MINERVA

Editoriaal

Vijf jaar Minerva

Ere aan wie ere toekomt: het Interuniversitair Centrum voor Huisartsenopleiding (ICHO) nam in
1998 het initiatief om voor jonge huisartsen in beroepsopleiding een speciaal tijdschrift te realise-
ren, 'Minerva'. Ook de Wetenschappelijke Vereniging van Vlaamse Huisartsen (WVVH) steunde
dit initiatief en nam de publicatie en de verzending samen met Huisarts Nu voor haar rekening. Het
doel was eenvoudig, maar ambitieus: de klinisch relevante en goed onderbouwde studies zo snel
mogelijk selecteren, duiden en publiceren met een aanbeveling voor de praktijk. Al gauw bleek dat
het tijdschrift in een behoefte voorzag, maar dat het ICHO de financiéle draagkracht niet op zich
kon blijven nemen. Toen kwam de overheid over de brug en werd het mogelijk om de redactie uit
te breiden met stafleden van de Franstalige universitaire centra voor huisartsgeneeskunde. Zo zag
de Franstalige editie, 'Minerva-f', het levenslicht.

Vanaf 2004 gaat ook het Intermutualistisch Agentschap (alle mutualiteiten tezamen) Minerva onder-
steunen: dit gebeurt ook al in enkele van de ons omringende landen, zoals in Nederland met het
Diagnostisch en Farmacotherapeutisch Kompas. Het resultaat is een unicum in Belgié: academische
centra, wetenschappelijke beroepsverenigingen (WVVH en SSMG), overheid én mutualiteiten wer-
ken samen aan de promotie van concrete, onathankelijke en evidence-based informatie voor gezond-
heidswerkers.

Op dit ogenblik wordt Minerva verspreid onder meer dan 8 000 Vlaams- en Franstalige huisartsen,
specialisten en apothekers. Uit dagelijkse contacten en uit onze beperkte enquéte blijkt dat heel wat
lezers enthousiast zijn over Minerva. Dit doet deugd, maar het verplicht ons tevens om door te zet-
ten: blijvend hoge kwaliteit leveren op een onathankelijke manier. Eén en ander brengt met zich
mee dat een vereniging zonder winstoogmerk wordt opgericht om dit initiatief een breed draagvlak
te geven.

Op gebied van kwaliteit kan ik u een sluitende garantie bieden. Ik blijf me tijdens iedere redactieraad
verwonderen over de motivatie en vooral het niveau van de discussie als het over methodologie gaat.
En last but not least is er de garantie op onafhankelijkheid. Voortaan worden we gefinancierd door
zowel de overheid als de mutualiteiten. Sommige lezers zullen hierbij de wenkbrauwen fronsen. In
de statuten van de vzw is een adviesraad voorzien die, zowel inhoudelijk, vormelijk als promotioneel
commentaar geeft op de werking van Minerva. De redactie dient hiermee rekening te houden, maar
zonder dat hierdoor de redactionele onathankelijkheid in het gedrang komt. Daarover zal ik als
hoofdredacteur zeer intens waken. Dit is immers een ‘conditio sine qua non’ om als redactie te kun-
nen functioneren. We zijn dat verplicht aan onze lezers. Deze onathankelijkheid situeert zich ook ten
opzichte van de farmaceutische industrie. De leden van de redactie tekenen een document dat hun
onathankelijkheid bevestigt. In Minerva verscheen hierover reeds enige malen een editoriaal, en ook
in het volgende nummer wordt hieraan aandacht besteed. Minerva is na vijf jaar uitgegroeid tot een
volwassen tijdschrift voor evidence-based medicine dat bij artsen en apothekers niet meer is weg te
denken.

Het totale budget dat beschikbaar is voor onathankelijke informatie is in Belgi€¢ zeker nog te laag.
Toch kunnen artsen en apothekers nu al beschikken over enkele belangrijke bronnen: het Ge-
commentarieerd Geneesmiddelenrepertorium, de Folia Pharmacotherapeutica, de Transparantie-
fiches en de guidelines. Minerva heeft in dit aanbod ongetwijfeld een plaats. Nu het enthousiasme
van de redactie schijnbaar zijn weerspiegeling vindt in het enthousiasme van de lezer en we gedra-
gen worden door belangrijke actoren in het medisch landschap, lijkt de toekomst van Minerva ver-
zekerd. Dank aan iedereen en alle organisaties die ons ondersteunen. Een rechtstaande ovatie voor
alle redactieleden en het secretariaat.

M. De Meyere, Hoofdredacteur
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Anastrozol en tamoxifen bij borstkanker

The ATAC (Arimidex, Tamoxifen Alone or in Combination) Trialists’ Group. Anastrozole alone or in combina-
tion with tamoxifen versus tamoxifen alone for adjuvant treatment of postmenopausal women with early

breast cancer: first results of the ATAC randomised trial. Lancet 2002;359:2131-9.

Duiding:V. Cocquyt

SAMENVATTING

Klinische vraag

Is anastrozol minstens even werkzaam als tamoxifen
in de adjuvante behandeling van primair borstcarci-
noom bij postmenopauzale vrouwen? Heeft anastro-
zol voordelen met betrekking tot de veiligheid? Zijn
er voordelen van combinatie met tamoxifen?

Achtergrond

Anastrozol is één van de nieuwe aromatase-inhibito-
ren die de omzetting van androsteendion naar oes-
tradiol in de perifere weefsels onder invloed van het
aromatase-enzym inhibeert. Bij gemetastaseerd
mammacarcinoom zijn de aromatase-inhibitoren
minstens even werkzaam als tamoxifen, maar zij
hebben het voordeel minder bijwerkingen te geven.

Bestudeerde populatie

In deze studie werden postmenopauzale vrouwen
geincludeerd met een primair, invasief en histolo-
gisch aangetoond borstcarcinoom waarvoor na een
behandeling met heelkunde en chemotherapie een
indicatie voor adjuvante hormonale behandeling
bestond. Patiénten met metastasen, een voorgeschie-
denis van kanker, ernstige comorbiditeit en vrouwen
die een hormonale substitutietherapie wensten ver-
der te zetten, werden geéxcludeerd. De gemiddelde
leeftijd van de geincludeerde vrouwen bedroeg 64
jaar. Van deze vrouwen had 63% een tumor kleiner
dan 2 cm, 60% negatieve lymfeklieren en 84% een
hormoonreceptorpositieve tumor.

Onderzoeksopzet

Deze gerandomiseerde dubbelblinde multicenter-
studie werd uitgevoerd in 23 wereldwijd verspreide
centra. De 9 366 patiénten werden gerandomiseerd
in drie groepen: anastrozol en placebo (n=3 125),
tamoxifen en placebo (n=3 116) en combinatie van
anastrozol en tamoxifen (n=3 125). De vrouwen
werden gedurende de eerste vijf jaar zesmaandelijks
onderzocht, daarna jaarlijks.

Uitkomstmeting

De primaire eindpunten waren ziektevrije overleving
(tijd tot het eerste recidief lokaal of op afstand, nieuw
primair borstcarcinoom, globale sterfte) en optreden
van ongewenste effecten. Secundaire eindpunten
waren tijd tot het eerste recidief en incidentie van
nieuwe primaire contralaterale borstcarcinomen. De
analyse gebeurde volgens intention-to-treat.

Resultaten

Bij een mediane follow-up van 33 maanden was er
een statistisch significant voordeel in ziektevrije
overleving bij vrouwen die adjuvant waren behan-
deld met anastrozol, in vergelijking met tamoxifen
of met de combinatie *. De ziektevrije overleving
was 89,4% voor anastrozol en 87,4% voor tamoxifen.
Ook de tijd tot het eerste recidief was significant
langer en de incidentie van contralateraal borstcarci-
noom was significant lager in de anastrozolgroep
(zie tabel). De resultaten voor de combinatiearm
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Tabel: Resultaten van de vergelijking tussen vrouwen behandeld met anastrozol versus tamoxifen voor de totale onder-
zoeksgroep en de subgroep met hormoonpositieve tumoren, na 33 maanden ® en na 47 maanden * follow-up.

