
Editoriaal
Een onaangepast antibioticumvoorschrift, maar toch tijdwinst? Alweer een illusie minder...
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Uit wetenschappelijk onderzoek weten we dat er heel wat 
factoren zijn die een aangepast antibioticumvoorschrijf-
gedrag in de weg staan. Artsen vrezen vooral dat ze tijd 
verliezen als ze geen antibioticum voorschrijven of dat hun 
patiënten zullen afhaken. Daarnaast zijn er ook factoren 
bij de patiënt: angst voor verwikkelingen, werkverlet of 
schoolverzuim en een verkeerde inschatting van de werk-
zaamheid van antibiotica 1,2.

In eigen land werd een van deze mythes al in vraag gesteld: 
willen de meeste patiënten eigenlijk wel een antibioticum? 
Onderzoek bij patiënten met acute keelpijn toonde de 
bezorgdheden van patiënten. Het krijgen van informatie, 
een goed klinisch onderzoek en pijnstilling waren de drie 
belangrijkste wensen van de patiënt. De vraag naar anti-
biotica behoorde tot de drie minst belangrijke redenen om 
de arts te consulteren (op de elfde plaats van dertien) 2. 
Ook internationaal onderzoek bevestigt deze bevinding 3. 
De onderzoekers besluiten dat goede informatie geven en 
aandacht voor pijnstilling waarschijnlijk belangrijker zijn 
dan onaangepast antibiotica voorschrijven 2. 

Uit focusgroepen in de Verenigde Staten kwam naar voor 
dat artsen de indruk hebben dat zij tijd winnen door vlug 
een (onaangepast) antibioticum voor te schrijven, in plaats 
van uit te leggen waarom men geen antibioticum nodig 
heeft: een tweede mythe 4? Zoals altijd, stellen we vast dat 
er over dit belangrijke aspect van het implementeren van 
EBM-boodschappen weinig of geen onderzoek bestaat. 
De auteurs citeren een onderzoek bij volwassenen met 
acute infecties van de luchtwegen, waarbij een onaangepast 
antibioticum een tijdwinst opleverde van een minuut (op 
een gemiddelde consultatielengte van veertien minuten) 5. 
Uiteindelijk is er nu een studie verricht bij kinderen met 
acute infecties van de bovenste luchtwegen en acute bron-
chitis. Vermoedelijk bacteriële infecties, zoals suppuratieve 
otitis, sinusitis (!), tonsillitis en pneumonie werden uitge-
sloten 6. De ‘National Ambulatory Medical Care Survey’ 

selecteerde uit 4 727 consultaties bij kinderen 269 patiënt-
jes met een acute en vermoedelijk virale luchtweginfectie. 
Belangrijk hierbij is dat men noteerde dat ongeveer de helft 
van de consultaties per prestatie werd vergoed en de andere 
helft in forfait. Gemiddeld werd in de Amerikaanse studie 
bij 30% een antibioticum voorgeschreven (27% bij acute 
bovenste luchtweginfecties en 46% bij acute bronchitis). 
De gemiddelde consultatieduur was 14,24 minuten (SD 
0,85) bij een antibioticumvoorschrift en 14,18 minuten 
(SD 1,03) als enkel uitleg werd gegeven. Uit multivariate 
analyse bleek dat er geen verband was met de vorm van 
betaling en evenmin met het feit of het bij de eigen huis-
arts was. In vergelijkend Europees onderzoek werd ook 
vastgesteld dat de betalingswijze geen invloed had op het 
voorschrijfgedrag bij antibiotica 7.

De twee aangehaalde studies wijzen erop dat, in ieder geval 
bij Amerikaanse artsen, antibiotica voorschrijven geen 
tijdwinst oplevert. Bovendien vermindert het geven van 
antibiotica het aantal verwikkelingen niet, maar geeft het 
wel een toename van de ongewenste effecten, de resistentie 
en de kosten voor patiënt, het Rijksinstituut voor Ziekte- 
en Invaliditeitsverzekering (RIZIV) en de belastingbeta-
lers. Vergelijkend Europees onderzoek heeft uitgewezen 
dat de gemiddelde consultatieduur in de verschillende 
landen nogal varieert. Met vijftien minuten hebben we in 
België vrij lange consultaties 8, maar in vergelijking met de 
Amerikaanse collega’s scheelt dit amper één minuut.

Voorlopig zijn er geen aanwijzingen dat het onaangepast 
voorschrijven van antibiotica bij acute luchtweginfecties 
tijdwinst oplevert. Laten we het dus maar houden bij aange-
paste informatie aan de patiënt: niet alleen waarom we geen 
antibiotica voorschrijven, maar ook bij verantwoord voor-
schrijven is heel wat uitleg nodig over correct gebruik, mo-
gelijke ongewenste effecten, alarmsignalen en follow-up.
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Klinische vraag
Wat is het effect van verschillende β-blokkers op 
CVA, myocardinfarct en mortaliteit bij patiënten met 
primaire ongecompliceerde hypertensie?

Achtergrond
Sinds dertig jaar worden in diverse richtlijnen β-
blokkers aanbevolen als eerstelijnsbehandeling voor 
ongecompliceerde essentiële hypertensie 1,2. Goed uit-
gevoerde RCT’s en recente meta-analyses konden de 
superioriteit van ‘nieuwere middelen’ niet aantonen 3-7. 
Nochtans zou men aan de hand van de meta-analyses 
van Messerli 8 en Carlberg 9,10 kunnen twijfelen aan het 
nut van atenolol in de behandeling van hypertensie. 
Lindholm et al. trachten aan de hand van hun meta-
analyse de waarde van de β-blokkers bij de behande-
ling van hypertensie vast te leggen.

Methode
Systematische review en meta-analyse

Geraadpleegde bronnen
De auteurs zochten in de Cochrane Library en PubMed 
naar systematische reviews en RCT’s over de behande-
ling van hypertensie met β-blokkers. 

Geselecteerde studies
Alle RCT’s waarin minstens de helft van de geïnclu-
deerde patiënten een β-blokker als eerstekeuzebehan-
deling voor primaire hypertensie kreeg en waarin men 
het effect hiervan op totale mortaliteit en cardiovascu-
laire morbiditeit onderzocht, kwamen in aanmerking 
voor inclusie. Uiteindelijk werden dertien studies 
(n=105 951) behouden, waarvan zeven (n=27 433) het 
effect van een β-blokker vergeleken versus placebo of 
geen behandeling.

Onderzoekspopulatie
De gemiddelde leeftijd van de patiënten varieerde van 
45 tot 76 jaar en de bloeddruk bij aanvang schom-
melde tussen 150/87 mm Hg en 195/102 mm Hg. De 
duur van de follow-up varieerde van 2,1 tot tien jaar.

Uitkomstmeting
Vóór analyse verdeelde men de studies in twee groe-
pen: studies die β-blokkers vergeleken met andere 
antihypertensiva enerzijds, en met placebo of geen 
behandeling anderzijds. In deze twee groepen bere-
kende men de totale sterfte en de incidentie van 

beroerte en acuut myocardinfarct voor alle β-blok-
kers en voor drie subgroepen: patiënten die andere 
β-blokkers dan atenolol kregen; patiënten die β-
blokkers of diuretica als eerste keus kregen, maar 
minstens 50% β-blokkers; en patiënten die atenolol 
kregen. Het effect op hartfalen en cardiovasculaire 
sterfte werd uiteindelijk niet behouden, omdat meer-
dere studies hierover onvoldoende gegevens vermel-
den. Bij aanwezigheid van statistische heterogeniteit
werd de analyse uitgevoerd volgens het random-
effectsmodel.

Resultaten
Met alle β-blokkers samen versus andere behandelin-
gen stijgt het risico op CVA met 16% (RR 1,16; 95% 
BI 1,04 tot 1,30). Voor acuut myocardinfarct (RR 
1,02; 95% BI 0,93 tot 1,12) en voor totale sterfte (RR 
1,03; 95% BI 0,99 tot 1,08) is er geen verschil tussen 
β-blokkers en andere behandelingen. De toename 
in CVA-risico is het grootst met atenolol (RR 1,26; 
95% BI 1,15 tot 1,38). In de ‘niet-atenolol’-studies 
daarentegen waren de resultaten voor CVA door de 
lage incidentie van CVA niet conclusief. Met alle β-
blokkers samen versus placebo daalt het risico op CVA 
met 19% (RR 0,81; 95% BI 0,71 tot 0,93). Er was 
geen verschil tussen placebo en β-blokkers voor acuut 
myocardinfarct en totale sterfte. 

Conclusie van de auteurs
De auteurs besluiten dat in vergelijking met andere 
antihypertensiva β-blokkers de kans op CVA ver-
hogen en daarom niet meer in aanmerking komen 
als eerstelijnsmiddel in de behandeling van patiënten 
met primaire hypertensie of als referentiemiddel voor 
verdere RCT’s.

Financiering
De studie werd gefinancierd met een onderzoeksbeurs 
van de provincie Västerbotten, Zweden. 
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Lindholm is voorzitter van de ‘International Society 
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van heel wat grote hypertensiestudies. Carlberg was 
medecoördinator van de ASCOT-studie. Alle auteurs 
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Zijn β-blokkers nog eerste keus bij primaire hypertensie?
Lindholm LH, Carlberg B, Samuelsson O. Should β blockers remain first choice in the treatment of primary 
hypertension? A meta-analysis. Lancet 2005;366:1545-53.Lancet 2005;366:1545-53.Lancet
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BESPREKING

Er zijn enkele prangende vragen over het gebruik van 
β-blokkers in de behandeling van hypertensie waarop 
de clinicus dringend en duidelijk een antwoord ver-
wacht. Wat is de plaats van β-blokkers in de behande-
ling van hypertensie? Heeft behandeling met atenolol 
een minder gunstig effect bij ouderen, en zo ja, voor 
welke subgroepen of specifieke situaties geldt dit? Kan 
dit eventuele ongunstige effect van atenolol gegene-
raliseerd worden naar alle β-blokkers? Laten we de 
meta-analyse door deze bril bekijken.

