geïncludeerde patiënten uit 
de verschillende studies werden niet gestratificeerd 
volgens risicoprofiel, zodat het niet mogelijk is om in 
te schatten of en in welke mate de aanwezigheid van 
hoogrisico-patiënten (bijvoorbeeld patiënten met dia-
betes) de resultaten kon beïnvloeden. De auteurs kon-
den dit niet oplossen met de beschikbare gegevens.
In een andere meta-analyse poolde de Cholesterol 
Trialist Collaboration (CTC) de resultaten van 15 

statinestudies (90 056 patiënten)6. Zij berekenden voor 
cardiovasculaire sterfte een RR van 0,81 (95% BI 0,76 
tot 0,85; p<0,0001), terwijl men in de meta-analyse van 
Thavendiranatham uitkwam op een niet-significante 
RR van 0,77 voor coronaire sterfte. Waarschijnlijk kan 
het verschil in significantie verklaard worden door het 
aantal patiënten in de meta-analyse. In de meta-ana-
lyse van de CTC worden meer patiënten geïncludeerd 
waardoor het betrouwbaarheidsinterval smaller en de 
schatting van het effect nauwkeuriger is. 

Belang van het initiële risico
Globaal kan men stellen dat een daling van LDL-cho-
lesterol met 1 mmol/l als gevolg van een behandeling 
met een statine een daling van het cardiovasculaire 
risico van 25% tot gevolg heeft7. De omvang van het 
potentiële absolute risicoverschil van de interventie blijft 
bepaald door het initiële cardiovasculaire risico: hoe 
groter dit risico, des te groter het klinische effect van de 
interventie. De CTC includeerde alle grote statinestu-
dies, waardoor het gewicht van de studies met hoogri-
sicopatiënten het effect van de interventie heeft uitver-
groot. Ook de meta-analyse van Thavendiranatham 
ondersteunt deze vaststelling. De auteurs ondernamen 
zelf een poging tot stratificatie van hun studiemateriaal 
door gebruik te maken van de Framingham score. Zij 
stelden voor de groepen met laag, intermediair en hoog 
risico een absoluut risicoverschil vast van respectievelijk 
0,75%, 1,63% en 2,51% over een gemiddelde behandel-
duur van 4,3 jaar. Dit komt neer op een NNT van res-
pectievelijk 133, 61 en 40, wat hoog uitvalt zelfs zonder 
dat we rekening houden met de eventuele breedte van 
de betrouwbaarheidsintervallen. De conclusie ligt dus 
voor de hand en herhaalt alleen wat we reeds eerder in 
Minerva besloten: het klinische effect van statines wordt 
bepaald door het initiële cardiovasculaire risico van de 
patiënt. Patiënten met antecedenten van coronair vaat-
lijden of perifeer vaatlijden hebben de meeste baat bij 
een behandeling. Patiënten met een geïsoleerde hyper-

Min mei 07.indd   56 23-04-2007   13:22:56



Minerva  mei 2007, volume 6, nummer 457

Minerva

cholesterolemie hebben hierbij nauwelijks baat. Maar 
dit effect op basis van klinische studies is een effect op 
populatieniveau en kan niet onmiddellijk worden ver-
taald naar de individuele patiënt. Aanbevelingen voor 

de praktijk dienen een model aan te reiken waarmee 
het cardiovasculaire risico kan worden bepaald en richt-
lijnen te geven voor zowel medicamenteuze als niet-
medicamenteuze interventies in functie van dit risico.
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Literatuur

BESLUIt
Deze meta-analyse toont aan dat bij patiënten zonder bekende cardiovasculaire ziekte een 
behandeling met statines wel het risico van coronaire en cerebrovasculaire gebeurtenissen 
kan reduceren, maar niet de mortaliteit. Het effect van statines is afhankelijk van het initiële 
cardiovasculaire risico. Op basis hiervan zal men al of niet een behandeling met statines 
opstarten.

Klinische vraag
Wat is het effect van probiotica in vergelijking met 
placebo ter preventie van acute diarree bij volwassenen 
en kinderen? 

Achtergrond
Eerdere meta-analyses onderzochten het effect van pro-
biotica ter preventie van antibiotica-geassocieerde diar-
ree of andere vormen van acute diarree bij kinderen. 

Methode
Systematische review en meta-analyse

Geraadpleegde bronnen
De auteurs zochten in PubMed, MEDLINE, 
EMBASE en Cochrane Controlled Trials Registry 
(CENTRAL) naar Engels- en Franstalige artikels 
gepubliceerd vóór februari 2006. Aanvullend werden 
de literatuurlijsten van reviews nagekeken en experten 
gecontacteerd.

Geselecteerde studies
Geblindeerde, gerandomiseerde, placebogecontroleer-

de studies, waarin alleen het gebruik van probiotica ver-
schilde tussen de experimentele en de placebo-arm, en 
waarin het optreden van acute diarree in beide armen 
werd geregistreerd. Uiteindelijk zijn in de meta-analy-
se 34 studies opgenomen met verschillende probiotica 
(Saccharomyces boulardii, Lactobacillus acidophilus, L. 
rhamnosus GG, L. bulgaricus, L. casei, Bifidobacterium 
longum, B. bifidum, B. lactis, Streptococcus thermophilus, 
Enterococcus). In de meeste studies werd het probioticum 
als apart supplement (capsule of poeder) toegediend; 
in negen studies was het verwerkt in een voedings-
middel. De dosering varieerde van 106 tot 1011 CFU  
(colony forming units) per dag. Acute diarree werd 
geklasseerd als: antibiotica-geassocieerde diarree (19 
studies), reizigersdiarree (6 studies) en andere vormen 
van acute diarree (9 studies). De duur van de interven-
tie varieerde van drie dagen tot drie maanden. Slechts 
één RCT vond plaats in een eerstelijnssetting en wel 
in een ontwikkelingsland. 

Bestudeerde populatie
Slechts vier van de 34 studies gebeurden in ‘the com-

Probiotica ter preventie van acute diarree?
Sazawal S, Hiremath G, Dhingra U, et al. Efficacy of probiotics in prevention of acute diarrhoea: a meta-ana-
lysis of masked, randomised, placebo-controlled trials. Lancet Infect Dis 2006;6:374-82.
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munity’, de andere in ‘health care facilities’. De totale 
studiepopulatie bestond uit 4 844 patiënten tussen zes 
maanden en 71 jaar oud. Twaalf studies (n=1 471) 
includeerden alleen kinderen en jongeren (≤18 jaar). 
Uitkomstmeting
Primaire uitkomstmaat: aantal patiënten dat diarree 
ontwikkelt tijdens het verloop van de studie. Voor de 
meta-analyse maakte men gebruik van het random 
effects model. Er werden verschillende subgroepana-
lyses uitgevoerd afhankelijk van de aard van de diarree, 
de setting, leeftijd van de patiënten (kinderen versus 
volwassenen), aard en toedieningswijze van het probi-
oticum. 
Resultaten
In 28 studies werd een beschermend effect van probi-
otica aangetoond en dit effect was significant in tien 
studies. Globaal zouden probiotica het optreden van 
acute diarree verminderen met 35% (95% BI 22 tot 
44; p<0,001). Het beschermende effect was het grootst 
voor antibiotica-geassocieerde diarree (RRR 52%; 
95% BI 35 tot 65, p<0,001), minder groot voor andere 
vormen van acute diarree (RRR 34%; 95% BI 8 tot 53,  

p=0,013) en niet significant voor reizigersdiarree (RRR 
8%; 95% BI -6 tot 21, p=0,235). Bij kinderen was het 
effect groter dan bij volwassenen (RRR 57%; 95%  
BI 35 tot 71% versus 26%; 95% BI 7 tot 41%). Er was 
geen significant verschil in beschermend effect tussen 
verschillende stammen en combinaties van probiotica, 
noch tussen de verschillende settings. 