33 maanden 47 maanden

risico (95% BI)  p-waarde risico (95% BI)  p-waarde
Totale onderzoeksgroep
Ziektevrije overleving (HR) 0,83 (0,71-0,96)  p=0,013 0,86 (0,76-0,99)  p=0,03
Tijd tot eerste recidief (HR) 0,79 (0,67-0,94)  p=0,008 0,83 (0,71-0,96)  p=0,015
Contralateraal borstcarcinoom (OR) 0,42 (0,22-0,79)  p=0,007 0,62 (0,38-1,02)  p=0,06
Hormoonpositieve tumoren
Ziektevrije overleving (HR) 0,78 (0,65-0,93)  p=0,005 0,82 (0,70-0,96)  p=0,014
Tijd tot eerste recidief (HR) 0,73 (0,59-0,90)  p=0,003 0,78 (0,65-0,93)  p=0,007
Contralateraal borstcarcinoom (OR) 0,29 (0,13-0,64)  p=0,002 0,56 (0,32-0,98)  p=0,04

HR: hazard ratio; OR: odds ratio
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waren niet verschillend van die voor tamoxifen
alleen. Bij subgroepanalyse was de verbetering in
ziektevrije overleving voor anastrozol alleen bij de
hormoonreceptorpositieve tumoren significant en
niet bij de hormoonreceptornegatieve tumoren.

Na een mediane follow-up van 47 maanden bleven
de resultaten een statistisch significant voordeel
tonen in ziektevrije overleving voor anastrozol **.
Het jaarlijks risico van herval is 14% lager voor vrou-
wen behandeld met anastrozol vergeleken met ta-
moxifen (Zabel). De toxiciteitsdata bij een mediane
follow-up van 47 maanden pleiten in het voordeel
van anastrozol. Vrouwen behandeld met anastrozol
hadden statistisch significant minder last van warm-
teopwellingen, vaginaal bloedverlies, vaginale af-
scheiding, endometriumcarcinoom, ischemische
cerebrovasculaire aandoeningen of trombo-emboli-
sche processen. Daarentegen waren musculoskeletale
symptomen en botfracturen significant minder fre-

BESPREKING

Ziektevrije versus globale overleving

Dit is de eerste gepubliceerde studie over het effect van
aromatase-inhibitoren in vergelijking met de huidige
standaardbehandeling met tamoxifen bij primair
borstcarcinoom. De resultaten op gebied van ziekte-
vrije overleving en tolerantie zijn hoopgevend en zijn
waarschijnlijk weer een stap in de goede richting naar
betere overleving voor patiénten met borstkanker.

De ziektevrije overleving is in studies over adjuvante
behandeling bij kankerpatiénten een belangrijk eind-
punt, en minstens even belangrijk als globale overle-
ving. Ziektevrije overleving is de tijd die verloopt tus-
sen de diagnose en het ontstaan van een recidief, in
loco of op afstand. Het is een parameter voor goede
overleving, waarbij patiénten niet geconfronteerd wor-
den met herval en nieuwe, soms lastige behandelingen.
Globale overleving daarentegen zal ook beinvloed
worden door bijkomende behandelingen na herval en
geeft geen zuivere informatie over de waarde van de
eerste adjuvante behandeling, in dit geval anastrozol of
tamoxifen. Globale overlevingsanalyse is hier boven-
dien nog niet mogelijk door de korte follow-up en het
lage aantal reeds overleden patiénten.

AANBEVELING VOOR DE PRAKTJK

quent in de tamoxifenarm. Resultaten van globale
overleving zijn nog niet bekend, aangezien er tot nu
toe te weinig patiénten zijn overleden om een goede
statistische analyse te kunnen uitvoeren.

Conclusie van de auteurs

De auteurs besluiten dat anastrozol werkzamer is en
beter verdragen wordt dan tamoxifen als adjuvante
behandeling voor primair (hormoongevoelig) borstcar-
cinoom bij postmenopauzale vrouwen.

Financiering

Deze studie werd gefinancierd door de ‘British
Association of Oncology Breast Group, Cancer Re-
search’ en AstraZeneca.

Belangenvermenging

De auteurs ontvingen honoraria van de firma Astra-
Zeneca.

(Neven)effecten op lange termijn?

Een bedenking bij deze studie kan zijn dat de follow-
up nog relatief kort is. Bij een mediane follow-up van
47 maanden zijn er minder dan 400 vrouwen die vijf
jaar of langer zijn gevolgd. Dit laat niet toe besluiten
te nemen over de tolerantie van anastrozol op lange
termijn. Daarentegen zijn voor tamoxifen de neven-
effecten op lange termijn wel duidelijk bekend: meer
trombo-embolische processen, meer endometrium-
carcinoom. Bij patiénten die anastrozol nemen moe-
ten we rekening houden met meer muskuloskeletale
problemen en meer osteoporose, zodat een bijko-
mende behandeling met bisfosfonaten misschien
wenselijk is. Op basis van de huidige gegevens kan
anastrozol echter nog niet als nieuwe standaard voor
de adjuvante behandeling van postmenopauzale
borstkanker worden beschouwd, maar moeten we
wachten op de resultaten van langere follow-up. Dit
is ook het standpunt van de 'American Society of
Clinical Oncology Technology Assessment Working
Group' en de 'Sankt Gallen International Consensus
Meeting' **.

Deze studie toont aan dat anastrozol werkzaam is en goed wordt verdragen als adjuvante
behandeling van borstkanker bij postmenopauzale vrouwen. Er zijn echter nog onvoldoende
gegevens over effect en veiligheid bij langdurig gebruik (langer dan vijf jaar).

In de behandeling van hormoonreceptorpositief borstcarcinoom bij postmenopauzale vrouwen
is tamoxifen nog altijd eerste keus. Anastrozol wordt aanbevolen wanneer er een contra-indica-
tie bestaat voor het gebruik van tamoxifen.

De redactie
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SAMENVATTING

Klinische vraag
Is borstsparende heelkunde even effectief als radicale
mastectomie bij invasief borstcarcinoom?

Achtergrond

Toen men in 1973 startte men een RCT die borstspa-
rende heelkunde (quadrantectomie) vergeleek met
radicale mastectomie, was radicale mastectomie vol-
gens Hallsted de eerstekeusbehandeling voor borst-
kanker ongeacht de grootte en het type tumor en
ongeacht de leeftijd van de patiént. Preliminaire data
toonden geen verschil in overleving .

Bestudeerde populatie

Tussen 1973 en 1980 werden 701 vrouwen met een
mammacarcinoom met een maximale klinische dia-
meter kleiner dan 2 cm en zonder palpabele axillaire
lymfeklieren (T1NO) gerekruteerd. Vrouwen ouder
dan 70 jaar, met een voorgeschiedenis van kanker en
met een carcinoma in situ bij biopsie werden uit-
gesloten. Beide studiegroepen waren gelijk qua me-
nopauzale status (>50% was premenopauzaal), tu-
morlokalisatie, aantal axillaire klieren en vroeger
doorgemaakte borstbiopsieén. Bij 53 patiénten (22 in

de radicale mammectomiegroep en 31 in de chirur-
gisch conservatieve groep) ontbrak juiste informatie
over tumorgrootte. De gemiddelde leeftijd bedroeg
51+10,1 jaar (voor radicale mastectomie) en 50+10,4
(voor borstsparende heelkunde).

Onderzoeksopzet

De patiénten werden aselect verdeeld in een groep
behandeld met radicale mastectomie met axillaire
curettage volgens Hallsted (n=349) en een groep met
brede tumorectomie met ruime marge van gezond
weefsel (1,5-2 cm) met axillaire uitruiming, gevolgd
door radiotherapie op het resterende klierweefsel
(n=352). Er werd gestratificeerd naar menopauzale
status. Vanaf 1976 kregen vrouwen met positieve
axillaire klieren uit beide groepen eveneens chemo-
therapie volgens het klassiecke CMF-schema. Ge-
durende de eerste tien jaar werden de vrouwen
driemaandelijks klinisch opgevolgd en jaarlijks werd
een mammografie, een echografie van de lever en
een radiografie van botten en longen uitgevoerd. Na
tien jaar werd jaarlijks een mammografie uitgevoerd
en deed men andere onderzoeken volgens klinische
indicatie.
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Uitkomstmeting

Voor ipsilateraal recidief, contralateraal borstcarci-
noom, metastasen en andere primaire tumoren werd
voor beide behandelgroepen een cumulatieve inci-
dentie en een incidentiecijfer berekend. Voor beide
groepen werden Kaplan-Meier overlevingscurves
berekend. Tevens werd een schatting gemaakt van de
oorzaakspecifieke mortaliteit.