Klinische heterogeniteit van geïncludeerde studies
Het valt op dat de inclusiecriteria bijzonder vaag zijn, ze 
bestaan eigenlijk nauwelijks. Op die manier bekomt men 
een zeer heterogene populatie met betrekking tot leeftijd 
(een gemiddelde leeftijd of verdeling volgens geslacht 
zijn niet berekend), graad van hypertensie (gegevens ont-
breken), ernst van comorbiditeit en geassocieerde patho-
logie (niet systematisch vermeld), bloeddrukdalingen 
(enkel vermeld voor de individuele studies), studieopzet 
(vier open studies, zes placebogecontroleerde en zestien 
vergelijkende studies) en gebruikte antihypertensiva (vijf 
studies met drie verschillende thiaziden, zeven studies 
met zes verschillende calciumantagonisten, drie studies 
met telkens een andere ACE-inhibitor en één studie 
met sartanen). Vergeleken met de vorige meta-analyse 
van Carlberg et al. is de INVEST-studie toegevoegd 11, 
die door Carlberg juist geëxcludeerd was omdat ze is 
opgezet om combinaties van antihypertensiva met elkaar combinaties van antihypertensiva met elkaar combinaties
te vergelijken. Dit is ook het geval in de eveneens toege-
voegde ASCOT-trial 12. En alsof deze studiesamenstel-
ling nog niet verwarrend genoeg is, voegen de auteurs 
er nog een groep van vier ‘gemengde studies’ aan toe, 
die verschillende eerstelijnsmedicatiegroepen samen-
brengen met als enige inclusiecriterium dat minstens 
50% van de behandelde patiënten een β-blokker krijgt. 
Van deze vier studies hebben er drie een open-label-
opzet. De NORDIL-studie 13 bijvoorbeeld, is opgezet 
om diltiazem te vergelijken met andere middelen en de 
onderzoekers van de CONVINCE-studie 14 mochten 14 mochten 14

gewoon zelf kiezen tussen verapamil, atenolol of hydro-
chlorothiazide!
Het is zonder meer duidelijk dat deze meta-analyse 
klinisch enorm heterogeen is. De statistische heteroge-
niteit is regelmatig significant. Dit geldt ook voor het 
belangrijkste resultaat, namelijk dat β-blokkers signi-
ficant slechter scoren op preventie van CVA. Uit deze 
vergaarbak van rariteiten een steekhoudende conclusie 
trekken, is geen sinecure. Nochtans doen de auteurs 
dit zonder probleem!? 

Invloed van bloeddrukdaling niet opgenomen in 
analyse
Een andere belangrijke beperking is dat de uitkomsten 
niet gecorrigeerd zijn voor de bekomen bloeddrukda-
ling. Het is de grote verdienste van de meta-analyse van 
Staessen et al. 5 dat bij het vergelijken van verschillende 

behandelingsstrategieën gecorrigeerd is voor de indivi-
duele bloeddrukdaling per ingestelde behandeling. Op 
die manier konden twee belangrijke conclusies worden 
getrokken: de ‘nieuwere’ middelen zijn niet beter dan 
de ‘oudere’ en het is vooral de bloeddrukdaling die 
bepalend is voor de uitkomst. Elke daling van 2 mm 
Hg komt overeen met 15% reductie van het risico 
van CVA, ongeacht het gebruikte antihypertensivum! 
Helaas kon Staessen geen uitspraken doen over het 
effect van de β-blokkers als groep, aangezien deze 
steeds in combinatie met diuretica zijn beschouwd. 
De auteurs van deze meta-analyse doen niet de moeite 
om uitkomsten te correleren aan bekomen bloeddruk-
dalingen. Maar ze moeten wel toegeven dat in de twee 
studies met een substantieel verschil in bloeddrukda-
ling dit overeenkomt met het beste therapeutisch 
effect voor de β-blokkers. 

Meta-analyse versus eerdere grote hypertensietrials?
Er zijn drie belangrijke meta-analyses 3-5 die rond de 
eeuwwisseling unaniem, zij het met lichte nuances, 
elke scepticus konden overtuigen dat de ‘nieuwere’ 
middelen (calciumantagonisten en ACE-inhibitoren) 
niet beter waren dan de ‘oudere’ geneesmiddelen (thia-
ziden in kleine dosissen en β-blokkers). Uiteindelijk 
toont de meta-analyse van Psaty 6 duidelijk aan dat 
er geen significant verschil bestaat tussen β-blokkers 
en lage dosissen diuretica voor totale sterfte, sterfte 
door cardiovasculaire aandoeningen, coronaire ziekten 
en CVA. Zelfs voor preventie van hartfalen scoorden 
diuretica niet significant beter (RR 0,83; 95% BI 0,68 
tot 1,01). Enkel voor de som van alle cardiovasculaire 
gebeurtenissen zijn lage dosissen diuretica beter dan 
β-blokkers (RR 0,89; 95% BI 0,86 tot 0,98). Let 
wel dat bij Psaty de β-blokkers voor alle eindpunten 
significant beter scoren dan placebo en dat dit in deze 
meta-analyse van Lindholm enkel aangetoond kan 
worden voor preventie van CVA. 
Eerdere meta-analyses 8,9 waarschuwen voor een 
beperkt tot nadelig effect van atenolol bij bejaarde 
patiënten. Maar de studies die hierop wijzen zijn 
gebrekkig samengesteld en niet conclusief voor patiën-
ten met ongecompliceerde hypertensie op middelbare 
leeftijd. Bij bejaarden is enkel het hydrofiele atenolol 
onderzocht. Door de grote heterogeniteit van de 
studies kunnen we ook geen uitspraken doen over 
de plaats van β-blokkers bij gecompliceerde hyperten-
sie. Dit is een belangrijke vraag omdat men heeft 
kunnen aantonen dat bij patiënten met hartfalen en 
postmyocardinfarct het toevoegen van β-blokkers aan 
een bestaande behandeling een gunstig effect heeft op 
mortaliteit en hospitalisaties 15,16.

Leren we iets nieuws uit deze meta-analyse?
Bijna niet, want ook in deze meta-analyse zijn de stu-
dies met atenolol in de meerderheid (n=67 409 ofwel 
68%) en zou analyse van de niet-atenolol β-blokkers 
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des te belangrijker kunnen zijn. Echter, voor een sub-
groepanalyse voor lipofiele β-blokkers zijn er te weinig 
patiënten (n=9 004) en dus ook te weinig eindpunten 
(77 CVA’s) beschikbaar. Zo blijft de vraag of lipo-
fiele β-blokkers (propranolol, mesoprolol, bisoprolol, 
carvedilol, nebivolol) beter zouden scoren dan het 
hydrofiele atenolol, nog steeds onbeantwoord. Er is 
wel een hypothese in het voordeel van de lipofielen, 
die stelt dat vetoplosbare β-blokkers gemakkelijker de 
bloed-hersenbarrière doorbreken en zo hun β-blok-
kerende werking maximaal kunnen uitvoeren. Er moet 
alleszins een verklaring zijn waarom deze β-blokkers 
een gunstig resultaat tonen postmyocardinfarct 11 en 
als adjuvante therapie bij gestabiliseerde patiënten met 
hartfalen 12.
Deze meta-analyse helpt ons niet veel verder. Ze 
leert ons niets over het gebruik van β-blokkers bij 

niet-gecompliceerde essentiële hypertensie. Evenmin 
leert ze ons iets over eventuele indicaties in bepaalde 
patiëntengroepen (jongeren, hyperkinetische circula-
tie, ouderen, na myocardinfarct, bij hartfalen, enzo-
voort). Of de eventuele problemen met atenolol ook 
gelden voor de andere β-blokkers, is evenmin opge-
helderd. Dus alle op voorhand gestelde vragen kunnen 
vooralsnog niet worden beantwoord en verder weten-
schappelijk onderzoek is dringend nodig om dit uit te 
klaren. In afwachting moeten we nog steeds stellen dat 
β-blokkers, na de thiazidediuretica in lage dosissen, 
een eerstekeuzebehandeling blijven bij patiënten met 
primaire ongecompliceerde hypertensie. Bij ouderen 
komen specifieke patiëntengroepen (postmyocardin-
farct, gestabiliseerd hartfalen) voor behandeling met 
β-blokkers eerder in aanmerking en gebruikt men 
waarschijnlijk bij voorkeur een lipofiel product. 

BESLUIT
Deze meta-analyse over het gebruik van β-blokkers bij patiënten met primaire hypertensie
heeft ernstige methodologische tekortkomingen. Vooral de enorme heterogeniteit van de 
onderzochte populaties en het feit dat de uitkomsten niet zijn gecorrigeerd voor de bereikte 
bloeddrukdaling, maken het onmogelijk om hieruit waardevolle besluiten te trekken. Daarom 
lijkt het aangewezen om verder te steunen op eerder gepubliceerde en goed onderbouwde 
meta-analyses. Thiazidediuretica en β-blokkers blijven een eerste keuze bij primaire ongecom-
pliceerde hypertensie. Bij bejaarden is voorzichtigheid geboden bij gebruik van het hydrofiele 
atenolol.
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Klinische vraag
Zijn de voordelen en de risico’s van een behandeling 
met acetylsalicylzuur in de primaire preventie van car-
diovasculaire aandoeningen verschillend voor mannen 
en vrouwen?

Achtergrond
Het nut van acetylsalicylzuur in secundaire preventie 
van cardiovasculaire aandoeningen staat vast 1. In 
primaire preventie is dit minder duidelijk. Ondanks 
de ondervertegenwoordiging van vrouwen in pri-
maire preventiestudies, maken richtlijnen van de ‘U.S. 
Preventive Services Task Force’, de ‘American Heart 
Association’ en ‘Prodigy’ geen onderscheid tussen 
mannen en vrouwen bij het aanbevelen van acetylsa-
licylzuur ter preventie van een cardiovasculaire aan-
doening 2-4. Een Europese richtlijn daarentegen raadt 
acetylsalicylzuur slechts aan bij mannen met een hoog-
risicoprofiel 5. De ‘Women’s Health Study’ toonde 
aan dat bij vrouwen een lage dosis acetylsalicylzuur in 
primaire preventie wel de frequentie van cerebrovas-
culaire accidenten significant doet dalen, maar geen 
invloed heeft op de incidentie van myocardinfarct 6. 

Methode
Meta-analyse

Geraadpleegde bronnen
De auteurs zochten in Medline naar relevante studies 
gepubliceerd tussen 1966 en maart 2005 en in de refe-
rentielijsten van de gevonden publicaties. Resultaten 
van nog lopende onderzoeken werden opgespoord 
door het opvolgen van wetenschappelijke congressen.

Geselecteerde studies 
Prospectieve, gerandomiseerde, gecontroleerde, open 
of dubbelblinde studies waarbij de geïncludeerde per-
sonen als primaire preventie voor cardiovasculaire aan-
doeningen hetzij acetylsalicylzuur, hetzij een controle-
behandeling kregen en waarbij follow-upgegevens over 
cardiovasculaire mortaliteit, myocardinfarct en CVA 
bekend waren, kwamen in aanmerking voor inclusie. 
Uiteindelijk werden zes studies geïncludeerd. De 
gemiddelde behandelingsduur bedroeg 6,4 jaar (van 
3,6 tot 10,1). De dosering acetylsalicylzuur varieerde 
van 100 mg om de twee dagen tot 500 mg per dag.