Conclusie van de auteurs
De auteurs besluiten dat probiotica een beschermend 
effect hebben tegen het optreden van acute diarree, 
vooral antibiotica-geassocieerde diarree en meer bij 
kinderen dan bij volwassenen. Op basis van deze resul-
taten kunnen echter geen algemene aanbevelingen 
geformuleerd worden, onder meer door gebrek aan 
eerstelijnsonderzoek in niet-ontwikkelingslanden.

Financiering 
Johns Hopkins Family Health and Child Survival 
Cooperative Agreement en United States Agency for 
International Development (USAID)

Belangenvermenging 
Geen belangenvermenging aangegeven
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Methodologie 
De kwaliteit van de geïncludeerde studies is wisse-
lend, maar dit is geen inclusiecriterium. Op vier na 
vonden alle 34 studies plaats in ‘health care facilities’, 
wat het extrapoleren naar de huisartspraktijk bemoei-
lijkt. Naast ziekenhuizen worden hier ook kinder-
kribbes onder geklasseerd. Waarom de auteurs dit 
onderscheid maken is niet duidelijk, aangezien dit 
niet differentieert tussen eerste en tweede lijn. De 
auteurs nemen de definitie van diarree over zoals deze 
in elke studie gebruikt wordt. Zij vermelden echter 
wel dat deze definitie verschilt van studie tot studie 
(van één dunne ontlasting tot minstens drie dunne 
ontlastingen per dag). De auteurs vinden argumenten 
voor publicatiebias, maar berekenen dat 330 onge-
publiceerde studies met niet-significante resultaten 
nodig zijn om de huidige besluiten te ontkrachten.

Interpretatie van de resultaten
De auteurs stellen dat dit de eerste meta-analyse is 
die een gezamenlijke analyse van alle studies met 
probiotica in de preventie van acute diarree beoogt, 
onafhankelijk van de aard van de acute diarree (anti-
biotica-geassocieerd, reizigersdiarree, acute diarree) 
en onafhankelijk van de leeftijd van de proefper-
sonen. Het is dan ook niet verwonderlijk dat de 
heterogeniteit van de geïncludeerde studies groot is 
en men kan terecht twijfelen of het zinvol is om de 
resultaten te poolen. In de subgroepanalyse worden 
de studies opnieuw opgedeeld en toont men aan dat 
het beschermende effect het meest uitgesproken is 
voor antibiotica-geassocieerde diarree. Er is geen 
beschermend effect tegen reizigersdiarree, maar wel 

een matige bescherming tegen acute niet-reizigers-
diarree. De resultaten zijn echter zeer heterogeen met 
een breed betrouwbaarheidsinterval. Het is dan ook 
voorbarig om op basis van deze gegevens routinema-
tig probiotica aan te bevelen ter preventie van acute 
diarree. Dit betekent immers dat probiotica langdu-
rig gebruikt moeten worden (onbeperkt?), hetgeen 
praktisch moeilijk realiseerbaar is (tenzij toegevoegd 
in een dagelijks gebruikt voedingsmiddel zoals melk). 
Preventie is in de praktijk alleen relevant in een set-
ting met een hoge incidentie van acute diarree (jonge 
kinderen in ontwikkelingslanden, zuigelingen worden 
er beschermd door uitsluitend borstvoeding). Juist 
over deze setting zijn geen gegevens beschikbaar. 

Andere studies
Recent verschenen twee andere meta-analyses over 
het gebruik van probiotica ter preventie van anti-
biotica-geassocieerde diarree1,2. De eerste bevestigt 
de resultaten van de subgroepanalyse in deze meta-
analyse1. De tweede is beperkt tot kinderen en 
bevestigt eveneens het beschermende effect van pro-
biotica tegen antibiotica-geassocieerde diarree, in 
het bijzonder van L. rhamnosus GG en S. boulardii2. 
Hierin onderzocht men ook de invloed van de dosis 
van het probioticum op het protectieve effect. Het 
betrouwbaarheidsinterval bleek nauwer te zijn en de 
heterogeniteit veel kleiner als men zich beperkte tot 
studies waarin minstens 5 x 109 CFU per dag gegeven 
wordt. In de intention-to-treat analyse waren er geen 
significante verschillen meer tussen de interventie- en 
de placebogroep2. 
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BESLUIt
Deze meta-analyse met zeer heterogene studies, hoofdzakelijk uitgevoerd in ‘health care facili-
ties’, toont een gunstig effect van probiotica ter preventie van voornamelijk antibiotica-gerela-
teerde diarree en in mindere mate van andere vormen van acute diarree. Het effect is groter bij 
kinderen dan bij volwassenen. Ze beschermen niet tegen reizigersdiarree. Er zijn onvoldoende 
studies in de eerste lijn. Op basis hiervan zijn er onvoldoende argumenten om probiotica 
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Klinische vraag
Wat zijn op korte en lange termijn de effecten van ver-
tebrale manipulaties in vergelijking met gesimuleerde 
manipulaties bij patiënten met acute lage rugpijn en 
ischias ten gevolge van discusprotrusie?

Achtergrond
Studies over het effect van vertebrale manipulaties in 
vergelijking met andere behandelingen bij acute lage 
rugpijn met ischias geven tegenstrijdige resultaten. 
Over het effect van manipulaties bij acute lage rugpijn 
en ischias ten gevolge van discusprotrusie zijn er geen 
gegevens bekend. 

Bestudeerde populatie
In twee revalidatiecentra in Rome en omgeving rekru-
teerde men ambulante patiënten tussen 18 en 65 jaar  
met matige tot ernstige acute lage rugpijn (VAS 
≥5/10), uitstralend in één been (VAS ≥5/10), met een 
discusprotrusie op NMR. Bijkomende inclusiecriteria 
waren: pijn <10 dagen aanwezig, geen pijn de voorbije 
drie maanden, pijn uitlokbaar met de ‘straight leg rai-
sing’ (proef van Lasègue). Exclusiecriteria waren: BMI 
>30, scoliose >20°, beenlengteverschil >1,5 cm, voor-
geschiedenis van spinale chirurgie, diabetische neu-
ropathie, ernstige osteoporose, osteopenie, letsels die 
chirurgie vereisen, gecompliceerde discushernia, chro-
nische lage rugpijn, voorgeschiedenis van vertebrale 
manipulaties. Van de 485 geregistreerde patiënten wer-
den er uiteindelijk 102 (64 mannen) met een gemid-
delde leeftijd van 43 jaar geïncludeerd. De gemiddelde 