Resultaten

De mediane duur van de follow-up bedroeg 20 jaar.
Slechts drie patiénten werden uit het oog verloren. In
de borstsparende groep kregen 30 patiénten een ipsi-
lateraal recidief vergeleken met acht vrouwen in de
groep met radicale mastectomie. De cumulatieve
incidentie na 20 jaar bedroeg respectievelijk 8,8% =+
3,2 versus 2,3% = 0,8 (p<0,001) (zie tabel): een inci-
dentiecijfer van 0,63 versus 0,17 recidieven per 100
vrouwjaren. Eén derde (n=10) van de 30 lokale reci-
dieven deed zich voor ter hoogte van het litteken en
moet derhalve beschouwd worden als echte lokale
recidieven. De overige 20 traden op in andere kwa-
dranten en worden beschouwd als tweede ipsilatera-

le carcinomen. Na 20 jaar kon geen significant ver-
schil in cumulatieve incidentie worden aangetoond
tussen de borstsparende groep en de groep met radi-
cale mastectomie voor contralaterale borstcarcino-
men, tweede primaire carcinomen en metastasen op
afstand. Er kon evenmin een verschil worden aange-
toond in globale mortaliteit (41,7% versus 41,2%;
p=1,0) en borstkankergerelateerde mortaliteit (26,1%
versus 24,3%; p=0,8).

Conclusie van de auteurs

De auteurs concluderen dat borstsparende chirurgie
gevolgd door radiotherapie de aangewezen behande-
ling is voor vrouwen met borstkanker, op voorwaarde
dat de resectieranden vrij zijn van tumorweefsel en
het resultaat cosmetisch acceptabel is.

Financiering

De studie werd gesponsord door de ‘Ttalian Asso-
ciation for Cancer Research’.

Belangenvermenging

Niet vermeld.

Tabel: Cumulatieve incidentie (% gevallen na 20 jaar follow-up) van ipsilateraal recidief; contralateraal borstcarcinoom, meta-
stasen op afstand en tweede primair carcinoom in de borstsparende groep versus de radicale mastectomiegroep.

Borstsparende groep Radicale mastectomiegroep p-waarde
(n=352) (n=349)

Ipsilateraal recidief 8,8 2,3 <0,001
Contralateraal borstcarcinoom 8,7 10,2 0,5
Metastasen op afstand 23,3 243 0,8
Tweede primair carcinoom 9,1 8,8 0,9
BESPREKING
Recidieven miegroep, resultaten die duidelijk beter met elkaar in

Langdurige opvolging van patiénten na borstsparende
chirurgie is zeker noodzakelijk om eventuele laattijdi-
ge nadelige gevolgen van de techniek te kunnen
opsporen. Daarom is het voorliggend artikel ook zo
belangrijk. Het ondersteunt de opvatting van vele
clinici dat de borstkankerspecifieke overleving onaf-
hankelijk is van de al dan niet radicale chirurgische
behandeling van de lokale tumor, doch eerder bepaald
wordt door de systemische uitbreiding van de ziekte.
Het feit dat in de borstsparende groep meer ipsilatera-
le recidieven worden aangetroffen hoeft ons niet te
verbazen en is een bekend fenomeen. Risicofactoren
voor lokaal recidief zijn jonge leeftijd, tumorgrootte en
differentiatiegraad, snijranden en aantal ingenomen
axillaire lymfonodi. Wanneer in de voorliggende stu-
die echter enkel de echte lokale recidieven (ter hoogte
van het oorspronkelijke tumorbed) in beschouwing
worden genomen, komt men tot een ratio van 0,21 per
100 geobserveerde vrouwjaren in vergelijking met 0,17
per 100 geobserveerde vrouwjaren in de mammecto-

overeenstemming zijn. Dit suggereert dat postopera-
tieve radiotherapie na borstsparende heelkunde wel in
staat is om multicentrische tumoren effectief te behan-
delen, maar het ontstaan van nieuwe tumoren niet kan
verhinderen.

In de voorliggende studie wordt geen vergelijking
gemaakt voor lokale recidieven tussen de groep die
geen chemotherapie kreeg en de groep die adjuvant
werd behandeld met CMF-chemotherapie. Boven-
dien kennen we ook de omvang van de laatste sub-
groep niet en is het bijgevolg moeilijk om uitspraken
te doen over het effect van adjuvante CMF in deze
context. In het algemeen wordt nochtans aangenomen
dat het effect van chemotherapie op de kans op lokaal
recidief eerder gering is. In een andere studie van
dezelfde groep werd een incidentie van lokale recidie-
ven na CMF gevonden van 11,6% in vergelijking met
14,5% bij onbehandelde vrouwen: een verschil dat niet
significant bleek te zijn . Hetzelfde kan worden
gezegd van adjuvante hormonale therapie °.
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Rol van radiotherapie

De resultaten van Veronesi et al. worden bevestigd
door de NSABP-06 trial, waarin eveneens werd aan-
getoond dat er geen significant verschil bestaat in
overleving tussen mastectomie, tumorectomie en
tumorectomie gevolgd door radiotherapie *. Wel
blijkt opnieuw dat radicale chirurgie in staat is het
aantal locoregionale recidieven significant te ver-
minderen. Deze studie wijst tevens op het belang
van adjuvante radiotherapie na borstsparende chi-
rurgie. De cumulatieve incidentie van ipsilaterale
recidieven bedroeg 39,2% na tumorectomie versus
14,9% wanneer de tumorectomie werd gevolgd door
radiotherapie (p<0,001). Dezelfde onderzoekers
konden aantonen dat dit niet enkel opgaat voor
invasieve tumoren, maar evenzeer voor ductaal car-
cinoma in situ (DCIS). Zij vonden een vijfjaars
ziektevrije overleving van 73,8% voor patiénten

behandeld voor DCIS na tumorectomie versus
84,4% na tumorectomie en radiotherapie °. Het staat
ondertussen ook vast dat borstsparende chirurgie
gevolgd door radiotherapie een plaats heeft in de
behandeling van zowel invasieve als in situ carcino-
men van de borst omwille van de betere levenskwa-
liteit, het superieure esthetisch resultaat en het feit
dat de techniek de overleving van de patiénten niet
compromitteert. Toch moet erop gewezen worden
dat adjuvante radiotherapie, op enkele uitzonderin-
gen na, een inherent deel van de therapie zal uitma-
ken. De patiénten moeten verder geinformeerd wor-
den dat met conservatieve heelkunde een grotere
kans op locoregionaal recidief bestaat, maar dat het
optreden ervan de overlevingkansen niet beinvloedt.
Tevens moeten de mogelijke gevolgen van radiothe-
rapie zoals fibrose, pneumonitis, plexitis, carcinoge-
nesis en cardiomyopathie besproken worden.

AANBEVELING VOOR DE PRAKTLUK

Deze studie met opvolging van 20 jaar toont aan dat borstsparende heelkunde minstens even
effectief is als totale mammectomie bij vrouwen met invasieve mammacarcinomen. Borst-
sparende heelkunde is daarom de voorkeursbehandeling. Bij iets grotere tumoren of kleiner
borstvolume kan borstsparende heelkunde met partiéle borstreconstructie een goed oncolo-
gisch en esthetisch resultaat waarborgen. Postoperatieve radiotherapie is in ieder geval noodza-
kelijk om een significante vermindering van de kans op locoregionale recidieven te bekomen.
De redactie
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Diagnostiek van pneumonie

Hopstaken RM, Muris JWM, Knottnerus JA, et al. Contributions of symptoms, signs, erythrocyte sedimenta-
tion rate, and C-reactive protein to a diagnosis of pneumonia in acute lower respiratory tract infection. BrJ

Gen Pract 2003;53:358-64.

Duiding: S. Coenen

MINERVA

SAMENVATTING

Klinische vraag

Wat is de diagnostische waarde van symptomen,
tekenen, sedimentatie (ESR) en C-reactief proteine
(CRP) voor de diagnose van pneumonie bij volwas-
sen patiénten met een acute luchtweginfectie?

Achtergrond

Bij een acute lage luchtweginfectie is het selecteren
van patiénten die baat hebben bij een antibioticum-
behandeling de grootste uitdaging voor de huisarts.
Terwijl acute bronchitis beschouwd wordt als een zelf-
limiterende aandoening die geen antibiotica vereist,
wordt het niet voorschrijven van antibiotica bij pneu-
monie beschouwd als een medische fout. Deze dia-
gnostische studie tracht een model te ontwikkelen om
de kans op pneumonie te voorspellen en tevens een
groep patiénten te identificeren met een laag risico van
pneumonie.

Bestudeerde populatie

In deze studie includeerden 25 huisartsen 246 patién-
ten met symptomen en tekenen van een acute lage
luchtweginfectie. De inclusiecriteria waren: 1) 18 jaar
of ouder en 2) een nieuwe (<29 dagen) of toenemen-
de hoest met 3) minstens één van de tekenen: kort-
ademigheid, piepen, thoracale pijn of afwijkingen bjj
longauscultatie en 4) minstens één van de volgende
symptomen: koorts =38°C, zweten, hoofdpijn of
spierpijn en 5) een diagnose van acute lage luchtweg-
infectie volgens de huisarts. De exclusiecriteria waren:
zwangerschap en borstvoeding, overgevoeligheid voor
penicillines of macroliden, behandeling met antibioti-
ca in de voorbije veertien dagen en een ziekenhuisver-
blijf voor een respiratoire klacht in de voorbije vier
weken .