Onderzoekspopulatie
In totaal werden 95 456 personen, onder wie 51 342 
vrouwen, in de meta-analyse opgenomen. In drie 
studies waren uitsluitend mannen opgenomen, in een 

studie uitsluitend vrouwen en in de twee andere stu-
dies zowel mannen als vrouwen. De gemiddelde leef-
tijd varieerde van 55 tot 65 jaar, de gemiddelde BMI 
van 26 tot 28 en het percentage rokers schommelde 
tussen 10 en 40%. In twee studies waren de ingesloten 
personen ‘ogenschijnlijk gezonde’ mannelijke artsen, 
in één studie ‘ogenschijnlijk gezonde’ vrouwelijke 
gezondheidswerkers, in één studie mannen met een 
hoog risico van ischemisch hartlijden, in één studie 
mannen en vrouwen met hypertensie en één studie 
mannen en vrouwen met minstens één belangrijke 
cardiovasculaire risicofactor.

Uitkomstmeting
Men onderzocht het verschil in een samengesteld eind-
punt van majeure cardiovasculaire gebeurtenissen (car-
diovasculaire mortaliteit, niet-fataal myocardinfarct en 
niet-fataal CVA), globale mortaliteit en majeure bloe-
ding tussen de acetylsalicylzuur- en de placebogroep. 
De analyse gebeurde volgens intention-to-treat en men 
maakte gebruik van het random-effectsmodel.

Resultaten
Analyse van de gegevens bij 51 342 geïncludeerde 
vrouwen toonde een statistisch significante relatieve 
risicoreductie met acetylsalicylzuur van 12% voor het 
samengestelde eindpunt. Er was geen verschil tussen 
de behandelde groep en de placebogroep in incidentie 
van myocardinfarcten. Voor CVA zag men wel een 
statistisch significante relatieve risicoreductie van 17% 
in het voordeel van acetylsalicylzuur. Het risico van 
een majeure bloeding bij de vrouwelijke acetylsali-
cylzuurgebruikers was significant verhoogd met 70% 
(zie tabel 1). Bij de 44 114 ingesloten mannen ging 
een behandeling met acetylsalicylzuur gepaard met 
een statistisch significante relatieve risicoreductie van 
het samengestelde eindpunt met 14%. Er was een 
statistisch significante relatieve risicoreductie van 32% 
voor myocardinfarct in de behandelde groep en een 
niet-significante relatieve risicotoename van CVA in 
de acetylsalicylzuurgroep. Deze was toe te schrijven 
aan een significante relatieve risicotoename van 69% 
van hemorragische cerebrovasculaire accidenten (OR 
1,69; 95% BI 1,04 tot 2,73; p=0,03). Bij mannen 
was er eveneens een statistisch significante toename 
van majeure bloedingen met 70% (zie tabel 2). Bij 
vrouwen, noch bij mannen bleek inname van acetylsa-
licylzuur een gunstig effect te hebben op het risico van 
overlijden wegens cardiovasculaire oorzaken. Evenmin 
was er een gunstig effect op globale mortaliteit. 
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Conclusie van de auteurs
De auteurs besluiten dat zowel bij mannen als bij 
vrouwen een behandeling met acetylsalicylzuur het 
risico van een samengesteld eindpunt van cardiovas-
culaire gebeurtenissen reduceert. Bij vrouwen is dit te 
wijten aan een daling van het aantal cerebrovasculaire 
accidenten, bij mannen aan een daling van het aantal 
myocardinfarcten. Acetylsalicylzuur doet in dezelfde 

mate bij vrouwen en mannen het risico van een bloe-
ding significant toenemen. 

Financiering
Geen gerapporteerd

Belangenvermenging
Niet vermeld

Tabel 1: Resultaten van de meta-analyse bij vrouwen die aspirine gebruiken versus vrouwen die geen aspirine gebruiken 
voor: samengesteld eindpunt van majeure cardiovasculaire gebeurtenissen, CVA, niet-fataal myocardinfarct en niet-
fataal cerebrovasculair accident, cardiovasculaire mortaliteit, totale mortaliteit en majeure bloeding.
 Aantal RR 95% BI p-waarde
Majeure cardiovasculaire gebeurtenissen  1 285 0,88 0,79 tot 0,99 0,03
CVA 625 0,83 0,70 tot 0,97 0,02
Myocardinfarct 469 1,01 0,84 tot 1,21 0,95
Cardiovasculaire mortaliteit 364 0,90 0,64 tot 1,28 0,56
Totale mortaliteit 1 515 0,94 0,74 tot 1,19 0,62
Majeure bloeding 301 1,68 1,13 tot 2,52 0,01

Tabel 2: Resultaten van de meta-analyse bij mannen die aspirine gebruiken versus mannen die geen aspirine gebruiken 
voor: samengesteld eindpunt van majeure cardiovasculaire gebeurtenissen, CVA, niet-fataal myocardinfarct en niet-
fataal cerebrovasculair accident, cardiovasculaire mortaliteit, totale mortaliteit en majeure bloeding.
 Aantal RR 95% BI p-waarde
Majeure cardiovasculaire aandoeningen 2 047 0,86 0,78 tot 0,94 0,01
CVA 597 1,13 0,96 tot 1,33 0,14
Myocardinfarct 1 023 0,68 0,54 tot 0,86 0,001
Cardiovasculaire mortaliteit 776 0,99 0,86 tot 1,14 0,87
Totale mortaliteit 1 752 0,93 0,85 tot 1,03 0,15
Majeure bloeding 288 1,72 1,35 tot 2,20 <0,001

BESPREKING

Methodologische beschouwingen
Deze meta-analyse lijkt methodologisch goed opgezet. 
De gegevens werden geanalyseerd volgens het inten-
tion-to-treatprincipe. Tussen de verschillende RCT’s 
kon geen heterogeniteit voor de eindpunten worden 
aangetoond, maar dit is nog geen bewijs van homoge-
niteit. De verschillende doseringen van acetylsalicylzuur 
gebruikt in de geïncludeerde studies, lijkt een metho-
dologisch probleem. Niettegenstaande deze uiteenlo-
pende doseringen bleek het vastgestelde effect in de 
verschillende studies statistisch toch niet te verschillen. 
Een funnel plot kon geen publicatiebias aantonen. De funnel plot kon geen publicatiebias aantonen. De funnel plot
auteurs vermelden zelf enkele beperkingen van hun stu-
die. Zo stellen ze dat de resultaten voorzichtig moeten 
worden geïnterpreteerd wegens de verschillen in duur 
van follow-up en behandeling en van de gebruikte dosis 
in de geïncludeerde RCT’s. Door te kiezen voor een 
studiepopulatie met een geringe voorkans op het optre-
den van een cardiovasculair voorval, werden de diverse 
eindpunten eerder zelden bereikt. Dit vermindert de 
statistische ‘power’ om significante verschillen tussen 
behandeling en placebo vast te stellen. Ook was het 
niet mogelijk om het effect van een actieve behandeling 
op specifieke subgroepen te identificeren, aangezien er 
geen stratificatie naar risicofactoren gebeurde. Tot slot 
en niet in het minst, blijft de vaststelling, dat een meta-

analyse een retrospectief onderzoek is, onderworpen aan 
eventuele methodologische gebreken van de verschil-
lende geïncludeerde onderzoeken.

Resultaten van deze studie

De absolute risicoreductie van het optreden van om het 
even welk cardiovasculair voorval was bij vrouwen en 
mannen zonder voorgeschiedenis van cardiovasculair 
lijden met respectievelijk 0,30% en 0,37% afgenomen. 
Hieruit volgt een NNT van 333 voor vrouwen en 270 NNT van 333 voor vrouwen en 270 NNT
voor mannen op 6,4 jaar. Anders gezegd moeten dui-
zend vrouwen of duizend mannen gedurende 6,4 jaar 
met een lage dosis acetylsalicylzuur worden behandeld 
om respectievelijk drie en (bijna) vier cardiovasculaire 
accidenten te voorkomen. Bij vrouwen waren er vooral 
minder CVA’s en bij mannen minder myocardinfarc-
ten. De absolute risicotoename van majeure bloedingen 
was bij vrouwen 0,25% en bij mannen 0,33%. Het 
NNH voor vrouwen is dus 400, voor mannen 303, of 
anders gezegd: op tienduizend behandelde vrouwen 
zullen zich 25 ernstige bloedingen voordoen, en 30 op 
tienduizend mannen, steeds op een termijn van 6,4 jaar. 
Het verschil in effect van acetylsalicylzuur tussen vrou-
wen en mannen is volgens de auteurs te verklaren door 
verschillen in acetylsalicylzuurmetabolisme, doordat 
bij vrouwen verhoudingsgewijs meer CVA’s dan myo-
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cardinfarcten voorkomen, terwijl dit bij mannen net 
andersom is, en doordat resistentie aan acetylsalicylzuur 
meer bij vrouwen dan bij mannen zou voorkomen. De 
auteurs wijzen op het gunstige effect van een preven-
tieve acetylsalicylzuurbehandeling, zowel bij vrouwen 
als bij mannen, op het optreden van cardiovasculaire 
aandoeningen. Anderzijds kan men niet naast het risico 
kijken van een ernstige bloeding ten gevolge van een 
dergelijke therapie. Voor- en nadelen van de behande-
ling moeten dan ook in overweging worden genomen 
vooraleer deze langdurige behandeling op te starten.
Andere studies
Deze meta-analyse kan worden beschouwd als een 
aanvulling op de meta-analyse van Hayden et al. 7, 
die vijf van de zes studies had opgenomen. Hayden et 
al. kwamen tot de conclusie dat het voordeel van een 
behandeling met acetylsalicylzuur toeneemt met het 
risico dat de betrokkene loopt op een cardiovasculaire 
aandoening en dat op basis van een risicoprofiel arts 
en patiënt in consensus kunnen beslissen om al dan 
niet een behandeling op te starten. Deze meta-analyse 
bevat dus een bijkomende studie, namelijk de ‘Women’s 
Health Study’. Op basis van deze studie concludeerden 
we eerder in Minerva dat er voor vrouwen ouder dan 45 
jaar geen plaats was voor acetylsalicylzuur in de primaire 
preventie van cardiovasculaire aandoeningen en dat 
zelfs met een zeer lage dosis acetylsalicylzuur ernstige 
ongewenste effecten kunnen optreden 8. Moeten we op 
basis van de resultaten van deze meta-analyse dit besluit 

wijzigen? We denken van niet. De eventuele winst in 
risicoreductie van ernstige cardiovasculaire aandoenin-
gen wordt bij vrouwen vrijwel volledig tenietgedaan 
door het verhoogde risico van ernstige bloedingen. Ook 
bij nadere analyse van de resultaten van de twee stu-
dies die vrouwen met een cardiovasculaire risicofactor 
(onder meer hypertensie) hadden opgenomen, is geen 
sprake van een significante winst 9,10. Het blijft moeilijk 
te verantwoorden om aan vrouwen een acetylsalicyl-
zuurbehandeling voor te stellen als primaire preventie 
van cardiovasculaire aandoeningen. Indien er al enige 
statistisch significante winst zou zijn, kan deze niet als 
klinisch relevant worden beschouwd.
Voor mannen ligt dit enigszins anders en lijkt de balans 
in het voordeel van een preventieve acetylsalicylzuur-
behandeling over te hellen. Mannen met minstens één 
cardiovasculaire risicofactor kunnen worden beschouwd 
als kandidaten voor een profylactische acetylsalicylzuur-
behandeling 7. De opzet van de meta-analyse van Berger 
laat evenwel niet toe om tot dit besluit te komen en geeft 
evenmin uitsluitsel over de meest geschikte dosering van 
acetylsalicylzuur voor preventief gebruik. Algemeen 
wordt aangenomen dat een dosis van 75 tot 162,5 mg 
per dag volstaat 2. Hogere dosissen geven geen betere 
bescherming. Over de werkzaamheid van de zeer lage 
dosis (100 mg om de twee dagen) die in de ‘Women’s 
Health Study’ werd gebruikt, bestaat discussie, hoewel 
vanuit theoretisch standpunt deze dosis volstaat om een 
adequaat anti-aggregerend effect te bewerkstelligen.