pijnintensiteit (VAS) was in beide groepen ongeveer 
gelijk: 6,4 (SD 0,9) voor rugpijn en 5,3 (SD 1,4)  
voor uitstralende pijn. 
Onderzoeksopzet
In deze gerandomiseerde, gecontroleerde, dubbelblinde 
studie werden de patiënten gedurende 30 dagen behan-
deld met maximaal 20 sessies vertebrale manipulaties 
(n=53) of gesimuleerde manipulaties (n=49). Na weke-
delenbehandeling werd in de manipulatiegroep met 
gebruik van een grote hefboom een plotse rotatie uit-
gevoerd in de pijnvrije richting. Alle patiënten mochten 
medicatie gebruiken, met uitzondering van opioïden en 
corticosteroïden. Patiënten registreerden hun pijn en 
medicatiegebruik in een dagboek. Op dag 15, 30, 45, 
90 en 180 werden ze op consultatie verwacht.
Uitkomstmeting
Primaire uitkomstmaten: het aantal patiënten dat pijn-
vrij was op het einde van de behandeling en het aantal 
dat de behandeling stopzette omwille van afwezigheid 
van pijnreductie. Secundaire uitkomstmaten: aantal 
dagen zonder pijn, met milde, matige of ernstige pijn, 
aantal dagen met gebruik van NSAID’s, aantal medi-
catievoorschriften, veranderingen in VAS tijdens fol-
low-up, levenskwaliteit (SF-36) en aantal personen met 
reductie van discusprotrusie op MRI. Alle resultaten 
werden geanalyseerd volgens het intention-to-treat 
principe. 
Resultaten
Op het einde van de follow-up (dag 180) was er een sig-
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nificant verschil tussen de actieve en de controlegroep 
voor het percentage pijnvrije patiënten (lokale pijn: 
28% versus 6%, p<0,005; uitstralende pijn: 55% versus 
20%, p<0,0001). Vijf patiënten in de manipulatie- 
groep en één in de controlegroep stopten de studie 
(in elke groep één patiënt wegens ontevredenheid met 
de behandeling). In de manipulatiegroep hadden de 
patiënten minder dagen met pijn (23,6 versus 27,4; 
p<0,005) en minder dagen met matige of ernstige pijn 
(13,9 versus 17,9; p<0,05). Het verschil in pijnreductie 
tussen beide groepen werd zichtbaar vanaf dag 15. De 
patiënten in de manipulatiegroep namen minder dagen 
NSAID’s (1,8 versus 3,7 dagen). Er was geen signifi-
cant verschil in levenskwaliteit tussen beide groepen. 

MRI op dag 45 toonde een onveranderd beeld. Er zijn 
geen ongewenste effecten gerapporteerd. 

Conclusie van de auteurs
De auteurs besluiten dat vertebrale manipulaties bij 
patiënten met acute lage rugpijn en ischias ten gevolge 
van discusprotrusie effectiever zijn dan gesimuleerde 
manipulaties met betrekking tot pijnverlichting.

Financiering
Deelnemende centra en een Romeinse non-profit 
instelling

Belangenvermenging
Niet vermeld

BESPREKInG

Methodologische bedenkingen
Hoewel deze studie methodologisch goed is opgezet, 
kunnen we toch enkele bedenkingen formuleren. Uit 
de gegevens is niet op te maken of er een significant 
verschil in leeftijd bestaat tussen beide groepen. Een 
mogelijke klinische heterogeniteit op dit vlak zou 
gevolgen kunnen hebben voor het resultaat. Het is 
evenmin duidelijk of de patiënten werkelijk blind 
waren voor  hun therapie. Het succes van de blin-
dering werd immers niet bevraagd. Ten slotte deden 
slechts twee instellingen en enkel patiënten met ‘pijn 
ten gevolge van aangetoonde discusprotrusie’ mee. 
Dit beperkt de externe validiteit van de studie.

Inhoudelijke bedenkingen
Uit de klinische gegevens blijkt onvoldoende of de 
vastgestelde discusprotrusie daadwerkelijk de klach-
ten verklaarde en of de ischias wel degelijk te wijten 
was aan durale prikkeling. Een aantal discusafwijkin-
gen vastgesteld op MRI verlopen immers asympto-
matisch (>30%)1. Daarnaast is een positieve proef van 
Lasègue niet pathognomonisch voor discusprotrusie 
of discushernia. Uit onderzoek blijkt dat deze test bij 
discushernia een sensitiviteit heeft van 91%, maar een 
specificiteit van slechts 31%2. Daarnaast moeten we 
ons ook afvragen of vertebrale manipulaties eigenlijk 
wel aangewezen zijn bij symptomatische discus-
protrusie. Eén van de grote risico’s is immers het 
ontwikkelen van neurologische uitvalsverschijnselen, 
waaronder een cauda equinasyndroom. Een syste-
matische review schatte het risico van cauda equina-
syndroom op één op 3,7 miljoen manipulaties3, maar 
door methodologische tekortkomingen (subjectieve 
data-extractie) is dat waarschijnlijk een onderschat-
ting4. Bij rotatiemanipulaties met grote hefboom 
zouden complicaties frequenter kunnen voorkomen5. 
Neurologische uitval of een cauda equinasyndroom 
is niet gerapporteerd in deze studie. Aangezien er 
geen groep was zonder behandeling kunnen we niets 
besluiten over het natuurlijke verloop van de aandoe-
ning bij de geïncludeerde patiënten6. Op het einde 

van de studie was er geen verschil in levenskwaliteit 
en fysiek functioneren (SF-36) tussen beide groepen. 
Dit zijn belangrijke parameters bij lage rugpijnpatiën-
ten en het is jammer dat men niet beschikt over een 
basismeting.

Andere studies
De auteurs van de systematische review in Clinical 
Evidence4 vonden één RCT (n=207), waarin sig-
nificant meer patiënten na twee weken subjectieve 
verbetering rapporteerden met spinale manipula-
tie versus infrarode warmtetherapie (NNT 8; 95%  
BI 5 tot 109). In een andere RCT (n=322) was er 
geen verschil in subjectieve verbetering met spinale 
manipulatie vergeleken met andere behandelingen 
(manuele tractie, oefentherapie, korset). In een RCT 
bij 112 personen met symptomatische discushernia 
waren er significant meer personen genezen (afwe-
zigheid van lumbale pijn, SLR>70°, werkhervatting) 
na spinale manipulatie dan na tractie (NNT 5; 95%  
BI 4 tot 16)4.

Praktische bedenkingen
Clinical Evidence4 en deze studie concluderen dat spi-
nale manipulaties een invloed hebben op pijnreductie, 
maar niet op andere uitkomsten. Misschien geven 
vertebrale manipulaties betere resultaten bij specifieke 
subgroepen. Verder goed onderbouwd onderzoek is 
echter nodig om dit te evalueren. De NHG-Standaard 
vermeldt spinale manipulaties niet en benadrukt het 
gunstige natuurlijke verloop van het lumbosacraal 
syndroom7. 
In België zijn er vele verschillende vormen van manu-
ele therapie, zowel qua therapeut en techniek als qua 
frequentie en aantal behandelingen. Zeker wanneer 
het aantal behandelingen hoog is (zoals in deze stu-
die) is de vraag naar kosteneffectiviteit relevant. In de 
Verenigde Staten is de gemiddelde medische kostprijs 
voor de ambulante behandeling van een patiënt met 
lage rugpijn bij chiropractici hoger dan bij huisartsen 
en orthopedische chirurgen8. 
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Literatuur

BESLUIt
Deze studie toont aan dat bij patiënten met acute lage rugpijn en ischias met discusprotrusie, 
vertebrale manipulatie een zinvolle therapie kan zijn ter verlichting van de pijn. Uitgebreid 
onderzoek met klinisch relevante uitkomsten (levenskwaliteit, fysiek functioneren, werkher-
vatting) en correcte rapportering van ongewenste effecten is noodzakelijk om de plaats van 
spinale manipulaties bij acute lage rugpijn en ischias met discusprotrusie te bepalen.