Onderzoeksopzet

In deze cross-sectionele studie registreerden huisart-
sen de resultaten van een uitgebreide standaardanam-
nese, klinisch onderzoek en een klinische diagnose:
pneumonie versus andere acute lage luchtweginfecties
(voor deze studie samengevat als acute bronchitis). De
uitvoering en interpretatie van deze tests gebeurden
door de huisartsen. Ze werden echter niet getraind
om de resultaten te veralgemenen naar de alledaagse
huisartspraktijk. Daarnaast werden ESR en CRP

bepaald. De diagnostische standaard voor pneumonie

was een infiltraat op een radiografie van de thorax
volgens twee radiologen (indien geen overeenkomst,
werd een derde geraadpleegd) onafhankelijk van

elkaar en blind voor de klinische tekenen.

Uitkomstmeting

Naast de klassieke diagnostische uitkomstmaten: sen-
sitiviteit, specificiteit, positieve en negatieve voorspel-
lende waarde (PPV en NPV) werden ook de diagnos-
tische odds ratio’s met 95% betrouwbaarheidsinterval-
len en voor de laboratoriumtests (ESR en CRP) de
area under the curve (AUC) van de ROC-curven
berekend. Met logistische regressie werd de onathan-
kelijke bijdrage van symptomen en tekenen voor de
diagnose van pneumonie nagegaan. Het resulterende
‘symptomen en tekenen’-model werd vervolgens aan-
gevuld met de waarde van ESR of CRP bij verschil-
lende afkapwaarden. De diagnostische waarde van de
eindmodellen werd gevisualiseerd met ROC-curves

en de AUC’s werden berekend en vergeleken.

Resultaten

Slechts 32 patiénten (13%) met een acute lage lucht-
weginfectie hadden een pneumonie op radiografie
(n=243). Symptomen en tekenen zoals kortademig-
heid, thoracale pijn, koorts (volgens de patiént), adem-
haling >20 per minuut, percussiedemping en crepita-
ties waren niet discriminerend voor pneumonie. Bij 17
patiénten (8%) werd bij negatieve radiografie (n=211)
de klinische diagnose pneumonie gesteld. In slechts
één op vier gevallen kwam de klinische diagnose over-
een met de radiografische diagnose (n=32). De labora-
toriumtests hadden een grotere diagnostische waarde
dan de klinische tests (CRP>ESR). Multivariate ana-
lyse wees op droge hoest, diarree en temperatuur
=38°C als onafthankelijke voorspellers van pneumonie.
Het aanvullen van dit ‘symptomen en tekenen’-model
met ESR en CRP gaf steeds een beter voorspellend
model (respectievelijk p=0,004 en p<0,001). Op basis
van het ‘symptomen en tekenen + CRP’-model (beter
dan + ESR, p=0,012) kon een groep patiénten (n=107)
worden geidentificeerd met een laag risico van pneu-
monie. Een patiént met maximum één positieve score
op de drie items droge hoest, diarree en temperatuur
=38°C, en met een CRP <20 mg/l heeft een nakans
van pneumonie van 3% (95% BI 1-8) en een voorkans
van 13%.
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Conclusie van de auteurs

De auteurs menen dat het toepassen van dit model op
de studiepopulatie het aantal antibioticavoorschriften
reduceert, indien enkel voor voorspelde pneumonie
wordt voorgeschreven. Zo zouden minder patiénten
met radiografische pneumonie ten onrechte geen
antibiotica krijgen.

BESPREKING

Klinische tekenen versus radiografie

Er is zeker nood aan diagnostische hulpmiddelen om
huisartsen toe te laten patiénten met een acute lage
luchtweginfectie te identificeren die (geen) baat heb-
ben bij een antibioticum. Het kunnen aantonen of uit-
sluiten van een pneumonie op een radiografie van de
thorax levert daartoe duidelijk een waardevolle bijdra-
ge. Hopstaken et al. laten echter zien dat symptomen
en tekenen die gewoonlijk worden toegeschreven aan
pneumonie niet voldoende sensitief en specifiek zijn
om die diagnose te stellen. Uit hun onderzoek blijkt
dat een ‘symptomen en tekenen-model met daarin
droge hoest, diarree en temperatuur =38°C plus ESR
>10 mm/u of CRP >10 mg/l, het best en snelst pneu-
monie voorspelt. Een CRP <20 mg/l is daarentegen
bij een patiént met een laag risico van pneumonie
(maximum één positieve score op de drie items droge
hoest, diarree en temperatuur =38°C) waarschijnlijk
nuttiger om pneumonie uit te sluiten.

Het gaat om een degelijke diagnostische studie, die
een breed spectrum van patiénten met een acute lage
luchtweginfectie includeert, van wie sommigen met de
diagnose pneumonie. De interpretatie van de bestu-
deerde tests gebeurde blind voor het testresultaat van
de diagnostische standaard en vice versa. Alle patién-
ten werden onderzocht met de bestudeerde tests en de
diagnostische standaard. Hoewel thoraxradiografie
geen ideale test is en zeker niet praktisch is bij alle
patiénten die zich met een acute lage luchtweginfectie
presenteren, is het toch een algemeen aanvaarde dia-
gnostische standaard voor pneumonie.

Waarde van CRP

Dit onderzoek sluit ook goed aan bij eerder diagnos-
tisch onderzoek bij lage luchtweginfecties. Zo blijkt uit
systematische reviews dat met anamnese en klinisch
onderzoek alleen pneumonie moeilijk te onderscheiden
is van acute bronchitis *’. Verder zou CRP-bepaling

AANBEVELING VOOR DE PRAKTUK

Financiering
Niet vermeld. De RCT ' werd gefinancierd door het

Onderzoeksinstituut voor Extramurale en Transmu-

rale Gezondheidszorg (ExTra).

Belangenvermenging
Niet vermeld.

een aanvullende waarde kunnen hebben bij de diagnos-
tiek van pneumonie ‘. De mogelijke meerwaarde van
CRP in de huisartspraktijk ligt dan vooral in het uit-
sluiten van pneumonie, en op die manier in het opti-
maliseren van het voorschrijven van antibiotica.
Kunnen we het gebruik van (beschikbare, accurate,
degelijke en kosteneffectieve) CRP-sneltests ** nu aan-
bevelen voor de diagnose van pneumonie? Daarvoor
dient deze studie eerst te worden herhaald met snel-
tests om klinisch relevante CRP-waarden te bepalen.
Bovendien zou men dan op het moment van de con-
sultatie rekening moeten houden met de symptoom-
duur. Desalniettemin is de uitslag van de in de studie
gebruikte CRP-sneltest, verkregen na vingerprik, na
drie minuten bekend. Met dezelfde apparatuur kan
zowel HbA1. (vingerprik) als microalbuminurie wor-
den opgespoord.

Deze studie verandert de huidige aanbeveling acute
hoest niet ”: pneumonie uitsluiten bij patiénten met een
(lage) luchtweginfectie, die zich presenteren met acute
hoest, op basis van anamnese en klinisch onderzoek.
Bij afwezigheid van vitale tekenen (temperatuur
<37,8°C, pols <100/minuut, ademhaling <20/minuut)
wordt de reeds kleine voorkans op pneumonie vijfmaal
kleiner . Alle vermelde onderzoeksresultaten moeten
immers nog worden gevalideerd in een andere dan de
onderzochte populatie. Het is bekend dat voordien
gezonde volwassenen ook zonder antibiotica van pneu-
monie (een infiltraat op radiografie van de thorax)
genezen °. Om het voorschrijven van antibiotica voor te
behouden aan die patiénten die er baat bij hebben, is
het ten slotte vooral wachten op onderzoek dat huis-
artsen kan helpen patiénten met lage luchtweginfectie
te identificeren die zonder antibiotica een slechte prog-
nose hebben. Tevens is er nood aan onderzoek naar het
effect van alternatieve diagnostische strategieén, bij-
voorbeeld met of zonder CRP-bepaling, en met rele-
vante uitkomsten.

Uit deze studie blijkt dat het mogelijk is een pneumonie uit te sluiten bij patiénten met acute

hoest en een laag risico van een (lage) luchtweginfectie (namelijk maximaal één van de drie
criteria droge hoest, diarree of rectale temperatuur =38°C) en een CRP-waarde <20 mg/I.