BESLUIT
Deze meta-analyse bevestigt wat reeds bekend is uit studies over het effect van de toedie-
ning van acetylsalicylzuur aan verschillende dosissen (van 100 mg om de twee dagen tot 500 
mg per dag) in het kader van de primaire preventie van cardiovasculaire aandoeningen: een 
vermindering van het aantal cerebrovasculaire accidenten bij vrouwen en een daling van 
het aantal myocardinfarcten bij mannen. Een effect op totale mortaliteit of cardiovasculaire 
mortaliteit is niet aangetoond. Er is een verhoogd risico van ernstige bloedingen, met een 
frequentie die vergelijkbaar is met winst op cardiovasculair vlak. 
Op dit moment zijn er geen goed onderbouwde argumenten om primaire preventie met 
acetylsalicylzuur aan te bevelen. Maatregelen die wel een bewezen preventief effect hebben 
op cardiovasculaire aandoeningen zijn verandering van levensstijl, rookstop, behandelen van 
diabetes en de aanpak van de andere cardiovasculaire risicofactoren.
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Klinische vraag
Wat is het effect van het gedurende vier jaar continueren 
van een behandeling met raloxifen versus placebo op de 
incidentie van invasief borstcarcinoom bij postmenopau-
zale vrouwen met osteoporose, die reeds vier jaar raloxifen 
innamen ter preventie van osteoporotische fracturen?
Achtergrond
De MORE-studie (Multiple Outcomes of Raloxifene 
Evaluation) 1 bestudeerde het effect van 60 of 120 mg 
raloxifen gedurende vier jaar versus placebo op het optre-
den van wervelfracturen (primair eindpunt) bij postme-
nopauzale vrouwen met osteoporose 2. Na drie jaar was 
de incidentie van oestrogeenreceptorpositief invasief 
borstcarcinoom (secundair eindpunt) in beide raloxifen-
groepen gedaald met 76% 3 en na vier jaar met 72% 4.
Bestudeerde populatie
Alle vrouwen die deelnamen aan de MORE-studie 
kwamen in aanmerking voor inclusie in de CORE-
studie en 4 011 vrouwen stemden in om deel te 
nemen. Vrouwen met borstkanker werden uitgesloten. 
Uiteindelijk werden 3 996 vrouwen geïncludeerd met 
een gemiddelde leeftijd van 65,8 jaar (SD 6,8) (80% 
was ouder dan 60 jaar). Ze waren gemiddeld 17,9 jaar 
(SD 8) in menopauze, hun gemiddelde BMI was 25,2 
(SD 3,9) en 16% rookte. Twaalf procent had een fami-
liale voorgeschiedenis van borstkanker en een vierde 
nam ooit hormonale substitutie.
Onderzoeksopzet
In de CORE-studie werd niets gewijzigd aan de 
randomisatie en de blindering van de MORE-studie: 
2 725 vrouwen die werden behandeld met 60 mg of 120 
mg raloxifen kregen verder 60 mg raloxifen en 1 286 
vrouwen kregen verder placebo. Uit de MORE-studie 
bleek immers dat 60 mg raloxifen effectief was in de 
preventie van wervelfracturen en er tussen 60 en 120 mg 
weinig verschil bestond in de preventie van borstkanker. 
Vrouwen met oestrogeenafhankelijke maligniteiten van 
borst of uterus, met veneuze trombo-embolie, onder 
behandeling met cholestyramine, raloxifen, tamoxi-
fen of hormonale substitutie mochten wel deelnemen 
aan de studie, maar mochten de studiemedicatie niet

verder innemen. Het was toegestaan om tijdens de 
CORE-studie bisfosfonaten of calcitonine te nemen en 
alle deelneemsters kregen calcium en vitamine D. De 
patiënten werden gedurende vier jaar opgevolgd met 
mammografie (bij de start, na twee en na vier jaar) en 
met anamnese en klinisch borstonderzoek (jaarlijks). 
Uitkomstmeting
Het primaire eindpunt was de incidentie van invasief 
borstcarcinoom en het secundaire eindpunt de inci-
dentie van invasief oestrogeenreceptorpositief borst-
carcinoom in de raloxifengroep versus de placebogroep. 
De incidentie van invasief borstcarcinoom na acht jaar 
werd ook onderzocht bij alle 7 705 oorspronkelijke 
deelnemers van de MORE-studie. Ongewenste effec-
ten werden enkel onderzocht bij de 4 011 deelnemers 
van de CORE-studie. Alle analyses werden uitgevoerd 
volgens intention-to-treat.

Resultaten
Na vier jaar in de CORE-studie was in de raloxi-
fengroep de incidentie van invasief borstcarcinoom 
gedaald met 59% (HR 0,41; 95% BI 0,24 tot 0,71) en 
van oestrogeenreceptorpositief invasief borstcarcinoom 
met 66% (HR 0,34; 95% BI 1,18 tot 0,66), vergeleken 
met de placebogroep. Tussen beide groepen was er 
geen verschil in incidentie van oestrogeenreceptor-
negatief borstcarcinoom. Na acht jaar was er een 
cumulatieve daling van 66% (HR 0,34; 95% BI 0,22 tot 
0,50) van de incidentie van invasieve borstcarcinomen 
en van 76% (HR 0,24; 95% BI 0,15 tot 0,40) van oes-
trogeenreceptorpositieve invasieve borstcarcinomen in 
de raloxifengroepen versus de placebogroep. Dit komt 
neer op een cumulatieve incidentie van 4,2 borstkan-
kers per duizend vrouwjaren in de placebogroep tegen-
over 1,4 in de raloxifengroep. In de CORE-studie was 
het relatief risico van een trombo-embolische aandoe-
ning 2,17 (95% BI 0,83 tot 5,70) en dit verschilde niet 
met het risico in de MORE-studie. 

Conclusie van de auteurs
De auteurs besluiten dat bij postmenopauzale vrouwen 
met osteoporose die al vier jaar worden behandeld met 
60 mg raloxifen, het aantal invasieve borstcarcinomen 

Verlaagt raloxifen bij vrouwen met osteoporose het risico op borstkanker?
Martino S, Cauley JA, Barrett-Connor E, et al. Continuing Outcomes Relevant to Evista (CORE): Breast cancer 
incidence in postmenopausal women in a randomized trial of raloxifene. J Natl Cancer Inst 2004;96:1751-61.J Natl Cancer Inst 2004;96:1751-61.J Natl Cancer Inst

Duiding: E. Vermeire
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den van wervelfracturen (primair eindpunt) bij postme-
nopauzale vrouwen met osteoporose 2. Na drie jaar was 
de incidentie van oestrogeenreceptorpositief invasief 
borstcarcinoom (secundair eindpunt) in beide raloxifen-
groepen gedaald met 76% 3 en na vier jaar met 72% 4.
Bestudeerde populatie
Alle vrouwen die deelnamen aan de MORE-studie 
kwamen in aanmerking voor inclusie in de CORE-
studie en 4 011 vrouwen stemden in om deel te 
nemen. Vrouwen met borstkanker werden uitgesloten. 
Uiteindelijk werden 3 996 vrouwen geïncludeerd met 
een gemiddelde leeftijd van 65,8 jaar (SD 6,8) (80% 
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bleek immers dat 60 mg raloxifen effectief was in de 
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aan de studie, maar mochten de studiemedicatie niet
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alle deelneemsters kregen calcium en vitamine D. De 
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werd ook onderzocht bij alle 7 705 oorspronkelijke 
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van oestrogeenreceptorpositief invasief borstcarcinoom 
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geen verschil in incidentie van oestrogeenreceptor-
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trogeenreceptorpositieve invasieve borstcarcinomen in 
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over 1,4 in de raloxifengroep. In de CORE-studie was 
het relatief risico van een trombo-embolische aandoe-
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Conclusie van de auteurs
De auteurs besluiten dat bij postmenopauzale vrouwen 
met osteoporose die al vier jaar worden behandeld met 
60 mg raloxifen, het aantal invasieve borstcarcinomen 

Verlaagt raloxifen bij vrouwen met osteoporose het risico op borstkanker?
Martino S, Cauley JA, Barrett-Connor E, et al. Continuing Outcomes Relevant to Evista (CORE): Breast cancer 
incidence in postmenopausal women in a randomized trial of raloxifene. J Natl Cancer Inst 2004;96:1751-61.J Natl Cancer Inst 2004;96:1751-61.J Natl Cancer Inst
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na nog eens vier jaar verder blijft dalen zonder bijko-
mende ongewenste effecten. 

Financiering
Eli Lilly and Company

Belangenvermenging
De studiesponsor ontwierp het studieprotocol en voer-
de de statistische analyse uit. De eerste auteur werd 
betaald door Eli Lilly and Company. Alle auteurs 
hadden financiële banden met deze firma.