Cognitieve gedragstherapie bij paniekstoornis: 2 jaar later
Addis ME, Hatgis C, Cardemil E, et al. Effectiveness of cognitive-behavioral treatment for panic disorder ver-
sus treatment as usual in a managed care setting: 2-year follow-up. J Consult Clin Psychol 2006;74:377-85.

Duiding: P. Luyten

SAMEnVAttInG

Klinische vraag
Wat is het effect van cognitieve gedragstherapie (CGT) 
versus standaardbehandeling bij patiënten met een 
paniekstoornis één en twee jaar na het einde van de 
behandeling?

Achtergrond
In een eerdere publicatie rapporteerden dezelfde onder-
zoekers dat bij patiënten met een paniekstoornis CGT 
leidt tot een significant sterkere daling van het aantal 
panieksymptomen en tot een grotere verbetering van 
het algemeen welzijn dan een standaardbehandeling1. 

Bestudeerde populatie
Via advertenties of doorverwijzing werden personen 
met een paniekstoornis met of zonder agorafobie geïn-
cludeerd. Exclusiecriteria: behandeling voor een andere 
stoornis, onbehandeld middelenmisbruik in de laatste 
zes maanden, diagnose van psychose in de afgelopen 
vijf jaar, verhoogd suïciderisico. Uiteindelijk zijn 80 
patiënten met een gemiddelde leeftijd van ongeveer  
40 (SD 13) jaar (70% vrouw) in de studie opgenomen. 

Onderzoeksopzet
Tien psychotherapeuten met weinig ervaring in CGT 
werden opgesplitst in twee groepen. De therapeuten in 

de interventiegroep kregen in 12 tot 15 sessies CGT 
(psycho-educatie betreffende paniekstoornissen, adem- 
halingsoefeningen, cognitief herstructureren en bloot-
stelling) aangeleerd. De patiënten werden vervolgens 
gerandomiseerd in een CGT-groep (n=38) en een 
standaardgroep (n=42). Eén en twee jaar na het einde 
van de behandeling werden de patiënten ondervraagd 
via vragenlijsten en interviews. 
Uitkomstmeting
Primaire uitkomstmaten: veranderingen in ernst van 
paniek- en agorafobische klachten. Secundaire uit-
komstmaten: veranderingen in ernst van depressie en 
algemeen welzijn. De klinische relevantie van veran-
dering werd bepaald door het percentage patiënten 
te berekenen met een score boven een afkapwaarde, 
die was gebaseerd op een normale controlegroep. De 
analyse werd uitgevoerd volgens intention-to-treat en 
per protocol.
Resultaten
Bij aanvang van de studie namen 80 patiënten deel en 
na twee jaar waren gegevens bekend van 32 personen. 
De intention-to-treat-analyse toonde geen significante 
verschillen voor verandering van paniek- en agorafobi-
sche klachten tussen beide groepen, noch na de behan-
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Tien psychotherapeuten met weinig ervaring in CGT 
werden opgesplitst in twee groepen. De therapeuten in 
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stelling) aangeleerd. De patiënten werden vervolgens 
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via vragenlijsten en interviews. 
Uitkomstmeting
Primaire uitkomstmaten: veranderingen in ernst van 
paniek- en agorafobische klachten. Secundaire uit-
komstmaten: veranderingen in ernst van depressie en 
algemeen welzijn. De klinische relevantie van veran-
dering werd bepaald door het percentage patiënten 
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deling, noch tijdens de follow-up na één en twee jaar. 
Per protocol analyse toonde wel een significant grotere 
daling in paniekklachten en fobische klachten na één 
en twee jaar. Enkel voor paniekklachten zag men in de 
per protocol analyse een klinisch relevante verbetering 
met CGT. Er waren geen significante verschillen in 
gebruik van SSRI’s, benzodiazepines en bijkomende 
sessies psychotherapie.
Conclusie van de auteurs
De auteurs besluiten dat deze studie de doeltreffend-

heid op lange termijn van CGT bij paniekstoornissen 
in een klinische setting ondersteunt. CGT is effectie-
ver dan een standaardbehandeling bij patiënten die 
minstens acht sessies hebben gevolgd. 

Financiering
Onderzoeksbeurs van National Institute of Mental 
Health (U.S.A.)

Belangenvermenging
Niet vermeld

BESPREKInG

Methodologische beschouwingen
Een aantal methodologische problemen bemoeilijken 
de interpretatie van deze studie. Weliswaar toonden 
analyses aan dat de therapeuten in de CGT-groep 
meer cognitief-gedragsmatige technieken gebruikten 
dan die in de standaardgroep. Toch blijft de vraag 
welke processen en technieken verantwoordelijk zijn 
voor de resultaten. Zo gebruikten therapeuten in de 
standaardgroep cognitief-gedragsmatige technieken en 
omgekeerd gebruikten therapeuten in de CGT-groep 
ook andere technieken. Daardoor is het niet mogelijk 
om behandeleffecten toe te schrijven aan specifieke 
of niet-specifieke factoren, een tekort waarmee veel 
onderzoek naar zogenaamde ‘empirisch ondersteunde 
psychotherapievormen’ momenteel kampt1. Bovendien 
was het aantal sessies per patiënt klein en in de CGT-
groep aanzienlijk minder dan de in het studieprotocol 
voorgeschreven 12 tot 15 sessies. 
Ondanks deze methodologische problemen is dit een 
belangrijke studie, aangezien men probeert na te gaan 
of een evidence-based behandeling met cognitieve 
gedragstherapie op basis van ‘controlled trials’ uitge-
voerd kan worden in de dagelijkse klinische praktijk. 
De exclusiecriteria zijn tot een minimum beperkt, wat 
de generaliseerbaarheid verhoogt1, alhoewel suïcidale 
patiënten zijn geweerd.

Interpretatie van de resultaten
Het is merkwaardig dat, ondanks het kleine aantal 
contacten, bij een substantieel deel van patiënten 
toch een langdurige verbetering van paniekklachten is 
bekomen. Psychotherapie en medicatie in de follow-
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behandeling. Initieel werden 155 patiënten gescreend 
en 38 daarvan voldeden niet aan de inclusiecriteria. 
Van de overblijvende patiënten vonden er twee dat 
de behandeling teveel tijd zou kosten en 29 gaven 
geen reden om niet deel te nemen. Om onduidelijke 
redenen valt een grote groep dus reeds uit voor aan-
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medicatie en psychotherapie aangewezen2. Er zijn aan-
wijzingen dat kortdurende psychodynamische therapie 
effectief is bij patiënten met meer comorbiditeit5. In 
België bestaan er momenteel geen structuren waarin 

CGT door niet-artsen op systematische wijze kan 
worden toegepast in de context van terugbetaling door 
de ziekteverzekering. 
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BESLUIt
De auteurs van deze studie besluiten dat cognitieve gedragstherapie (CGT) bij paniek-
stoornissen op lange termijn effectiever is dan een standaardbehandeling. Dit dient echter 
genuanceerd te worden. Een klinisch significante verandering wordt immers alleen bereikt 
bij een beperkte groep patiënten en alleen voor de paniekklachten. Door methodologische 
tekorten en de afwijkende setting zijn de resultaten moeilijk te vertalen naar de klinische 
praktijk in België.
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SAMEnVAttInG

Klinische vraag
Heeft herhaaldelijk telefonisch contact door een apo-
theker effect op de therapietrouw en de mortaliteit bij 
patiënten met polyfarmacie?

Achtergrond
Bij patiënten die meerdere geneesmiddelen innemen is 
de therapietrouw tot 50% lager1. Telefonisch en schrif-
telijk motiveren kan de therapietrouw verhogen, maar 
de resultaten van studies zijn niet eensluidend2-4 en het 
effect op klinische eindpunten is niet onderzocht.