Noot:

De redactie

Na de aanschaf van de testapparatuur (ongeveer 800 euro) zullen de kosten ongeveer 3,50 euro per test bedragen

(NycoCard® CRP Single Test, Clindia Benelux).
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Pneumokokkenvaccins ter preventie van otitis media

Veenhoeven R, Bogaert D, Uiterwaal C, et al. Effect of conjugate pneumococcal vaccine followed by poly-
saccharide pneumococcal vaccine on recurrent acute otitis media: a randomised study. Lancet 2003;361:

2189-95.

Duiding: P.Chevalier

MINERVA

SAMENVATTING

Klinische vraag
Is het geconjugeerde 7-valente pneumokokkenvaccin
werkzaam in de preventie van recidiverende acute oti-

tis media (OMA) bij kinderen tussen 1 en 7 jaar?
Achtergrond

De pneumokok is het meest gevreesde pathogeen bij
acute otitis media. Het klassieke 23-valent polysaccha-
ride pneumokokkenvaccin is niet werkzaam bij kinde-
ren jonger dan twee jaar. Het 7-valente geconjugeerde
pneumokokkenvaccin daarentegen is effectief geble-
ken in de preventie van acute otitis media bij kinderen
jonger dan 2 jaar ** en in het bijzonder bij kinderen
met recidiverende otitiden '. Maar is het ook werk-
zaam bij kinderen tussen 1 en 7 jaar die reeds OMA
doormaakten?

Bestudeerde populatie

Men includeerde 383 kinderen tussen 1 en 7 jaar oud
die minstens twee episodes van OMA doormaakten
in het jaar voorafgaand aan de studie. De basiskarak-
teristiecken waren identiek voor de twee groepen met
een meerderheid van jongens (62%) en een gemiddel-

de leeftijd van 2,09 en 2,36 jaar.

Onderzoeksopzet

Deze gerandomiseerde, dubbelblinde en gecontroleer-
de studie werd uitgevoerd in een algemeen ziekenhuis
en een tertiair ziekenhuis in Nederland. Episodes van
OMA werden geidentificeerd op basis van anamnese
(ouders) en medische diagnostiek. Het exclusiecriteri-
um was elk geval van primaire of secundaire immuno-
deficiéntie. De kinderen kregen ofwel het geconju-
geerde 7-valente pneumokokkenvaccin (n=190), ofwel
een vaccin tegen hepatitis A of B (n=193). Zij werden
in vier groepen gerandomiseerd in functie van hun
leeftijd (12-24 maanden en 25-84 maanden) en van
het aantal doorgemaakte episodes van OMA (2 tot 3
of =4). Het geconjugeerde vaccin werd tweemaal toe-
gediend in de groep van 12 tot 24 maanden en één-
maal in de groep van 25-84 maanden en werd in beide
groepen gevolgd door een boosterinjectie met het 23-
valente polysaccharidevaccin. Gelijklopend met de
injecties in de interventiegroepen werd in de controle-
groep het vaccin tegen hepatitis B (12-24 maanden) of
A (25-84 maanden) toegediend.

Uitkomstmeting

De primaire uitkomstmaat was het aantal episodes
van OMA gedurende een opvolgingsperiode van 18
maanden vanaf één maand na het einde van de volle-
dige vaccinatie. Otitis werd gediagnosticeerd volgens
de criteria van de NHG-standaard *: een abnormaal
trommelvlies (rood, mat of bomberend) of otorroe en
ten minste één teken van acute infectie, waaronder
acute otalgie, recente otorroe, prikkelbaarheid of
rectale temperatuur >38,5°C of axillair >38°C. Er
werden stalen voor bacteriologie afgenomen: nasofa-
ryngeaal bij het begin en tijdens opvolgconsultaties en
stalen na myringotomie in geval van OMA voor de
bepaling van capsulaire serotypes van de betreffende
pneumokok (al dan niet opgenomen in de twee vac-
cintypes). De resultaten werden volgens intention-to-
treat en per protocol geanalyseerd.

Resultaten

De gemiddelde duur van de follow-up was gelijk in
de twee groepen (18,1 en 18,0 maanden). Slechts één
kind staakte de studie. In de per protocolanalyse
werden in de groep die de volledige pneumokokken-
vaccinatie kreeg 275 episodes van OMA geregis-
treerd bij 107 van de 186 kinderen (58%) (herval-
frequentie van 1,1 episode per patiéntjaar) tegenover
200 episodes bij 101 van de 181 kinderen in de con-
trolegroep (56%) (hervalfrequentie van 0,83 episode
per patiéntjaar). Dit komt overeen met een signifi-
cant groter aantal recidieven in de groep die het
pneumokokkenvaccin kreeg (RR 1,29; 95% BI 1,02
tot 1,62). Bij intention-to-treat analyse was dit ver-
schil echter niet significant (RR 1,25; 95% BI 0,99
tot 1,57). De subgroepanalyses toonden evenmin een
significant verschil. Bij aanvang van de studie was
49% van alle kinderen drager van pneumokokken,
maar slechts 53% van de pneumokokken had een
serotype dat was opgenomen in het geconjugeerde
vaccin. Na vaccinatie was het aantal dragers van pneu-
mokokken in de nasofarynx niet gedaald, aangezien
de serotypes, die niet in het vaccin waren opgenomen,
de zeven serotypes van het vaccin hadden vervangen.
Bij de kinderen met pneumokokkenvaccinatie werd
vaker Staphylococus aureus gekweekt in het vocht dat
bij een otitisepisode werd gepuncteerd.
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Conclusie van de auteurs

De auteurs besluiten dat de combinatie van een gecon-
jugeerd pneumokokkenvaccin en een polysaccharide-
vaccin niet werkzaam is ter preventic van OMA b
kinderen ouder dan één jaar die herhaaldelijk een

OMA doormaken.

BESPREKING

Tegenstrijdige resultaten

Deze studie onderzoekt niet het globale nut van een
pneumokokkenvaccin bij het jonge kind. Ze heeft
bovendien enkel betrekking op kinderen ouder dan
één jaar. Deze bespreking heeft het dus niet over het
mogelijke belang van dit geconjugeerde 7-valente
vaccin in de preventie van invasieve pneumokokken-
infecties bij kinderen jonger dan twee jaar, zoals
behandeld in andere studies . Eerdere studies gaven
tegenstrijdige resultaten van het effect van het gecon-
jugeerde vaccin bij jonge kinderen ter preventie van
OMA. In zijn studie bij kinderen jonger dan twee
jaar vond Black ' met het geconjugeerde vaccin bij
intention-to-treat analyse een vermindering van
6,4% (95% BI 3,9 tot 8,7) van het aantal OMA-epi-
sodes (versus meningokokken C-vaccin) met een
werkzaamheid van 66,72% voor de serotypes opge-
nomen in het vaccin (geanalyseerd op stalen van
spontane otorroe). Eskola et al. > konden geen effect
van dit vaccin aantonen op het aantal episodes van
OMA. De geobserveerde reductie van 6% was niet
significant (95% BI -4 tot 16). In deze studie werd de
vermindering (51%) van het aantal infecties van sero-
types in het vaccin afgewogen tegen een stijging
(33%) van episodes door serotypes die niet in het
vaccin zaten. Fireman et al. * daarentegen vonden een
daling van 7,5% (95% BI 4,4 tot 10,6) van het aantal
doktersbezoeken voor otitis na een volledige vaccina-
tie met booster bij per protocolanalyse (cijfers van
intention-to-treat zijn niet gegeven). In de groep
ouder dan twee jaar waren de resultaten niet meer
significant (3,7% daling van het aantal doktersbezoe-
ken met 95% BI -1,8 tot §,8).

AANBEVELING VOOR DE PRAKTUK

Financiering

De studie werd gefinancierd door de Nederlandse
organisatie voor gezondheidsonderzoek en ontwikke-
ling ZonMw en de verzekeringsmaatschappij Zil-
veren Kruis-Achmea. De vaccins werden gratis gele-
verd door de producerende firma’s.

Belangenvermenging

Geen aangegeven door de auteurs.

Geen effect bij oudere kinderen

In een oudere populatie (gemiddeld 2 jaar) dan in
voorgaande studies vinden Veenhoeven et al. geen
effect van het geconjugeerde vaccin gevolgd door een
polysaccharidevaccin met betrekking tot het uitbrei-
den van de immuniteit naar andere serotypes van de
pneumokok. Het idee is aantrekkelijk, maar de klini-
sche effectiviteit is nul. Ondanks een correcte serolo-
gische respons was het aantal episodes van OMA niet
gewijzigd in vergelijking met de controlegroep. Het
absolute aantal episodes per jaar daalde wel. Dit illus-
treert eens te meer dat het aantal episodes van OMA
vermindert met de leeftijd van het kind.