BESPREKING

Methodologische bedenkingen
Het is merkwaardig dat de auteurs van een studie met 
osteoporose als primair eindpunt, waarin ze vaststellen 
dat de incidentie van invasief borstcarcinoom daalt 
(secundair eindpunt), zomaar de studie vermengen 
met invasief borstkanker als primair eindpunt. Hier 
zou sprake kunnen zijn van manipulatie van eindpun-
ten. Heeft de studie wel genoeg power voor het nieuwe 
eindpunt? Het is tevens merkwaardig dat in deze ‘ver-
volgstudie’ op de MORE-trial osteoporose niet meer 
wordt opgenomen als eindpunt!
In de CORE-studie, die speciaal was opgezet om de 
borstkankerincidentie te meten, werden de eerdere 
resultaten van de MORE-studie bevestigd 3,5. Een 
eerste vraag is in welke mate de ‘CORE-vrouwen’ ver-
schillen van de ‘MORE-vrouwen’? Hun basiskarak-
teristieken komen perfect overeen. Een tweede vraag 
gaat over de inhoud van deze basiskarakteristieken: 
80% van hen is minstens 60 jaar oud, ze hebben een 
gemiddelde BMI van 25,2, 96% is blank, een op vijf 
rookt, 25% gebruikte eerder hormonale substitutiethe-
rapie en 12% heeft een positieve familiale anamnese 
voor borstkanker. Beïnvloeden deze basiskarakteristie-
ken de resultaten van het onderzoek? 
Een eerste kritische noot is dat voor sommige vrou-
wen de MORE-studie nog niet was afgelopen toen ze 
werden opgenomen in de CORE-studie. Dit kan een 
overwaardering geven van de effecten van de laatste 
studie. Een tweede kritische noot is de vraag of twee 
studies aan elkaar mogen worden ‘geplakt’ om als het 
ware een studie van acht jaar te bekomen. In feite 
nuanceren de auteurs dit en stellen zij voorzichtig dat, 
hoewel MORE noch CORE waren opgezet om een 
langetermijneffect te onderzoeken, wellicht een deel 
van het effect in de CORE-studie het gevolg is van 
een behandeling die langer dan vier jaar duurde. 
Raloxifen versus tamoxifen
Een belangrijke vaststelling is dat de SERM raloxifen 
geen effect heeft op niet-invasieve noch op oestrogeen-
receptornegatieve borstcarcinomen. In feite is dit te 
verwachten uit het werkingsmechanisme, want raloxi-
fen bindt zich op de oestrogeenreceptor en onderdrukt 
zo de door oestrogenen geïnduceerde proliferatie. In 
dit opzicht gelijkt het effect van raloxifen op dat van 
tamoxifen. Volgens een meta-analyse reduceert tamoxi-
fen 20 mg/dag de incidentie van invasief borstcarci-
noom met 36% en deze van oestrogeenreceptorpositief 
borstcarcinoom met 48% bij pre- en postmenopauzale 

vrouwen met een hoog risico op borstkanker 6. Volgens 
de grootste studie in deze meta-analyse reduceert 
tamoxifen het risico van invasieve en invasieve oes-
trogeenreceptorpositieve borstcarcinomen met respec-
tievelijk 49% en 69% na een follow-up van bijna 55 
maanden. Tamoxifen reduceert evenmin het risico 
van oestrogeenreceptornegatief invasief borstcarcinoom. 
Maar in tegenstelling tot raloxifen reduceert tamoxifen 
wel het risico op niet-invasief borstcarcinoom met 50%. 
De auteurs van de MORE- en de CORE-studies 
verklaren dit verschil door een onvoldoende aantal niet-
invasieve borstcarcinomen in hun studies. Bovendien 
zijn de vrouwen in de MORE- en CORE-studies ver-
schillend van de vrouwen die zijn opgenomen in andere 
studies. Alleen postmenopauzale vrouwen met osteo-
porose waren ingesloten, terwijl in andere studies ook 
premenopauzale vrouwen en postmenopauzale vrouwen 
zonder osteoporose waren opgenomen. Preventie en 
behandeling van borstcarcinoom als dusdanig vormen 
geen indicatie voor raloxifen; gecontroleerde studies 
over vier jaar tonen een belangrijke bescherming op 
korte termijn; maar een mogelijk protectief effect op 
lange termijn moet nog worden bevestigd 7.
Achtergrondrisico
Een laatste vraag gaat over het achtergrondrisico 
van borstkanker bij de vrouwen in deze studies. Van 
tamoxifen weten we dat deze molecule de borstkanker-
incidentie reduceert bij vrouwen met een hoog ach-
tergrondrisico van borstkanker (vijfjaarsrisico ≥1,67% 
bij vrouwen >35 jaar). Hoewel kan worden verwacht 
dat postmenopauzale vrouwen met osteoporose een 
laag borstkankerrisico hebben omwille van de hypo-
thetische lagere oestrogenenimpregnatie, hadden de 
CORE-vrouwen een hoog risico, namelijk 1,94%. Het 
aantal borstkankers is in de placebogroep inderdaad 
groter dan in de globale populatie!
Het feit dat in deze studie vrouwen bisfosfonaten of 
calcitonine mochten gebruiken voor de behandeling 
van hun osteoporose, heeft waarschijnlijk geen invloed 
gehad op de resultaten. Van deze producten is immers 
geen preventief effect op borstkanker aangetoond. 
Ondanks de positieve effecten, reductie van verte-
brale fracturen en invasief borstcarcinoom, veroorzaakt 
raloxifen een hoog aantal trombo-embolische inciden-
ten. De belangrijke toename van trombo-embolieën 
vastgesteld in de MORE-studie, wordt nu ook gezien 
in de CORE-studie (RR 2,17; 95% BI 0,83 tot 5,70), 
maar de toename is niet meer significant!
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Klinische vraag
Hoe doeltreffend is de ‘Bug Buster kit’ vergeleken met 
eenmalige toepassing van een waterige oplossing met 
0,5% malathion of 1% permethrine voor de behande-
ling van hoofdluis bij kinderen?

Achtergrond
De effectiviteit van een chemische behandeling van 
hoofdluis neemt af door onder andere toenemende 
resistentie. Nat kammen met een conditioner (crème-
spoeling) is een veelgebruikte screeningsmethode die 
mogelijk ook een therapeutische toepassing heeft. 
Dit werd in één RCT onderzocht in een gebied met 
intermediaire resistentie (Wales) met weinig succes 
(38% genezing versus 78% na twee behandelingen met 
een pediculicide). Sedertdien is de zogenaamde ‘Bug 
Buster kit’ in kwaliteit verbeterd. De doeltreffendheid 
ervan in realistische praktijkomstandigheden was nog 
niet eerder onderzocht.

Bestudeerde populatie
Honderddrieëndertig kinderen tussen twee en vijftien 
jaar uit Engeland en Schotland met levende hoofdluis 
kwamen in aanmerking voor inclusie, als zij de voor-
afgaande drie weken niet tegen hoofdluizen waren

behandeld. De overige gezinsleden werden nagekeken 
en eventueel behandeld. De rekrutering verliep via 
huisartspraktijken, gesteund door publiciteit met pos-
ters in scholen en apotheken.

Onderzoeksopzet
In deze gerandomiseerd klinische studie wordt de 
doeltreffendheid van de ‘Bug Buster kit’ (n=62) verge-
leken met een waterige oplossing van een pediculicide 
(malathion 0,5% of permethrine 1%) (n=71). De ‘Bug 
Buster kit’ bestond uit luizenkammen en een infor-
matiebrochure. Volgens de gebruiksaanwijzing dient 
veel conditioner te worden aangebracht op pas gewas-
sen nat haar, waarna het haar systematisch wordt 
gekamd met de luizenkam. Deze procedure wordt 
uitgevoerd op dag één, vijf, negen en dertien. Volgens 
de gebruiksaanwijzing van de chemische behande-
lingen zou een eenmalige toepassing van het product 
volstaan. De ouders pasten de behandeling toe zonder 
bijkomende uitleg van het onderzoeksteam. 

Uitkomstmeting
De aanwezigheid van een levende hoofdluis werd 
nagekeken door middel van de nat-kammethode op 
dag vijftien voor de ‘Bug Buster kit’ en op dag vijf voor

BESLUIT
De CORE-studie toont aan dat indien postmenopauzale vrouwen met osteoporose gedu-
rende acht jaar behandeld worden met raloxifen (waarvan gedurende de laatste vier jaar met 
een dosis van 60 mg/dag), naast de incidentie van vertebrale fracturen ook die van invasieve 
en oestrogeenreceptorgevoelige borstkankers daalt. De bestudeerde vrouwen hadden naast 
osteoporose een hoog achtergrondrisico voor borstkanker. Vergeleken met placebo is er een 
toename van het aantal trombo-embolieën. Preventie en behandeling van borstcarcinoom 
als dusdanig vormen geen indicatie voor raloxifen.
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de chemische behandeling. De analyse werd uitgevoerd 
met de gegevens van de kinderen die de studie voltooi-
den, aangevuld met een analyse waarin het effect van de 
ontbrekende gegevens op de uitkomst werd nagegaan.

Resultaten
Slechts zeven kinderen (zes in de ‘Bug Buster kit’-arm 
en één in de chemische behandelingsarm) werden niet 
opgenomen in de uiteindelijke analyse. Het gene-
zingspercentage in de ‘Bug Buster’-groep was vier 
keer hoger dan na de chemische behandeling (57% 
versus 13%; RR 4,4; 95% BI 2,3 tot 8,5). De NNT 
voor de ‘Bug Buster kit’ vergeleken met een pedicu-
licidebehandeling was 2,26. Het verschil tussen beide 
behandelingen bleef statistisch significant na analyse

met opname van ontbrekende data.

Conclusie van de auteurs
De auteurs concluderen dat de ‘Bug Buster kit’ een 
valabel alternatief is voor een chemische behandeling 
van hoofdluis bij kinderen.

Financiering
Een beurs van de nationale loterij werd toegekend aan 
de onderzoeker en aan ‘Community Hygiene Concern’, 
de producent van de ‘Bug Buster kit’.

Belangenvermenging
Een van de auteurs ontving fondsen om pediculiciden 
te onderzoeken, maar niet de in deze studie opgeno-
men producten.

BESPREKING

Hoofdluizen komen veel voor bij schoolkinderen. In een 
epidemiologische studie uitgevoerd in Gent werd bij 
8,9% van de gecontroleerde lagereschoolkinderen een 
actieve besmetting vastgesteld 1. In de ons omringende 
landen werd resistentie tegen pediculicideproducten al 
aangetoond. Het is te verwachten dat dit ook in België 
een toenemend probleem vormt, maar exacte cijfers 
hierover hebben we niet. Een mechanische behande-
ling, zoals de ‘Bug Buster kit’ zou in deze situaties een 
oplossing kunnen bieden. Het is bovendien veiliger aan-
gezien geen chemische producten worden gebruikt.