Bestudeerde populatie
In 22 poliklinieken van één hospitaal in Hong Kong 
rekruteerde men patiënten die om de twee tot vier 
maanden op routinebezoek kwamen en minstens 
vijf chronisch in te nemen geneesmiddelen gebruik-
ten. Exclusiecriteria: taal- of communicatieproblemen 
(spraakgebrek, doofheid, dementie) of leven in een 
verpleeginstelling met supervisie van de behandeling. 
De gemiddelde leeftijd van de geïncludeerde patiënten 
was ongeveer 71 jaar (SD 10) en er waren ongeveer 
evenveel mannen als vrouwen. De gemiddelde com-
pliantiescore van de controlegroep was 55,5% (SD 

26,5) en van de interventiegroep 65,9% (SD 21).

Onderzoeksopzet
Vóór hun volgend routinebezoek werden de geïnclu-
deerde patiënten geïnterviewd door een apotheker, 
die peilde naar therapietrouw en informatie gaf over 
correct gebruik van geneesmiddelen. Niet-therapie-
trouwe patiënten (n=442) werden 12 tot 16 weken 
later (ongeveer de helft van hen was ondertussen the-
rapietrouw geworden) verdeeld in een interventiegroep 
(n=219) en een controlegroep (n=223). De patiënten 
in de interventiegroep werden tussen twee geplande 
routinebezoeken opgebeld door dezelfde apotheker. 
In gesprekken van 10 à 15 minuten kwamen aan 
bod: huidig medicatieschema, correctie van verkeerde 
inzichten, uitleg over ongewenste effecten, herin-
nering aan het volgende routinebezoek, belang van 
therapietrouw en leefstijladviezen. De apotheker zag 
alle patiënten na twee jaar terug en peilde dan opnieuw 
naar hun therapietrouw.

Uitkomstmeting
Primaire uitkomstmaat: tijd tussen randomisatie en 
overlijden. Secundaire uitkomstmaten: aantal opnames 

Min mei 07.indd   63 23-04-2007   13:23:04



Minerva

Minerva  mei 2007, volume 6, nummer 463

medicatie en psychotherapie aangewezen2. Er zijn aan-
wijzingen dat kortdurende psychodynamische therapie 
effectief is bij patiënten met meer comorbiditeit5. In 
België bestaan er momenteel geen structuren waarin 

CGT door niet-artsen op systematische wijze kan 
worden toegepast in de context van terugbetaling door 
de ziekteverzekering. 

1. Westen D, Novotny, CM, Thompson-Brenner H. The 
empirical status of empirically supported psychothera-
pies: assumptions, findings and reporting in controlled 
clinical trials. Psychol Bull 2004;130:631-63.

2. Furukuwa TA, Watanabe N, Churchill R. Combined 
psychotherapy plus antidepressants for panic disorder 
with or without agoraphobia. Cochrane Database Syst Rev 
2007, Issue 1.

3. Morrison KH, Bradley R, Westen D. The external 

validity of controlled clinical trials of psychotherapy 
for depression and anxiety: a naturalistic study. Psychol 
Psychother 2003;76:109-32.

4. Luyten P, Vliegen N. ‘Lost in translation’: de invloed van 
de ziektemetafoor op de classificatie en behandeling van 
psychopathologie. Tijdschr Klin Psychol 2005;4:243-53.

5. Milrod B, Leon AC, Busch F, et al. A randomized con-
trolled clinical trial of psychoanalytic psychotherapy for 
panic disorder. Am J Psychiatry 2007;164:265-72.

Literatuur

BESLUIt
De auteurs van deze studie besluiten dat cognitieve gedragstherapie (CGT) bij paniek-
stoornissen op lange termijn effectiever is dan een standaardbehandeling. Dit dient echter 
genuanceerd te worden. Een klinisch significante verandering wordt immers alleen bereikt 
bij een beperkte groep patiënten en alleen voor de paniekklachten. Door methodologische 
tekorten en de afwijkende setting zijn de resultaten moeilijk te vertalen naar de klinische 
praktijk in België.

Een telefoontje van de apotheker: levensverlengend?
Wu JY, Leung WY, Chang S, et al. Effectiveness of telephone counselling by a pharmacist in reducing mor-
tality in patients receiving polypharmacy: randomised controlled trial. BMJ 2006;333:522-7.

Duiding: G. Laekeman

SAMEnVAttInG

Klinische vraag
Heeft herhaaldelijk telefonisch contact door een apo-
theker effect op de therapietrouw en de mortaliteit bij 
patiënten met polyfarmacie?

Achtergrond
Bij patiënten die meerdere geneesmiddelen innemen is 
de therapietrouw tot 50% lager1. Telefonisch en schrif-
telijk motiveren kan de therapietrouw verhogen, maar 
de resultaten van studies zijn niet eensluidend2-4 en het 
effect op klinische eindpunten is niet onderzocht.

Bestudeerde populatie
In 22 poliklinieken van één hospitaal in Hong Kong 
rekruteerde men patiënten die om de twee tot vier 
maanden op routinebezoek kwamen en minstens 
vijf chronisch in te nemen geneesmiddelen gebruik-
ten. Exclusiecriteria: taal- of communicatieproblemen 
(spraakgebrek, doofheid, dementie) of leven in een 
verpleeginstelling met supervisie van de behandeling. 
De gemiddelde leeftijd van de geïncludeerde patiënten 
was ongeveer 71 jaar (SD 10) en er waren ongeveer 
evenveel mannen als vrouwen. De gemiddelde com-
pliantiescore van de controlegroep was 55,5% (SD 

26,5) en van de interventiegroep 65,9% (SD 21).

Onderzoeksopzet
Vóór hun volgend routinebezoek werden de geïnclu-
deerde patiënten geïnterviewd door een apotheker, 
die peilde naar therapietrouw en informatie gaf over 
correct gebruik van geneesmiddelen. Niet-therapie-
trouwe patiënten (n=442) werden 12 tot 16 weken 
later (ongeveer de helft van hen was ondertussen the-
rapietrouw geworden) verdeeld in een interventiegroep 
(n=219) en een controlegroep (n=223). De patiënten 
in de interventiegroep werden tussen twee geplande 
routinebezoeken opgebeld door dezelfde apotheker. 
In gesprekken van 10 à 15 minuten kwamen aan 
bod: huidig medicatieschema, correctie van verkeerde 
inzichten, uitleg over ongewenste effecten, herin-
nering aan het volgende routinebezoek, belang van 
therapietrouw en leefstijladviezen. De apotheker zag 
alle patiënten na twee jaar terug en peilde dan opnieuw 
naar hun therapietrouw.

Uitkomstmeting
Primaire uitkomstmaat: tijd tussen randomisatie en 
overlijden. Secundaire uitkomstmaten: aantal opnames 

Min mei 07.indd   63 23-04-2007   13:23:04



Minerva

64Minerva  mei 2007, volume 6, nummer 4

in het ziekenhuis of spoedgevallen en verandering in 
therapietrouw. De analyse gebeurde volgens inten-
tion-to-treat.