Deze studie bevestigt evenzeer de vrees dat de seroty-
pes van pneumokokken die niet in het vaccin zijn
opgenomen, de vaccinserotypes vervangen. De signi-
ficante stijging van de aanwezigheid van Staphylococcus
aureus doet vragen rijzen.

In de discussie erkennen de auteurs aanvankelijk de
tegenslag van hun studie. Ze benadrukken vervolgens
het belang om zo vroeg mogelijk in het leven van het
kind met dit geconjugeerde vaccin te beginnen, vé6r
de eerste episode van OMA (dikwijls veroorzaakt
door pneumokokken) en vé6r de nasofaryngeale
kolonisatie met andere serotypes van de pneumokok.
Deze timing, verschillend van die in hun studie, zou
volgens hen wel effectief zijn. Deze stelling kan niet
volledig worden bevestigd, aangezien de resultaten
van andere studies over het algemeen tegenstrijdig
zijn. De zeven serotypes in het actuele geconjugeerde
vaccin zouden eveneens minder betrokken zijn bij
invasieve infecties in onze regio ® vergeleken met de
Verenigde Staten. Er is een verschil tussen de seroty-
pes in het vaccin en deze die in Belgi¢ in stalen van
myringotomie worden aangetroffen ”.

Deze studie toont aan dat een geconjugeerd pneumokokkenvaccin gevolgd door een poly-
saccharidevaccin (booster) niet werkzaam is in de preventie van recidieven van OMA bij kinde-
ren die gemiddeld twee jaar oud zijn. De studieresultaten over preventie van OMA bij kinderen
jonger dan twee jaar zijn tegenstrijdig. Voorlopig kan het geconjugeerde vaccin dus niet voor

deze indicatie worden aanbevolen.

De redactie
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Klinische vraag

Wat is het effect van een intensieve, doelgerichte, mul-
tifactoriéle interventie op het optreden van cardiovas-
culaire complicaties bij diabetes type 2-patiénten met
microalbuminurie?

Achtergrond

Patiénten met diabetes mellitus type 2 hebben in ver-
gelijking met niet-diabetespatiénten een twee- tot vier-
maal hoger risico van cardiovasculaire aandoeningen
(coronair, perifeer en cerebrovasculair vaatlijden). In
verscheidene RCT’s is aangetoond dat een intensieve
behandeling van bloeddruk en lipidenstoornissen het
aantal cardiovasculaire complicaties significant vermin-
dert. Intensieve glykemieregeling toont een dalende
trend in cardiovasculaire complicaties, doch tot nu toe
ontbreken RCT’s die een significante reductie aanto-
nen. Van rookstop en regelmatige fysieke activiteit kan
hetzelfde positief resultaat verwacht worden als bjj
niet-diabetespatiénten '. Deze onderzoeksresultaten
zijn vertaald in (inter)nationale richtlijnen waarin een
intensieve, multifactoriéle aanpak van de verschillende
risicofactoren wordt aanbevolen. Gegevens over het
effect van een dergelijke multifactoriéle aanpak in de
praktijk ontbraken tot nu toe.

Bestudeerde populatie

In de periode 1992-1993 werden 315 diabetes type 2-
patiénten gerekruteerd in het Steno Diabetes Center in
Kopenhagen °. Patiénten tussen 40 en 65 jaar met een
urinaire albumine-excretie van 30-300 mg/24 uur (vier
van de zes 24-uursstalen positief) kwamen voor het
onderzoek in aanmerking. Exclusiecriteria waren: pan-
creasinsufficiéntie of secundaire diabetes ten gevolge
van pancreatitis, alcoholmisbruik, niet-diabetisch nier-
lijden, kanker en een levensverwachting korter dan vier
jaar. Uiteindelijk namen 160 patiénten (onder wie 41
vrouwen), met een gemiddelde leeftijd van 55,1 jaar,
deel aan het onderzoek. Hun BMI was gemiddeld
ongeveer 30 kg/m? de bloeddruk was gemiddeld
146/85 mm Hg in de interventiegroep en 149/86 mm
Hg in de conventioneel behandelde groep.

Onderzoeksopzet

In deze gerandomiseerde open studie werden patién-
ten na stratificatie voor microalbuminurie (30-100 en
101-300 mg/24 uur) aselect toegewezen aan een inter-
ventiegroep (intensieve behandeling) of een controle-
groep (conventionele behandeling). Voorafgaand aan
de randomisatie kregen beide groepen individueel
dieetadvies.
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De opvolging in de intensieve groep gebeurde door een
team (arts, verpleegkundige, diétiste) en bestond uit
een multifactoriéle aanpak op basis van gedragsmodifi-
catie (dieet, lichaamsbeweging, rookstop) en een staps-
gewijze medicamenteuze behandeling van de verschil-
lende risicofactoren. Patiénten kwamen gemiddeld om
de drie maanden op consultatie. Patiénten in de con-
ventioneel behandelde groep werden gevolgd door hun
huisarts die een beroep kon doen op de richtlijnen van
de Danish Medical Association. De vooropgestelde
streefdoelen in de intensieve groep waren strikter dan
in de conventioneel behandelde groep en werden in
beide groepen bijgesteld in de loop van het onderzoek
(tabel).

Uitkomstmeting

Het primaire eindpunt was een samengesteld eind-
punt van macrovasculaire complicaties: cardiovasculai-
re sterfte, niet-fataal myocardinfarct, coronaire bypass,
percutane transluminale angioplastiek, niet-fataal
CVA, revascularisatie of amputatie van de onderste
ledematen. Alle eindpunten werden beoordeeld door
een comité, blind voor de groep waartoe de patiént
behoorde. Secundaire eindpunten waren het optreden
van microvasculaire complicaties, namelijk incidentie
van nefropathie, ontwikkeling en/of progressie van
diabetische retinopathie en neuropathie.

Resultaten

Na een gemiddelde follow-up van 7,8 jaar was er inza-
ke leefstijlaanpassingen tussen beide groepen enkel
een significant verschil voor de verhouding vet- en
koolhydrateninname per dag: in de intensief behan-
delde groep was het percentage vetinname met 10,4%
afgenomen versus 6,8% in de conventioneel behandel-

de groep (p<0,001).
Primaire eindpunten

In totaal werden in de loop van het onderzoek 118
cardiovasculaire gebeurtenissen geregistreerd: 33 (bjj

19 patiénten) in de intensieve versus 85 (bij 35 patién-
ten) in de conventioneel behandelde groep . De onge-
corrigeerde hazard ratio voor cardiovasculair lijden in
de intensieve groep versus de conventionele groep was
0,47 (95% BI 0,24-0,73; p=0,008). Na correctie voor
de duur van diabetes, de leeftijd, het geslacht, de rook-
status en de aanwezigheid van cardiovasculair lijden bjj
de start van het onderzoek bleef de hazard ratio 0,47
(95% BI 0,22-0,74; p=0,01). De intermediaire eind-
punten, HbA1, systolische en diastolische bloeddruk,
totale en LDL-cholesterol en triglyceriden, waren in
de intensief behandelde groep significant meer
gedaald dan in de conventioneel behandelde groep.

Secundaire eindpunten

In de intensieve groep was er significant minder nefro-
pathie, retinopathie en autonome neuropathie. In de
loop van het onderzoek werden in de intensief behan-
delde groep 42 lichte hypoglykemische episodes versus
39 in de conventioneel behandelde groep (p=0,50) en
vijf versus twaalf ernstige episodes (p=0,12) geregis-
treerd. Er werden geen ernstige bijwerkingen van de
intensieve behandeling gemeld.

Conclusie van de auteurs

De auteurs besluiten dat een intensieve behandeling
van verschillende risicofactoren bij patiénten met dia-
betes type 2 en microalbuminurie, op lange termijn het
risico van cardiovasculaire en microvasculaire gebeur-
tenissen met 50% vermindert.

Financiering
Niet vermeld.

Belangenvermenging

Drie van de auteurs vermelden belangen in verschillen-
de farmaceutische firma's.

Tabel: Vooropgestelde streefdoelen volgens protocol in de conventionele versus de intensief behandelde groep voor de periode

1993 tot 1999 en 2000 tot 2001.