Methodologische bedenkingen
De auteurs gebruiken geen dubbelblinde opzet, maar 
zorgen ervoor dat de verpleegkundige die de contro-
les uitvoert niet op de hoogte is van de toegepaste 
behandeling. Anderzijds zou het blinderen van de 
deelnemers inhouden dat zij allemaal moesten kam-
men (ook de kinderen die met een pediculicide werden 
behandeld), hetgeen de uitkomst zou beïnvloeden. 
Een belangrijk pluspunt van deze studie is dat zoveel 
mogelijk de dagelijkse praktijk werd nagebootst, dat 
wil zeggen dat er geen extra instructies werden gege-
ven aan de ouders. Bij de ‘Bug Buster kit’ gebruikten 
de deelnemers hun eigen conditioner (crèmespoeling) 
en voor de chemische behandeling werd men geacht 
de instructies van de producent te volgen. Volgens 
deze aanwijzingen volstond slechts een eenmalige 
behandeling met het pediculicide. De huisarts gaf 
alleen advies om de andere gezinsleden op luizen na 
te kijken. Ondanks deze ‘realistische’ condities is niet 
duidelijk hoe representatief de geïncludeerde populatie 
was. We weten niet hoeveel van de kinderen die voor 
deelname in aanmerking kwamen uiteindelijk niet 
meededen. Dit kan de resultaten hebben vertekend. 
Het is evenmin duidelijk hoe vaak de kinderen in de 
nat-kamgroep daadwerkelijk hadden gekamd toen zij 
na vijf dagen werden gecontroleerd. In een vroegere 
studie stelde men vast dat slechts 16% van de deel-
nemers na twee weken de volledige kamcyclus had 
afgewerkt (viermaal nat kammen verspreid over twee 
weken) 2,3. Daarnaast is er kritiek op het feit dat de

uitkomst op verschillende dagen werd gemeten: op 
dag vijf voor de kinderen die een chemisch product 
gebruikten en dag vijftien voor de ‘Bug Buster’-metho-
de: de ‘Bug Buster’-kinderen waren tien dagen langer 
blootgesteld aan reïnfestatie, waardoor deze methode 
minder goede resultaten kon geven.
Andere studies
Er zijn verschillende systematische reviews gepubliceerd 
over de behandeling van hoofdluis, die alle wijzen op 
het gebrek aan goede studies 4,5. Ook de onderbouwing 
van het effect van chemische behandelingen kampt hier 
dus mee. Vergelijkingen met mechanische behandelin-
gen zijn schaars. De resultaten van deze studie staan in 
contrast met de resultaten van een andere studie waarin 
de ‘Bug Buster kit’ werd vergeleken met een behande-
ling op basis van malathion, en waarin men vaststelde 
dat het genezingspercentage met de chemische behan-
deling 2,8 keer hoger was dan met de ‘Bug Buster kit’ 2. 
Een belangrijk verschil is dat in de studie van Hill et al. 
het pediculicideproduct, zoals vermeld in de gebruiks-
aanwijzing, slechts eenmaal werd aangebracht. Geen 
enkel product doodt alle eitjes na een enkele behande-
ling, zodat een tweede toepassing na zeven dagen vaak 
nodig is 6. Dit kan gedeeltelijk de lage genezingspercen-
tages met de chemische producten verklaren. De gene-
zingspercentages met de chemische behandelingen zijn 
sterk afhankelijk van het gebruikte product, de correcte 
toepassing ervan en lokale resistentiepatronen. 

Voor de praktijk
Men vond in deze studie een genezingspercentage met 
de ‘Bug Buster kit’ van slechts 57%. Dit is weliswaar 
vier keer hoger dan met de chemische behandelingen, 
maar betekent ook dat slechts iets meer dan één op 
twee kinderen met deze behandeling van hun luizen 
af geraken.
Daarnaast moeten we erop wijzen dat de ‘Bug Buster 
kit’ in deze studie een pakket is met specifieke kam-
metjes en een gebruiksaanwijzing die afwijkt van 
de nat-kammethode die in België gepromoot wordt 
(balsem wordt aangebracht op nat haar dat niet vooraf 
is gewassen). De resultaten zijn dus niet zonder meer 
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BESLUIT
Deze studie bij kinderen toont aan dat behandeling van hoofdluis met een ‘Bug Buster kit’, 
bestaande uit nat kammen van het haar, vergeleken met éénmaal aanbrengen van een wate-
rige oplossing van malathion 0,5% of permethrine 1%, tot een hoger ‘genezingspercentage’ 
leidt. Eén op twee kinderen is echter na twee weken nog niet van de luizen af. Nat kammen 
als behandelmethode is niet toxisch, induceert geen resistentie en is goedkoop, maar ver-
eist handigheid en discipline van de ouders die het toepassen. Verder onderzoek naar de 
haalbaarheid en aanvaardbaarheid van deze methode in de eerste lijn en bij verschillende 
resistentiepatronen is nodig om de plaats hiervan in het behandelingsprotocol van hoofdluis 
bij kinderen vast te leggen.
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SAMENVATTING

Klinische vraag
Wat is het effect van drie verschillende voorschrijf-
strategieën (onmiddellijk antibiotica, een uitgesteld 
voorschrift of geen antibiotica) en een informatiefolder 
op de duur en ernst van symptomen bij acute lage 
luchtweginfecties?

Achtergrond
Alhoewel systematische reviews over de werkzaamheid 
van antibiotica bij lage luchtweginfecties tot tegenstrij-
dige conclusies komen, bestaat er consensus om het 
antibioticagebruik hierbij te beperken. Welke strategie 
hiervoor het best geschikt is, staat nog niet vast. Het 
niet voorschrijven of afleveren van een uitgesteld anti-

bioticumvoorschrift bleek bij bovenste luchtweginfecties 
effectief te zijn bij 70 tot 90% van de patiënten en resul-
teerde in een aanvaardbare symptoomcontrole en tevre-
denheid 1. Of dit geëxtrapoleerd kan worden naar lage 
luchtweginfecties is niet duidelijk, evenmin als het effect 
van schriftelijke informatie over het natuurlijke verloop.

Bestudeerde populatie 
Zevenendertig Engelse huisartsen rekruteerden patiën-
ten van drie jaar of ouder die zich aanmeldden met 
een ongecompliceerde acute lage luchtweginfectie, 
gedefinieerd als een acute aandoening (≤21 dagen), 
met hoest als voornaamste symptoom en minstens één 
symptoom dat verwijst naar de lage luchtwegen (spu-

van toepassing bij gebruik van andere kammetjes of een 
andere procedure. De doeltreffendheid van de mecha-
nische behandeling vergeleken met pediculiciden zal 
uiteraard ook afhangen van de lokale resistentie. Hoe 
meer resistentie, hoe meer winst er te behalen is met 
nat kammen. Toch lijkt het een aantrekkelijk alterna-
tief voor pediculiciden: het is niet toxisch, kan zonder 
problemen worden herhaald, werkt geen resistentie in 
de hand en is goedkoop. Maar in de praktijk zal niet 

iedereen het kunnen opbrengen om weken na elkaar 
om de drie à vier dagen het haar intensief nat te kam-
men. Een chemisch product is sneller en eenvoudiger 
en moet maar twee keer worden aangebracht. De doel-
treffendheid van de chemische producten is echter wis-
selend 4,5. Combinatie van beide methodes heeft geen 
zin. In een Amerikaanse regio met resistentie kon men 
door combineren van een chemische behandeling met 
(droog) kammen de doeltreffendheid niet verhogen 7. 
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BESLUIT
Deze studie bij kinderen toont aan dat behandeling van hoofdluis met een ‘Bug Buster kit’, 
bestaande uit nat kammen van het haar, vergeleken met éénmaal aanbrengen van een wate-
rige oplossing van malathion 0,5% of permethrine 1%, tot een hoger ‘genezingspercentage’ 
leidt. Eén op twee kinderen is echter na twee weken nog niet van de luizen af. Nat kammen 
als behandelmethode is niet toxisch, induceert geen resistentie en is goedkoop, maar ver-
eist handigheid en discipline van de ouders die het toepassen. Verder onderzoek naar de 
haalbaarheid en aanvaardbaarheid van deze methode in de eerste lijn en bij verschillende 
resistentiepatronen is nodig om de plaats hiervan in het behandelingsprotocol van hoofdluis 
bij kinderen vast te leggen.
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tum, thoracale pijn, dyspneu, wheezing). Patiënten bij 
wie pneumonie vermoed werd op basis van anamnese 
of klinisch onderzoek, werden uitgesloten. Ook patiën-
ten met astma, andere chronische of acute longziekten, 
cardiovasculaire ziekte, psychiatrische aandoeningen 
en dementie of complicaties van eerdere episodes van 
lage luchtweginfecties werden geweerd. Uiteindelijk 
zijn 807 patiënten met een gemiddelde leeftijd van 
ongeveer 39 jaar (17% <16 jaar en 17% >60 jaar) in de 
studie opgenomen.
Onderzoeksopzet
In een open-label gerandomiseerd gecontroleerd open-label gerandomiseerd gecontroleerd open-label
onderzoek (RCT) werden de patiënten volgens een 
‘factorial design’ toegewezen aan zes studiegroepen: 
volgens voorschrijfstrategie [onmiddellijk antibioticum 
(n=262), uitgesteld antibioticumvoorschrift (n=272), 
of geen antibioticum (n=273)] en met of zonder infor-
matiefolder (ongeveer de helft van elke groep). Het 
voorgeschreven antibioticum was amoxicilline 250 mg 
driemaal daags gedurende tien dagen. Wanneer de 
patiënt na veertien dagen vond dat de symptomen niet 
waren verbeterd, kon hij het uitgestelde voorschrift 
afhalen zonder de arts te raadplegen. De artsen advi-
seerden alle patiënten over het natuurlijke verloop en 
om pijnstillers te nemen en ondersteunden de voor-
gestelde voorschrijfstrategie. De informatiefolder gaf 
informatie over het natuurlijke verloop, de belangrijkste 
vragen van patiënten en wanneer een arts opnieuw 
moest worden geconsulteerd. 

Uitkomstmeting 
Patiënten vulden dagelijks een dagboek in met de ernst 
van zes symptomen (hoest, dyspneu, sputum, gezond-
heid, slaapstoornissen en activiteitsonderbrekingen), 
tevredenheid over de behandeling en geloof in de effec-
tiviteit van antibiotica. De duur van de hoest en ernst 
van de zes symptomen waren de primaire uitkomst-
maat. Analyse gebeurde volgens intention-to-treat. 