Resultaten
Interventieonderzoek (n=442)
In een follow-up periode van gemiddeld 23,2 (SD 4,5) 
maanden werd elke patiënt in de interventiegroep zes 
tot acht keer opgebeld. Na twee jaar waren 38 (17%) 
patiënten overleden in de controle- versus 25 (11%) in 
de interventiegroep. In de interventiegroep daalde het 
relatieve risico van overlijden met ongeveer 40% ver-
geleken met de controlegroep (RR 0,59; 95% BI 0,35  
tot 0,97; p=0,039). De NNT om door herhaaldelijk 
telefonisch contact één overlijden te voorkomen was 
16. In een Cox-regressieanalyse bleek dat, naast tele-
fonisch contact door de apotheker, ook therapietrouw 
en gebruik van statines bij aanvang van de studie 
onafhankelijk de mortaliteit significant verlaagden. 
Leeftijd, alleen leven, aantal in te nemen geneesmid-
delen en totale tijd in het ziekenhuis verhoogden de 
kans op overlijden. Vergeleken met de twee jaren 
voorafgaand aan het eerste bezoek, was het aantal 
dagen ziekenhuisopname mediaan met drie dagen 
verhoogd in de controlegroep; in de interventiegroep 
bleef dit aantal gelijk (p=0,018). Het aantal spoedge-
vallen was niet significant verschillend tussen de twee 
groepen. Van de patiënten die bij randomisatie niet 
therapietrouw waren, bleef op het einde van de studie 

in de interventiegroep nog 7% niet therapietrouw en 
in de controlegroep 18% (p<0,001). Van de patiënten 
die bij randomisatie therapietrouw waren, was op het 
einde van de studie in de interventiegroep nog 81% 
therapietrouw en in de controlegroep 58% (p=0,038). 

Volledige cohort (n=1 011)
Na correctie voor ziekenhuis- en spoedopnames, 
leeftijd en aantal in te nemen geneesmiddelen was 
het relatieve risico van overlijden ten opzichte van de 
groep met goede therapietrouw (>67%): 2,87 (95% 
BI 1,80 tot 4,57; p<0,001) in de groep met 0 tot 33% 
therapietrouw en 1,61 (95% BI 1,05 tot 2,48; p=0,029) 
in de groep met 34 tot 66% therapietrouw. 

Conclusie van de auteurs
De auteurs besluiten dat bij patiënten met polyfarma-
cie een lagere therapietrouw geassocieerd is met een 
hogere mortaliteit. Periodiek telefoneren door een 
apotheker verhoogde de therapietrouw en verlaagde 
de mortaliteit.
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BESPREKInG

Methodologische beschouwingen
Een sterk punt van deze studie is dat het de eerste studie 
is met een hard eindpunt, namelijk mortaliteit bij oude-
re patiënten met diverse aandoeningen. Eerdere studies 
onderzochten interventies met surrogaateindpunten bij 
patiënten met ernstige aandoeningen. Het gaat hier 
bovendien om een multidisciplinaire benadering van 
de patiënt. Zij krijgen het belang van therapietrouw te 
horen vanuit verschillende hoeken, hetgeen de bood-
schap versterkt. Een zwak punt is echter dat de deel-
nemende patiënten een geselecteerde groep zijn. We 
mogen daarom het effect van telefonisch contact niet 
extrapoleren naar een algemene populatie. Bovendien is 
de mogelijke invloed van het contact met de arts niet in 
rekening gebracht, zodat we het effect niet volledig aan 
de apotheker kunnen toeschrijven. Therapietrouw werd 
geëvalueerd aan de hand van een vragenlijst, terwijl 
elektronische monitoring de gouden standaard is. De 
auteurs spreken van bijkomende verificatie (“patients’ 
accounts”, “computerised information”, “pill samples”), 
maar het is niet duidelijk wat ze daarmee bedoelen. 
De patiënten werden blind voor de apotheker geran-
domiseerd. Het nut hiervan is twijfelachtig, vermits de 
apotheker zelf instond voor het eerste gesprek en dus 
ook wist wie er toen therapietrouw was. De inhoud 
van de telefoongesprekken met de patiënten werd niet 
aan de behandelende artsen gecommuniceerd. Een te 

snel wisselen van de medische staf zou dat bemoeilijkt 
hebben. De doodsoorzaken zijn niet vermeld. Dit kan 
van belang zijn, omdat patiënten in de interventie-
groep meer anti-aggregerende en cholesterolverlagende 
medicatie kregen.

Situering in de literatuur
Osteoporosepatiënten namen sneller geneesmidde-
len tegen osteoporose, verhoogden hun inname van 
calcium en letten beter op hun gewicht, wanneer een 
verpleegkundige hen geregeld opbelde (driemaal gedu-
rende twaalf maanden)5. In een andere studie verbe-
terde de Hamilton Depressieschaal met 50% na tien 
telefoongesprekken van ongeveer zes minuten door 
verpleegkundigen6. Ook apothekers kunnen via telefo-
nisch contact de therapietrouw van depressieve patiën-
ten verhogen7. De telefoon is een gevalideerd middel 
voor apothekers om het trouw innemen van antihy-
pertensiva met succes aan te moedigen8. Telefonisch 
opvolgen door de apotheker van de aanbevelingen leidt 
bij 74,2% van de patiënten tot aanzienlijke verbetering 
van hun symptomen9. Ook bij anti-HIV-therapie kan 
de apotheker telefonisch de therapietrouw verhogen, 
zonder evenwel een voorspelbare invloed op de virale 
titer10. Het belang van therapietrouw is onlangs nog 
aangetoond: trouw aan placebo loont bij hartfalen 
beter dan therapie-ontrouw aan geneesmiddelen11.
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BESLUIt
Uit deze studie blijkt dat de mortaliteit van patiënten met polyfarmacie daalt wanneer ze 
naast de twee- tot viermaandelijkse routinebezoeken bij een arts tussendoor worden opge-
beld door een apotheker. In hoeverre dit toepasbaar en kosteneffectief is in ons gezond-
heidszorgsysteem, dient verder onderzocht te worden.

Etoricoxib en diclofenac: dezelfde gastro-intestinale veiligheid?
Laine L, Curtis SP, Cryer B, et al; MEDAL Steering Committee. Assessment of upper gastrointestinal safety of eto-
ricoxib and diclofenac in patients with osteoarthritis and rheumatoid arthritis in the Multinational Etoricoxib 
and Diclofenac Arthritis Long-term (MEDAL) programme: a randomised comparison. Lancet 2007;369:465-73.

Duiding: P. Chevalier

SAMEnVAttInG

Klinische vraag
Is er een verschil in gastro-intestinale veiligheid tus-
sen etoricoxib (cyclo-oxygenase-2-selectief NSAID of 
coxib) en diclofenac (‘klassiek NSAID’)?

Achtergrond
Na ibuprofen heeft diclofenac de laagste gastro-
intestinale toxiciteit van alle klassieke niet-steroïdale 
anti-inflammatoire middelen (NSAID’s)1. De marke-
tingstrategie van de coxibs is gericht op een lagere gas-
tro-intestinale toxiciteit. Dit is echter niet eenduidig 
bewezen voor ernstige complicaties of voor langdurige 
behandelingen2. 