Conventionele therapie

Intensieve therapie

1993-1999 2000-2001 1993-1999 2000-2001
Systolische bloeddruk (mm Hg) <160 <135 <140 <130
Diastolische bloeddruk (mm Hg) <95 <85 <85 <80
HbA1c (%) <7,5 <6,5 <6,5 <6,5
Totaalcholesterol (mg/dl) <250 <190 <190 <175
Triglyceriden (mg/dl) <195 <180 <150 <150
BESPREKING

Selecte groep patiénten

Dit onderzoek includeerde diabetes type 2-patiénten,
tussen 40 en 65 jaar oud, met microalbuminurie (gerin-
ge verhoging van de albumine-excretie in de urine 30-
300 mg/24 uur). Dit komt bij ongeveer 20% tot 25%

van de diabetes type 2-patiénten voor. De criteria voor

diagnose van microalbuminurie in deze studie waren
zeer strikt. In de dagelijkse praktijk wordt microalbu-
minurie meestal bepaald op een staal ochtendurine
(>20 mg/1). Aanwezigheid van microalbuminurie ver-
hoogt de kans op het ontwikkelen van proteinurie,
maar de relatie met nierinsufficiéntie is minder duide-
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lijk. Verder is microalbuminurie een onathankelijke
voorspellende factor voor het optreden van cardiovas-
culaire morbiditeit (OR 1,8; 95% BI 1,2-2,8) en mor-
taliteit (OR 3,1; 95% BI 1,5-2,6) °. De patiénten in dit
onderzoek hadden dus een hoger risico van cardiovas-
culair lijden dan de gemiddelde diabetespatiént in de
praktijk. De hoge frequentie waarmee cardiovasculaire
complicaties voorkwamen in de conventionele groep
bevestigt dat diabetes type 2-patiénten met microalbu-
minurie een belangrijke risicogroep zijn voor cardiovas-
culair lijden en een intensieve aanpak vereisen inzake
cardiovasculaire risicofactoren.

Elementen van de interventie

In de interventie streefde men naar striktere behandel-
doelen (bloeddruk, glykemie, lipidenprofiel) dan tot
nu toe werden vooropgesteld: aan alle patiénten werd
een ACE-inhibitor gegeven, de indicaties voor aspiri-
netherapie werden uitgebreid en alle patiénten kregen
dagelijks een supplement van vitaminen en mineralen.
De criteria werden verscherpt in de loop van de inter-
ventie. In het artikel worden de keuze voor de ver-
schillende aspecten van de interventie en de streefdoe-
len niet gemotiveerd of onderbouwd. In 1993, bij de
start van de studie, ontbrak de evidentie voor de mees-
te van deze opties.

Het absolute risicoverschil van 20% (NNT'=5), in dit
artikel berekend als het verschil tussen het percentage
patiénten dat één of meerdere incidenten doormaakte,
is hoog in vergelijking met de absolute risicoverschil-
len die werden bereikt in andere onderzoeken die één
of twee factoren bestudeerden. De interventie in dit
onderzoek is complex. Het is daarom moeilijk te ach-
terhalen welke factoren nu het meest hebben bijgedra-
gen tot deze risicoreductie en welke factoren doorgang
moeten vinden in de praktijk. Voor de meeste aspecten
van de interventie is er momenteel echter wel vol-
doende evidentie uit andere onderzoeken. Men mag
bij diabetespatiénten op cardiovasculair gebied de
meeste winst verwachten van een intensieve behande-
ling van de bloeddruk en het lipidenprofiel. Bij diabe-
tespatiénten met een verhoogd risico van cardiovascu-
lair lijden start men met een aspirinederivaat en een
statine, ongeacht de lipidenwaarden “*°. Evidentie
voor het effect van strikte glykemiecontrole op cardio-
vasculaire complicaties is enkel beschikbaar uit epide-
miologische analyses. Hieruit blijkt dat glykemiecon-
trole vooral bijdraagt tot de reductie van de microvas-
culaire complicaties (ook in RCT’s aangetoond) en in
mindere mate tot een afname van de cardiovasculaire
complicaties °. Rookstopadvies is obligaat bij diabetes-

BESLUIT

patiénten, maar deze risicofactor bleek, ondanks het
aanbod van rookstoptrainingen, net als de andere leef-
stijlvariabelen (dieet en lichaamsbeweging) in dit
onderzoek moeilijk te beinvloeden. Het uiteindelijk
effect van de gedragsmodificatie op het cardiovasculai-
re risico zal in dit onderzoek eerder beperkt zijn. Alle
patiénten in de intensieve groep kregen een ACE-
inhibitor. Er is op dit moment nog geen eenduidigheid
of ACE-inhibitoren naast hun bloeddrukverlagend
effect een bijkomend positief effect hebben op het car-
diovasculaire risico ”’. Voor het routinematig geven
van vitaminen en mineralen bestaat geen evidentie °.

Haalbaarheid in de praktijk

De vraag die de auteurs zich op het einde van het arti-
kel stellen is of de resultaten in deze studie ook in de
praktijk haalbaar zijn en hoe men de bevindingen het
best kan implementeren. Ook in dit onderzoek, waar
gemotiveerde patiénten begeleid werden door een
gemotiveerd team, bleken de streefwaarden niet altijd
haalbaar. De streefwaarde voor de systolische bloed-
druk werd slechts door 50% van de patiénten gehaald,
de streefwaarde voor HbA1. door minder dan 20%.
Het opnemen van zeer strikte streefwaarden in een
protocol moet voldoende gekaderd worden, anders kan
dit leiden tot frustratie en demotivatie bij patiénten én
zorgverleners. Het blijft belangrijk om in overleg met
de patiént haalbare streefdoelen voorop te stellen.

De opvolging van dergelijk protocol vraagt heel wat
discipline van patiénten. De patiénten in dit onder-
zoek bleken sterk gemotiveerd om de richtlijnen op te
volgen, niemand in de onderzoeksgroep haakte in de
loop van de acht jaar durende studie af. Men kan ver-
wachten dat dit bij een doorsnee patiéntenpopulatie
van huisartsen anders ligt.

Een belangrijk aspect van de interventie was de orga-
nisatie van de zorg. De patiénten uit de interventie-
groep werden opgevolgd door een team (arts, diétiste,
verpleegkundige) in het Steno Diabetes Center en
kregen intensieve educatie rond leefstijlvariabelen
(dieet, roken, lichaamsbeweging). De patiénten uit de
conventionele groep werden verder bij de huisarts
opgevolgd zonder bijkomende ondersteuning. De
huisartsen konden gebruik maken van de richtlijnen
van de Danish Medical Association. In het artikel krij-
gen we geen beeld van de kwaliteit van de opvolging
door de huisartsen. Uit eerder onderzoek weten we dat
de organisatie van de zorg een belangrijke randvoor-
waarde is die de uiteindelijke kwaliteit van de zorg
mee bepaalt. De resultaten in dit onderzoek moeten
dan ook in deze optiek bekeken worden ™.

Dit onderzoek toont aan dat een intensieve, multifactoriéle aanpak van de verschillende risico-
factoren voor cardiovasculair lijden bij diabetespatiénten met microalbuminurie, het risico van
cardiovasculair lijden met de helft doet afnemen in vergelijking met een meer conventionele
behandeling.Verder onderzoek moet aantonen hoe dit in de praktijk kan worden geimplemen-

teerd.
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Kan acarbose bij patiénten met gestoorde glucose-
tolerantie het cardiovasculair risico reduceren en arte-
riéle hypertensie voorkomen?

Achtergrond

De cardiovasculaire morbiditeit en mortaliteit van
diabetici zijn bijzonder hoog en gevreesd. Een hoog
cardiovasculair risico is reeds aanwezig voordat diabetes
wordt gediagnosticeerd (nuchtere glykemie >126 mg/
100 ml), namelijk in geval van glucose-intolerantie
(glykemie <200 mg/100 ml en >140 mg/100 ml twee
uur na orale toediening van 75 gram glucose). Acarbose,
een inhibitor van het alpha-glucosidase, was eerder
effectief gebleken ' (echter niet in vergelijking met ver-
anderingen in leefstijl) in de preventie van diabetes bij
personen met gestoorde glucosetolerantie *. Maar gaat
dit gepaard met een vermindering van het cardiovas-
culaire risico en het optreden van arteri€le hypertensie?

Bestudeerde populatie

Deze studie includeerde 1 429 personen met een ge-
stoorde glucosetolerantie die werden gerekruteerd in

Hun leeftijd was tussen 40 en 70 jaar met een gemid-
delde van 54,5 (+ 7,9 jaar). Zij hadden een BMI tus-
sen 25 en 40 kg/m? (gemiddeld 30,9 + 4,2 jaar) en
49% was man. De deelnemers hadden een gestoorde
glucosetolerantie (volgens WHO-criteria) en een
nuchtere glykemie tussen 100 en 140 mg/dL
Exclusiecriteria waren: een recente (minder dan zes
maanden) cardiovasculaire gebeurtenis, de inname van
verschillende medicamenten (waaronder diuretica en
R-blokkers), een nier- of leverinsufficiéntie en schild-
klierpathologie.