Resultaten 
Na drie weken bezorgden 562 patiënten (70%) hun 
dagboeken volledig ingevuld terug en van 78 bijkomen-
de patiënten (10%) had men informatie over de duur 
en ernst van de symptomen. De hoest duurde gemid-

deld 11,7 dagen (bij 25% ≥17 dagen). Voor de primaire 
uitkomst was er geen significant verschil tussen de ver-
schillende voorschrijfstrategieën, noch voor gebruik van 
de folder (zie tabel). Onmiddellijk voorschrijven van 
antibiotica reduceerde de duur van ‘redelijk ernstige’ 
symptomen (voor elk symptoom elke dag een score ≥4 
op 6) met één dag. Dit kwam neer op één dag minder 
slijmen, gestoorde slaap, verminderde activiteit en ‘ziek 
zijn’. Vergeleken met de groep die onmiddellijk antibio-
tica kreeg, gebruikten in de groepen met uitgesteld anti-
bioticumvoorschrift en geen antibiotica minder patiën-
ten antibiotica (96% versus respectievelijk 20% en 16%; 
p<001), geloofden minder patiënten in de effectiviteit 
van antibiotica (75% versus 40% en 47%; p=0,01), maar 
waren minder patiënten ‘zeer tevreden’ (86% versus 77% 
en 72%; p=0,05). Het gebruik van een folder had geen 
invloed op deze uitkomsten. Patiënten die onmiddellijk 
antibiotica voorgeschreven kregen, consulteerden bin-
nen een maand minder vaak opnieuw (0,11 keer versus 
0,12 met uitgesteld voorschrift en 0,19 keer zonder 
antibioticum; p=0,04). Patiënten die een folder kregen, 
consulteerden vaker opnieuw (0,17 consultaties met 
folder versus 0,11 zonder folder; p=0,02). Bij patiënten 
met gekleurd sputum en ouderen (≥60 jaar) had een 
onmiddellijk of uitgesteld antibioticumvoorschrift geen 
gunstiger effect op de duur van de hoest. 
Conclusie van de auteurs
De auteurs besluiten dat het aanvaardbaar is om bij 
acute ongecompliceerde lage luchtweginfecties geen 
antibiotica voor te schrijven of dit uit te stellen. Het 
gaat gepaard met een gering verschil in symptoomreso-
lutie en zal waarschijnlijk het gebruik van antibiotica en 
het geloof in de effectiviteit ervan verminderen. 
Financiering
Medical Research Council (V.K.) 
Belangenvermenging
De sponsor had geen invloed op de studieopzet, 
het verloop van de studie, het verzamelen en inter-
preteren van de resultaten. Little werd door Abbott 
Pharmaceuticals vergoed als consulent. Watson is 
medewerker van GlaxoSmithKline. De andere auteurs 
vermelden geen financiële belangenvermenging.

Tabel: Primaire uitkomst in de groep die geen folder kreeg versus de groep die wel een folder kreeg en in de groep die geen 
antibiotica kreeg versus de groepen die een uitgesteld of een onmiddellijk antibioticumvoorschrift kregen.

Zonder Met folder Geen  Uitgesteld  Onmiddellijk 
 folder (SD) (95% BI) AB (SD) AB (95% BI) AB (95% BI)
Aantal dagen  11,6 (5,8) +0,26 11,4 (5,8) +0,75 +0,11
‘lichte hoest’  (-0,66 tot 1,18)  (-0,37 tot 1,88)  (-1,01 tot 1,24) 
  p=0,58  p=0,19 p=0,84
Aantal dagen 5,8 (4,1) +0,20 5,7 (4,0) +0,13 +0,52
‘zware hoest’  (-1,60 tot 2,00)   (-1,70 tot 2,00)  (-1,30 tot 2,40) 
  p=0,83  p=0,89 p=0,58
Ernst van de 6 2,3 (1,1) -0,03 2,3 (1,2) 0,06 -0,10
symptomen†  (-0,20 tot 0,15)   (-0,15 tot 0,27)  (-0,31 tot 0,11) 
  p=0,77  p=0,56 p=0,11
† Gemiddelde score (0=geen probleem tot 6=slechter kan niet)
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BESLUIT
Deze studie in de huisartspraktijk toont aan dat bij patiënten met hoest en lage luchtweg-
klachten (onder andere koorts en gekleurd sputum), maar zonder pneumonie of chronische 
longaandoening, geen antibiotica geven of een uitgesteld voorschrift (dat de patiënt later 
kan afhalen) geen invloed heeft op de duur en de ernst van de symptomen. 

Literatuur

BESPREKING

Methodologische opmerkingen
Het interessante aan deze studie is dat ze niet alleen de 
aanbeveling om geen antibiotica voor te schrijven bij onge-
compliceerde lage luchtweginfecties ondersteunt 2,3, 
maar dit ook toetst in een setting die meer op de 
dagelijkse praktijk lijkt dan de strikte condities van 
een klinische trial. De onderzochte voorschrijfstrate-
gieën laten ruimte voor contextuele factoren, zoals het 
geloof van de patiënt in de werking van antibiotica, 
de communicatie tussen arts en patiënt, de ondersteu-
nende informatie enzovoort. Een open-labelstudie was 
daarom essentieel. Een placebo-effect van het gebruik 
van antibiotica kan dus een rol hebben gespeeld. Dit 
trachten de onderzoekers te controleren door de artsen 
in elke studiegroep de voorschrijfstrategie op eenzelfde 
manier te laten ondersteunen. In een eerder onderzoek 
van dezelfde auteurs bij bovenste luchtweginfecties 
met dezelfde strategie vond men echter geen evidentie 
voor dit placebo-effect 4.
De onderzochte patiënten zijn vergelijkbaar met patiën-
ten met ‘acute bronchitis’: twee op drie rapporteerden 
koorts en meer dan 40% had gekleurd sputum. Deze 
studie kampt met het gebrek aan een algemeen aan-
vaarde definitie voor lage luchtweginfecties. Men koos 
daarom voor de criteria die eerder werden gebruikt in 
grootschalig cohortonderzoek 5. In de praktijk hadden 
de meest patiënten acute hoest en sputum. De gebruikte 
dosis amoxicilline is gekozen op basis van de aanbeve-
lingen voor ongecompliceerde infecties die rekening 
houden met Britse onderzoeksgegevens uit de eerste 
lijn, waaruit blijkt dat er geen pneumokokkenresistentie 
is 5. Dat de gebruikte dosis lager is dan de ‘Defined 
Daily Dosages’ en niet de aanbevolen dosis in België, 
hoeft geen probleem te zijn voor het vertalen van de 
resultaten naar onze situatie. Hier wordt amoxicilline 
in hogere dosissen aanbevolen wegens de verminderde 
gevoeligheid van de pneumokokken.

Andere studies
Een Cochrane review 6 bundelde zeven studies die het 
effect van een uitgesteld antibioticumvoorschrift bij 
bovenste luchtweginfecties onderzochten. Men vond 
geen verschil voor klinische uitkomsten (symptomen),

behalve bij patiënten met keelpijn en kinderen met 
otitis media die een gering voordeel hadden bij een 
onmiddellijk antibioticumvoorschrift. Een vergelijking 
met geen antibiotica maakte men niet. Dit is de eerste 
studie die dergelijke strategieën bij lage luchtwegin-
fecties onderzoekt. Voor zover we weten is dit ook de 
grootste RCT over het effect van antibiotica bij lage 
luchtweginfecties in de eerste lijn. Ze levert belangrijke 
informatie voor de aanpak hiervan, aangezien ongeveer 
evenveel patiënten zijn geïncludeerd als de totale data-
set van de Cochrane review 7. Het effect van antibiotica 
lijkt in deze pragmatische trial echter wel kleiner te zijn 
dan de gepoolde resultaten van dubbelblinde trials. De 
Belgische aanbevelingen voor acute hoest en acute lage 
luchtweginfecties pleiten ook om bij luchtweginfecties 
met acute (productieve) hoest of lage luchtwegsympto-
men, exclusief pneumonie, geen antibioticum voor te 
schrijven, aangezien de mogelijke voordelen van anti-
biotica niet opwegen tegen de nadelen 2,3. Daarnaast 
is het zinvol om de verwachtingen van de patiënt na 
te vragen, hem gerust te stellen en informatie te geven 
over de oorzaak en duur van de klachten, uit te leggen 
waarom een antibioticum niet nodig is en af te spreken 
in welke situaties hij dient terug te komen. 

Patiëntenfolder
De informatiefolder had in deze studie geen effect op 
de symptomen van de patiënt, noch op het gebruik 
van antibiotica. Blijkbaar kon een folder het effect van 
het mondelinge advies dat alle patiënten kregen niet 
versterken. Dit hoeft echter niet te betekenen dat een 
folder niet waardevol is, want eerder onderzoek toon-
de wel een effect op antibioticagebruik 8,9. Macfarlane 
vond met een informatiebrochure een vermindering 
van het antibioticagebruik van 14% bij patiënten die 
een uitgesteld voorschrift ontvingen, maar in zijn 
studie kreeg de patiënt het voorschrift al direct mee 
en het antibioticagebruik was hoog (49-63%) 9. In 
deze studie van Little werd de patiënt gevraagd het 
voorschrift op te halen en was het antibioticagebruik 
veel lager, hetgeen de power van de studie om een 
effect van de informatiefolder aan te tonen, mogelijk 
heeft beperkt.
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SAMENVATTING

Klinische vraag
Wat is het effect van acupunctuur vergeleken met 
‘minimale’ en geen acupunctuur op pijn en functiona-
liteit bij patiënten met gonartrose? 
Achtergrond
Gonartrose is de meest frequente vorm van artrose. Er 
bestaat weinig evidentie over het effect van acupunc-
tuur op pijn en functionele hinder bij patiënten met 
gonartrose. Een meta-analyse van kleine studies met 
een follow-up van drie maanden toont dat acupunc-
tuur een betere reductie van de kniepijn geeft dan 
gesimuleerde acupunctuur 1.
Bestudeerde populatie
De rekrutering van patiënten voor deze Duitse studie 
gebeurde voornamelijk via lokale kranten in 28 ver-
schillende centra. Patiënten tussen 50 en 75 jaar wer-
den geïncludeerd indien zij gonartrose hadden volgens 
de criteria van de ‘American College of Rheumatology’ 
[radiologische tekenen van gonartrose ≥graad 2 (crite-
ria van Kellgren-Lawrence) en een pijnscore gemeten 
op een visueel analoge schaal (VAS van 0 tot 100 
mm) van minimum 40 mm tijdens de voorbije zeven 
dagen]. De exclusiecriteria waren onder andere: niet-
artrotische kniepijn, knieoperatie in de voorgeschiede-
nis, artroscopie of acupunctuur in het afgelopen jaar, 
intra-articulaire injecties in de voorbije vier maanden, 
systemische behandeling met corticosteroïden, fysio-
therapie of elke andere behandeling voor artrose die 
is begonnen in de voorbije maand, met uitzonde-
ring van niet-steroïdale anti-inflammatoire middelen 
(NSAID’s). Van de 1 100 gerekruteerde patiënten 
werden er uiteindelijk driehonderd geïncludeerd met 
een gemiddelde leeftijd van 64 jaar; 66% was vrouw. 
Onderzoeksopzet
In deze gerandomiseerde studie werden de patiënten 
verdeeld in drie groepen: de eerste groep kreeg een 

semigestandaardiseerde behandeling met traditionele 
Chinese acupunctuur (n=150), de tweede groep kreeg 
oppervlakkige prikken op punten naast de echte acu-
punctuurpunten (‘placebo’ of ‘minimale acupunctuur’ 
n=76) en de derde groep werd op een wachtlijst geplaatst 
en kreeg geen behandeling met acupunctuur gedurende 
de eerste acht weken (n=74). Gedurende acht weken 
gaven ervaren acupuncturisten twaalf sessies van dertig 
minuten acupunctuur (traditioneel of minimaal) aan 
de patiënten uit de behandelgroepen. Het gebruik van 
NSAID’s was toegelaten, maar gebruik van medicatie 
die inwerkt op het centrale zenuwstelsel en gebruik van 
corticosteroïden was niet toegestaan. 