Bestudeerde populatie
In totaal werden 34 701 patiënten geïncludeerd, die 
een langetermijnbehandeling met anti-inflammatoire 
middelen nodig hadden: 24 913 (72%) met artrose 

(knie, heup, handen of wervelkolom) en 9 787 (28%) 
met reumatoïde artritis. Zij waren ≥50 jaar (gemid-
delde leeftijd 63,2 jaar), 74% was vrouw en velen 
namen comedicatie: lage dosis aspirine (35%), corti-
costeroïden (15% en 16%). Zes à zeven procent van 
de deelnemers had een bovenste gastro-intestinaal 
incident in de voorgeschiedenis. 
Onderzoeksopzet
Men voegde drie eerder gepubliceerde dubbelblinde, 
gerandomiseerde, gecontroleerde, multicenterstudies 
samen3. In totaal kregen 17 412 patiënten etoricoxib 
éénmaal 60 tot 90 mg/dag en 70 289 patiënten diclo-
fenac tweemaal 75 mg/dag. Het gelijktijdige gebruik 
van aspirine <100 mg/dag was toegelaten (33% van 
de deelnemers gedurende ≥75% van de studieduur), 
evenals zonodig preventief een protonpompinhibitor 
(PPI) (40% van de deelnemers gedurende ≥75% van 
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BESLUIt
Uit deze studie blijkt dat de mortaliteit van patiënten met polyfarmacie daalt wanneer ze 
naast de twee- tot viermaandelijkse routinebezoeken bij een arts tussendoor worden opge-
beld door een apotheker. In hoeverre dit toepasbaar en kosteneffectief is in ons gezond-
heidszorgsysteem, dient verder onderzocht te worden.

Etoricoxib en diclofenac: dezelfde gastro-intestinale veiligheid?
Laine L, Curtis SP, Cryer B, et al; MEDAL Steering Committee. Assessment of upper gastrointestinal safety of eto-
ricoxib and diclofenac in patients with osteoarthritis and rheumatoid arthritis in the Multinational Etoricoxib 
and Diclofenac Arthritis Long-term (MEDAL) programme: a randomised comparison. Lancet 2007;369:465-73.

Duiding: P. Chevalier

SAMEnVAttInG

Klinische vraag
Is er een verschil in gastro-intestinale veiligheid tus-
sen etoricoxib (cyclo-oxygenase-2-selectief NSAID of 
coxib) en diclofenac (‘klassiek NSAID’)?

Achtergrond
Na ibuprofen heeft diclofenac de laagste gastro-
intestinale toxiciteit van alle klassieke niet-steroïdale 
anti-inflammatoire middelen (NSAID’s)1. De marke-
tingstrategie van de coxibs is gericht op een lagere gas-
tro-intestinale toxiciteit. Dit is echter niet eenduidig 
bewezen voor ernstige complicaties of voor langdurige 
behandelingen2. 

Bestudeerde populatie
In totaal werden 34 701 patiënten geïncludeerd, die 
een langetermijnbehandeling met anti-inflammatoire 
middelen nodig hadden: 24 913 (72%) met artrose 

(knie, heup, handen of wervelkolom) en 9 787 (28%) 
met reumatoïde artritis. Zij waren ≥50 jaar (gemid-
delde leeftijd 63,2 jaar), 74% was vrouw en velen 
namen comedicatie: lage dosis aspirine (35%), corti-
costeroïden (15% en 16%). Zes à zeven procent van 
de deelnemers had een bovenste gastro-intestinaal 
incident in de voorgeschiedenis. 
Onderzoeksopzet
Men voegde drie eerder gepubliceerde dubbelblinde, 
gerandomiseerde, gecontroleerde, multicenterstudies 
samen3. In totaal kregen 17 412 patiënten etoricoxib 
éénmaal 60 tot 90 mg/dag en 70 289 patiënten diclo-
fenac tweemaal 75 mg/dag. Het gelijktijdige gebruik 
van aspirine <100 mg/dag was toegelaten (33% van 
de deelnemers gedurende ≥75% van de studieduur), 
evenals zonodig preventief een protonpompinhibitor 
(PPI) (40% van de deelnemers gedurende ≥75% van 
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de studieduur). De gemiddelde follow-up was 18 
maanden (SD 11,8).
Uitkomstmeting 
Primaire uitkomstmaat: cardiovasculair risico4. 
Secundaire uitkomstmaten: combinatie van alle boven-
ste gastro-intestinale incidenten, complicaties en niet-
gecompliceerde gebeurtenissen (definities gegeven). 
De analyse was volgens intention-to-treat met sub-
groepanalyses op basis van inname en regelmaat van 
inname van aspirine of een PPI. 
Resultaten
De hazard ratio voor de uitkomsten bleef gelijk tijdens 
het verloop van de studie (zie tabel). In subgroepana-
lyses veranderde inname van aspirine of een PPI de 
resultaten voor de twee groepen niet. 
Conclusie van de auteurs
De auteurs besluiten dat de incidentie van bovenste 

gastro-intestinale incidenten lager is met etoricoxib 
dan met diclofenac, maar dat het verschil berust op een 
reductie van het aantal niet-gecompliceerde incidenten 
en niet van het aantal ernstige gecompliceerde inci-
denten. Inname van een PPI of van aspirine verandert 
de resultaten niet.
Financiering
Merck & co financierde de studie en werkte samen 
met de stuurgroep het protocol uit, controleerde de 
studie en verzamelde en analyseerde de resultaten. 
Belangenvermenging
Alle auteurs kregen beurzen van talrijke firma’s voor 
het bijwonen van congressen, voor consultancies of 
onderzoek. Enkele auteurs zijn werknemers bij de 
firma Merck.

Tabel: Aantal bovenste gastro-intestinale incidenten per 100 patiëntjaren (met 95% BI) en hazard ratio (HR) voor 
etoricoxib vergeleken met diclofenac.

Etoricoxib (95% BI) Diclofenac (95% BI) HR (95% BI) p-waarde
Totaal gastro-intestinale  
incidenten*

0,67 (0,57 tot 0,77) 0,97 (0,85 tot 1,10) 0,69 (0,57 tot 0,83) 0,0001

Gecompliceerde gastro-intestinale 
incidenten**

0,30 0,32 0,91 (0,67 tot 1,24) 0,561

Niet-gecompliceerde gastro-intestinale 
incidenten***

0,37 0,65 0,57 (0,45 tot 0,74) niet vermeld

* bloeding, perforatie, obstructie, klinisch relevant ulcus, gediagnosticeerd ulcus
** perforatie, obstructie, bloedend ulcus, significante bloeding
*** bloeding zonder complicatie, ulcus zonder complicatie.

BESPREKInG

Methodologische beschouwingen
Al eerder werden methodologische bemerkingen 
gemaakt bij deze studie4, die eigenlijk de resultaten 
samenvoegt van drie studies met hetzelfde protocol. 
Deze vorm van pooling komt steeds vaker voor en 
stelt ons voor een probleem. Wie garandeert ons dat 
alle uitgevoerde studies met hetzelfde protocol wer-
den verzameld en niet alleen studies met de gewenste 
resultaten? Diclofenac wordt toegediend in een vaste 
dosis van 150 mg/dag: dit is hoog, vooral bij langdurig 
gebruik. De dosis etoricoxib daarentegen varieert van 
60 tot 90 mg per dag. In een correcte vergelijkende 
analyse zouden de twee doses van etoricoxib afzonder-
lijk in rekening gebracht moeten worden. De ‘bovenste 
gastro-intestinale incidenten’, die in deze publicatie 
worden gerapporteerd, zijn in feite enkel secundaire 
eindpunten. Hiervoor was de power van de studie 
niet berekend. Voor de subgroepanalyses zijn de sig-
nificantiedrempels van de p-waarden niet aangepast. 
Dit alles draagt ertoe bij dat we de resultaten van deze 
studie als zuiver hypothetisch moeten beschouwen. Er 
is een hoog percentage deelnemers met een gastro-
intestinaal risico, gedefinieerd als aanwezigheid van 