Uitkomstmeting
De primaire uitkomstmaat was de WOMAC-index 
op het einde van de achtste week. De secundaire uit-
komstmaten waren: impact van pijn op invaliditeit, 
emotionele affect, depressie en levenskwaliteit (SF-
36). De patiënten vulden een vragenlijst in vóór en 8, 
26 en 52 weken na de behandeling. Zij hielden in een 
dagboek het aantal dagen pijn, inname van NSAID’s 
en werkverzuim bij. Analyses werden uitgevoerd vol-
gens intention-to-treat. 

Resultaten
Na acht weken was de gemiddelde WOMAC-index 
(ten opzichte van de initiële waarde) 26,9 (SD 1,4) in 
de acupunctuurgroep, 35,8 (SD 1,9) in de minimale 
acupunctuurgroep en 49,6 (SD 2,0) in de groep zon-
der acupunctuur. De verschillen tussen acupunctuur 
en ‘minimale’ acupunctuur waren -8,8 (95% BI -13,5 
tot -4,2; p=0,0002) en -22,7 (95% BI -27,5 tot -17,9; 
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met ‘minimale’ acupunctuur was na 26 (p=0,063) en
52 (p=0,08) weken niet meer significant. Voor (bijna 
alle) secundaire uitkomstmaten hadden de patiënten 
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SAMENVATTING
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p<0,0001) tussen acupunctuur en geen acupunctuur. 
Het verschil tussen de groep met acupunctuur en 
met ‘minimale’ acupunctuur was na 26 (p=0,063) en
52 (p=0,08) weken niet meer significant. Voor (bijna 
alle) secundaire uitkomstmaten hadden de patiënten 



Minerva  mei 2006mei 2006mei , volume 5, nummer 467

Minerva

in de acupunctuurgroep significant betere resultaten 
dan deze in de minimale acupunctuur- en de wacht-
lijstgroep. Veertien procent van de patiënten in de 
acupunctuurgroep meldde ongewenste effecten (vooral 
kleine hematomen en bloedingen) versus 18% in de 
‘minimale’ acupunctuurgroep. 

Conclusie van de auteurs
De auteurs besluiten dat na acht weken de pijn en 
functionaliteit bij patiënten met gonartrose klinisch 

significant verbetert met acupunctuur in vergelijking 
met ‘minimale’ acupunctuur en geen acupunctuur. 
Deze winst neemt wel af met de tijd. 
Financiering
German Social Health Insurance Companies
Belangenvermenging
Geen aangegeven. De studie werd opgezet, uitge-
voerd, geanalyseerd en gerapporteerd onder volledige 
verantwoordelijkheid van de onderzoekers.

BESPREKING

Methodologische beschouwingen 
Deze studie is van goede methodologische kwaliteit 
en is tot op de dag van vandaag één van de grootste 
en meest nauwkeurige onderzoeken naar de effec-
tiviteit van acupunctuur: een goed uitgevoerde ran-
domisatie, follow-up van 290 patiënten gedurende 
een jaar, gebruik van gestandaardiseerde uitkomstma-
ten (WOMAC-index) en evaluatie van de betrouw-
baarheid van nepacupunctuur (‘minimale’) na drie 
behandelsessies. Tussen de behandelgroepen bestaan 
er kleine verschillen in het percentage mannen, (wel 
of geen) medicamenteuze behandelingen en initiële 
symptomen, maar deze verschillen zijn niet statistisch 
getoetst. Daarbij is er mogelijk selectiebias, aangezien 
het gaat om patiënten die zich vrijwillig aanmeldden 
en grotendeels werden gerekruteerd via lokale kranten. 
De power van de studie was berekend op een verschil 
van acht punten op de WOMAC-index tussen de twee 
behandelgroepen. Maar we kunnen ons vragen stellen 
bij de klinische relevantie van een reductie van 8,8 op 
korte termijn (twee maanden).
Eerder in Minerva is reeds benadrukt dat in studies 
met acupunctuur frequent wordt vergeleken met 
nepacupunctuur (‘sham’) 2. In deze studie bevestigen 
de gevonden verschillen (-8,8 tussen acupunctuur en 
‘minimale’ acupunctuur en -22,7 tussen acupunctuur 

en geen acupunctuur) de effectiviteit van nepacupunc-
tuur. 
Andere studies
De auteurs bespreken de resultaten van een eerdere 
meta-analyse van zeven kleine studies (393 patiënten) 
met een beperkte follow-up tot drie maanden, waarin 
men vaststelde dat behandeling met acupunctuur iets 
beter was dan een wachtlijst of gewone behandeling 
voor pijnverlichting en verbetering van functionaliteit 1. 
Echte acupunctuur versus nepacupunctuur had meer 
effect op pijn, maar voor functionele aspecten kon 
men niets besluiten. In een tweede meta-analyse (205 
patiënten) van vijf RCT’s, waarvan twee zijn opge-
nomen in de vorige meta-analyse, werd acupunctuur 
eveneens vergeleken met nepacupunctuur en geen acu-
punctuur 3. In vergelijking met geen behandeling had 
acupunctuur meer effect op de kniepijn. Twee andere 
studies met 90 4 en 570 5 patiënten toonden op lange 
termijn een belangrijk verschil tussen echte acupunc-
tuur en nepacupunctuur op gebied van functionaliteit. 
De meta-analyse van Markow et al. 3 concludeerde 
dat acupunctuur relatief veilig is: “zelden en vooral 
lichte ongewenste effecten waaronder toename van pijn, 
nausea en ecchymosen”. Het is niet erg waarschijnlijk dat 
acupunctuur kosteneffectiever is dan andere behande-
lingen voor gonartrose 5.

BESLUIT
Deze studie toont aan dat bij patiënten met gonartrose een behandeling met traditionele acu-
punctuur of ‘minimale’ acupunctuur (waarbij naast de traditionele acupunctuurpunten wordt 
geprikt) op korte termijn (acht weken) een betere reductie van pijn en betere functionaliteit 
geeft dan geen behandeling (wachtlijst). Na een jaar is er geen verschil meer met de wacht-
lijstgroep. Op basis van de beschikbare evidentie is het niet mogelijk om een uitspraak te 
doen over de eventuele plaats van acupunctuur ten opzichte van andere behandelingen voor 
gonartrose.
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Factorial design
Een ‘factorial design’ wordt gebruikt om twee of meer factoren tegelijkertijd te evalueren. De behandelingen 
zijn combinaties van deze factoren. Op deze wijze kan men ook de interactie tussen de bestudeerde factoren 
analyseren.

Funnel plot
Een funnel plot is een grafische methode om publicatiebias op te sporen. Hiervoor wordt voor elke studie het 
gevonden effect uitgezet tegen het aantal onderzochte personen. De verdeling van de punten in deze grafiek 
vertoont een trechtervorm (Engels: funnel) waarbij de spreiding groter wordt naarmate de steekproefgrootte 
afneemt. Een asymmetrie in de vorm van de trechter duidt aan dat studies ontbreken (bijvoorbeeld omdat deze 
niet zijn gepubliceerd of door de zoekstrategie niet zijn opgespoord). 

Heterogeniteit
Studies zijn homogeen wanneer ze onderling goed overeenkomen wat de onderzochte populatie, onderzoeksop-
zet en methode van analyseren betreft. Studies zijn heterogeen wanneer ze van elkaar verschillen. Bij meta-ana-
lyses is het belangrijk dat de betrokken studies zo homogeen mogelijk zijn. Men kan testen op de aanwezigheid 
van statistische heterogeniteit. Indien er statistische heterogeniteit bestaat tussen studies, kan men bij analyse 
gebruikmaken van het random-effectsmodel. 

NNT (Number Needed to Treat)
Dit getal geeft aan hoeveel personen moeten worden behandeld om één extra geval van een bepaalde ziekte te 
voorkomen. De NNT wordt als volgt berekend: 1/ARR(%) * 100. 

Open-label
Bij een open-labelonderzoeksopzet zijn artsen en patiënten op de hoogte van de toegewezen interventie of 
behandeling, dit in tegenstelling tot blind onderzoek.

Power
De power is de mogelijkheid van de studie om een bestaand effect aan te tonen. De power wordt bepaald door 
een aantal factoren: het voorkomen van de bestudeerde aandoening, de grootte van het effect, de onderzoeks-
opzet en de grootte van de steekproef.

Random-effectsmodel
Indien wordt aangetoond dat er statistische heterogeniteit bestaat tussen studies, kan men bij analyse gebruik-
maken van het random-effectsmodel. Dit is een statistisch model ontwikkeld voor meta-analyse waarin men 
aanneemt dat de verschillende effecten die in studies worden gevonden berusten op werkelijke variatie tussen 
de studies. 

Randomisatiebias
Wanneer bias of vertekening optreedt, wijken de resultaten of de interpretatie van een onderzoek af van de wer-
kelijkheid door een systematische fout. Vertekening kan optreden als gevolg van een fout in elk van de stappen 
van een onderzoek, zoals bij de opzet van de studie (onder andere bij de randomisatie), bij het verzamelen van 
de gegevens, het analyseren, het interpreteren van de resultaten en het publiceren. 

SF-36
De ‘Medical Outcomes Study Short-Form General Health Survey’ (SF-36) is een gevalideerde vragenlijst met 
36 vragen. Met behulp van de SF-36 meet men acht aspecten 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.

WOMAC-index
De ‘Western Ontario McMaster Universities Index’ wordt door de patiënt zelf ingevuld en bestaat uit 24 vragen 
over pijn, stijfheid en functionaliteit van de knie en heup en anderzijds veranderingen in rustpijn (na 10 minuten 
zitten). De WOMAC-schaal is gevalideerd in verschillende talen. 
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