minstens één risicofactor (>65 jaar, voorgeschiedenis 
van een bovenste gastro-intestinaal incident, inname 
van aspirine of systemische corticosteroïden): 66% 
in de etoricoxib- en 67% in de diclofenacgroep. Van 
deze risicopatiënten, zowel in de etoricoxib- als in de 
diclofenacgroep, kreeg 46% een PPI gedurende 75% 
van de studieduur. Dat betekent tevens dat meer dan 
de helft van de risicogroep geen PPI kreeg. Dat is ver-
bazingwekkend, zeker bij langdurige toediening van 
een niet-selectief NSAID. De incidentie van gastro-
intestinale gebeurtenissen is echter lager (60%) dan 
in andere langetermijnstudies, zoals TARGET5 en 
CLASS6, terwijl de karakteristieken van de patiënten 
nagenoeg gelijk zijn. Misschien speelt het feit dat meer 
PPI’s werden gebruikt een rol? 
Hoewel men niet randomiseerde in functie van aspi-
rine- of PPI-inname, was in de twee groepen noch 
bij aanvang, noch tijdens het verloop van de studie 
het gebruik hiervan verschillend. De subgroepanalyses 
waren gebaseerd op het al dan niet gebruiken van een 
PPI, maar zonder een link te leggen tussen PPI-inna-
me en het initiële risico. Hierdoor is het zeer moeilijk 
om de resultaten te interpreteren.
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Interpretatie van de resultaten
In deze studie veroorzaakt etoricoxib, vaak geasso-
cieerd met een PPI, niet minder gecompliceerde 
bovenste gastro-intestinale incidenten dan diclofenac, 
eveneens vaak geassocieerd met een PPI. Voor de uit-
komst ‘alle bovenste gastro-intestinale incidenten’ lijkt 
er wel een voordeel te bestaan voor diclofenac: ARR 
0,41% of NNT 244 (95% BI is niet gerapporteerd) 
over gemiddeld achtien maanden. In subgroepanaly-
ses blijft het voordeel bestaan, onafhankelijk van het 
gebruik van een PPI. De betrouwbaarheidsintervallen 
zijn echter breed en wijzen erop dat de schatting van 
het effect niet erg nauwkeurig is. 
Voor de coxibs is nog onvoldoende bewezen dat zij vei-
liger zijn dan niet-selectieve NSAID’s7: ofwel ontbreekt 
de onderbouwing voor een klinisch effect (etoricoxib), 
ofwel is er enkel bewijs op korte termijn en zijn er 
twijfels over de veiligheid op lange termijn (celecoxib), 
ofwel is na één jaar behandeling het risico met een derde 
tot een kwart gereduceerd (lumiracoxib). 
In de twee studies met risicopatiënten (>60 jaar en/of 

voorgeschiedenis van ulcus)8, was de cumulatieve inci-
dentie van endoscopisch vastgestelde ulcera 16,5% met 
coxibs en 17,1% met niet-selectieve NSAID’s en 6,8% 
met esomeprazol + niet-selectieve NSAID’s. Twee 
andere studies toonden aan dat bij patiënten met een 
voorgeschiedenis van ulcus, celecoxib niet inferieur 
is aan de combinatie van diclofenac en omeprazol9,10 
en evenmin aan de combinatie van lansoprazol en 
naproxen11. Een vergelijking met de resultaten van 
deze studie is riskant om twee redenen. Ten eerste zijn 
het subgroepanalyses met alle statistische beperkingen 
vandien en ten tweede is het initiële risico van ulcus (of 
complicatie) verschillend en gebeurt de toediening van 
een PPI niet uniform. 
Het is ook bekend dat een (eventueel) voordeel van 
coxibs over niet-selectieve NSAID’s op vlak van 
gastro-intestinale ongewenste effecten verdwijnt bij 
gelijktijdig gebruik van aspirine5,12. Met etoricoxib zou 
het voordeel wel blijven bestaan, ofschoon het verschil 
wel kleiner wordt en het voordeel niet geldt voor de 
gecompliceerde gastro-intestinale incidenten. 
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BESLUIt
In deze studie treden bij patiënten ≥50 jaar met reumatoïde artritis of artrose, minder 
bovenste gastro-intestinale incidenten op met etoricoxib dan met diclofenac. Deze reductie 
is echter uitsluitend te danken aan een vermindering van het aantal niet-gecompliceerde 
incidenten. Deze studie heeft veel methodologische en statistische beperkingen: conclusies 
gebaseerd op secundaire uitkomsten, verschillende doses van etoricoxib tegenover een 
vaste hoge dosis diclofenac, frequente toediening van een PPI zelfs onder etoricoxib. Het 
geringe voordeel van etoricoxib, dat bovendien geen nauwkeurige schatting is (NNT 244, 
maar een betrouwbaarheidsinterval ontbreekt), lijkt dus klinisch weinig relevant. Het even-
tuele voordeel moet afgewogen worden tegen de bekende cardiovasculaire (en andere) 
risico’s van de coxibs en enkele andere niet-selectieve NSAID’s.
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ARV
Het absolute risicoverschil (ARV) is het verschil tussen het risico van een uitkomst in de interventiegroep en het risico 
van die uitkomst in de controlegroep. Bij afname van het risico noemt men dit risicoverschil absolute risicoreductie 
(ARR) (absolute risk reduction), bij toename absolute risicotoename (ARI) (absolute risk increase). 

Compliantiescore (therapietrouw)
In deze studie is compliantie voor één medicament gelijk aan inname van 80-120% van de dagelijks voorgeschreven 
dosis. De compliantiescore is gedefinieerd als het percentage geneesmiddelen waarvoor de patiënt volledig therapie-
trouw was versus het totale aantal voorgeschreven geneesmiddelen.

Hamilton Depressieschaal
Hiermee wordt de ernst van een op andere wijze gediagnosticeerde depressie gescoord door middel van een semi-
gestructureerd interview. De schaal bevat 17, 21 of 24 items. Op de (originele) 21-item lijst kan men 0 tot maximaal 
52 punten scoren. Men hanteert de volgende afkapcriteria: score <7 geen depressie; score 7-17 lichte depressie; score 
18-24 matige depressie; score >25 ernstige depressie.

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
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 worden betrokken in de analyse, 
ongeacht of zij de toegewezen behandeling gevolgd of voltooid hebben.

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

OR
De odds is een verhouding van de kans op het optreden van een ziekte of gebeurtenis en de kans op het niet optreden 
ervan. De odds ratio (OR) is de verhouding van twee odds.

RRR
Een relatieve maat voor risicodaling is de RRR (relatieve risicoreductie): de verhouding van het (absolute) risicover-
schil (ARV) tussen de interventiegroep en de controlegroep ten opzichte van het risico in de controlegroep. Deze 
uitkomstmaat geeft de proportionele reductie weer van het risico van een ongunstige uitkomst door de interventie. 

SF-36
De Medical Outcomes Study Short-Form General Health Survey (SF-36) is een gevalideerde vragenlijst met 36 
vragen, waarmee men acht aspecten meet van kwaliteit van leven: algemene en geestelijke gezondheid, lichamelijk en 
sociaal functioneren, fysieke en emotionele gezondheid, pijn en vitaliteit. Scores van 0 (slechtste) tot 100 (beste) zijn 
mogelijk op elk van de acht aspecten van de vragenlijst.

VAS
De Visueel Analoge Schaal (VAS) is een meetinstrument waarbij de onderzochte persoon op een lijn (al dan niet 
onderverdeeld in punten) aangeeft waar zijn antwoord op een vraag zich situeert tussen twee uitersten (positief/nega-
tief, ziek/gezond, etc.).
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