Onderzoeksopzet

In deze gerandomiseerde dubbelblinde en placeboge-
controleerde studie werden de deelnemers gerandomi-
seerd in blokken van vier en zes en per centrum. In de
acarbosegroep kregen de deelnemers (n=714) driemaal
100 mg acarbose per dag. Zij werden driemaandelijks
gevolgd door een verpleegster en zesmaandelijks door
één van de onderzoekers. Dieetadviezen om het
gewicht te doen dalen en aanmoedigingen tot fysieke
activiteit werden tijdens ieder contact herhaald. De
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Kan acarbose bij patiénten met gestoorde glucose-
tolerantie het cardiovasculair risico reduceren en arte-
riéle hypertensie voorkomen?

Achtergrond

De cardiovasculaire morbiditeit en mortaliteit van
diabetici zijn bijzonder hoog en gevreesd. Een hoog
cardiovasculair risico is reeds aanwezig voordat diabetes
wordt gediagnosticeerd (nuchtere glykemie >126 mg/
100 ml), namelijk in geval van glucose-intolerantie
(glykemie <200 mg/100 ml en >140 mg/100 ml twee
uur na orale toediening van 75 gram glucose). Acarbose,
een inhibitor van het alpha-glucosidase, was eerder
effectief gebleken ' (echter niet in vergelijking met ver-
anderingen in leefstijl) in de preventie van diabetes bij
personen met gestoorde glucosetolerantie *. Maar gaat
dit gepaard met een vermindering van het cardiovas-
culaire risico en het optreden van arteri€le hypertensie?

Bestudeerde populatie

Deze studie includeerde 1 429 personen met een ge-
stoorde glucosetolerantie die werden gerekruteerd in

Hun leeftijd was tussen 40 en 70 jaar met een gemid-
delde van 54,5 (+ 7,9 jaar). Zij hadden een BMI tus-
sen 25 en 40 kg/m? (gemiddeld 30,9 + 4,2 jaar) en
49% was man. De deelnemers hadden een gestoorde
glucosetolerantie (volgens WHO-criteria) en een
nuchtere glykemie tussen 100 en 140 mg/dL
Exclusiecriteria waren: een recente (minder dan zes
maanden) cardiovasculaire gebeurtenis, de inname van
verschillende medicamenten (waaronder diuretica en
R-blokkers), een nier- of leverinsufficiéntie en schild-
klierpathologie.

Onderzoeksopzet

In deze gerandomiseerde dubbelblinde en placeboge-
controleerde studie werden de deelnemers gerandomi-
seerd in blokken van vier en zes en per centrum. In de
acarbosegroep kregen de deelnemers (n=714) driemaal
100 mg acarbose per dag. Zij werden driemaandelijks
gevolgd door een verpleegster en zesmaandelijks door
één van de onderzoekers. Dieetadviezen om het
gewicht te doen dalen en aanmoedigingen tot fysieke
activiteit werden tijdens ieder contact herhaald. De
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power van de studie (90%) werd berekend in functie van
de incidentie van diabetes.

Uitkomstmeting

Het primaire eindpunt was het optreden van een ern-
stige cardiovasculaire gebeurtenis: coronaire ischemie
(myocardinfarct, recente angor, revascularisatie, over-
lijden door cardiovasculaire oorzaak, hartinsufficiéntie,
CVA, perifere vaatziekte). Het secundaire eindpunt
was het optreden van arteriéle hypertensie (=140/
90 mm Hg). De analyse van de resultaten gebeurde
volgens een ‘gemodificeerd’ intention-to-treat proto-
col. Dit betekent dat verschillende deelnemers uit de
analyse werden uitgesloten: 32 (acarbosegroep) en 29
(placebogroep) deelnemers wegens niet-beantwoor-
den aan de inclusiecriteria of onvolledige gegevens en
211 (acarbosegroep) en 130 (placebogroep) deelne-
mers wegens vroegtijdig onderbreken van de studie
(24%). Dit komt overeen met 28% van de gerandomi-
seerde deelnemers.

Resultaten

Na een gemiddelde follow-up duur van 3,3 jaar (SD
1,15) bleek de daling van de postprandiale hypergly-
kemie met acarbose gepaard te gaan met een risico-

BESPREKING

Methodologische bedenkingen

Deze publicatie is een heranalyse van een studie die al
eerder werd gepubliceerd in 2002 2. Op het eerste
gezicht lijkt deze studie correct te zijn uitgevoerd. De
randomisatieprocedure lijkt correct, maar de blindering
is discutabel: 79% van de patiénten in de acarbosegroep
en 69% van de artsen hadden juist ingeschat dat zij in
de acarbosegroep waren ingedeeld. Door de frequent
voorkomende gastro-intestinale nevenwerkingen is het
zeer moeilijk om met acarbose een werkelijk ‘dubbel-
blind’ experiment uit te voeren. De basiskarakteristie-
ken van de deelnemers in de verschillende groepen zijn
beschreven, maar er werd geen statistische analyse van
de verschillen uitgevoerd. Opvallend is dat 51% van de
deelnemers hypertensie had (bloeddruk =140/90 mm
Hg). Deze arteriéle hypertensie mocht niet behandeld
worden, noch met een diureticum, noch met een f3-
blokker, hetgeen in strijd is met de gangbare richtlij-
nen. Het bestaan van een optimale behandeling is
evenmin vermeld. De criteria voor de cardiovasculaire
uitkomsten zijn gedeeltelijk beschreven, de definities
van myocardinfarct, CVA en hartfalen echter weinig
gedetailleerd. De criteria voor angor, revascularisaties
en perifeer arterieel lijden zijn niet beschreven en deze
uitkomsten kwamen ook niet voor in het oorspronke-
lijke studieprotocol. De gebruikte ‘gemodificeerde’
intention-to-treat analyse verdient bijzondere aan-
dacht. Na randomisatie excluderen zij personen die niet
voldeden aan de criteria voor gestoorde glucosetoleran-
tie, of van wie geen post-randomisatie gegevens

beschikbaar waren, evenals de 24% die de behandeling

reductie van cardiovasculaire gebeurtenissen: HR
0,51 (95% BI 0,28-0,95; p=0,03) of een ARR van
2,5%. De belangrijkste reductie betrof het optreden
van myocardinfarct (HR 0,09; 95% BI 0,01-0,72;
p=0,02). Een relatieve risicoreductie (RRR) van 34%
werd vastgesteld voor het aantal nieuwe gevallen van
hypertensie (HR 0,66; 95% BI 0,49-0,89; p=0,006)
of een absolute risicoreductie van 5,3%. Na corrige-
ren voor risicofactoren bleven de verschillen bestaan.

Conclusie van de auteurs

De auteurs besluiten dat een behandeling van perso-
nen met gestoorde glucosetolerantie met acarbose
geassocieerd is met een significante reductie van het
risico van cardiovasculaire ziekte en hypertensie.

Financiering

De studie werd gesponsord door de firma Bayer, die
geen directe rol had in de studieopzet, analyse en inter-
pretatie van de gegevens of het schrijven van het artikel.

Belangenvermenging
Drie van de auteurs geven aan dat zij honoraria heb-
ben ontvangen van de firma Bayer.

voortijdig staakte. Zij volgden deze personen echter
wel op en zagen dat zich in de twee subgroepen (toe-
gewezen aan behandeling met acarbose of placebo),
respectievelijk vier en negen cardiovasculaire inciden-
ten voordeden. Door deze gegevens in de analyse van
de studie te includeren, veranderen de conclusies volle-
dig! Het is dus geen intention-to-treat analyse, maar
een analyse per protocol. Wat de gegeven p-waarden
betreft, wordt een grens van 0,05 gehanteerd voor sig-
nificantie van de globale resultaten (p=0,02 en 0,03).
Echter, aangezien men hier een gewijzigde groep ana-
lyseert en multipele tests doet, is een grens van 0,01
vereist, hetgeen niet het geval is.

Gerapporteerde resultaten

Het effect van een behandeling met acarbose bij per-
sonen met gestoorde glucosetolerantie lijkt gunstig:
reductie van het risico van een cardiovasculair incident
met 49% (HR 0,51). Uitgaande van een incidentie van
cardiovasculaire gebeurtenissen (in de placebogroep)
van 1,4% per jaar betekent dit een klinisch significan-
te winstt NNT van 40 personen met gestoorde
glucosetolerantie die met acarbose behandeld moeten
worden gedurende 3,3 jaar om één cardiovasculair
incident te voorkomen. Op dezelfde manier lijkt acar-
bose effectief in de preventie van nieuwe gevallen van
hypertensie met een HR 0,66. De incidentie hiervan is
10% per jaar (nogal hoog). Ook hiervoor lijkt de klini-
sche winst belangrijk: 19 personen met gestoorde glu-
cosetolerantie dienen behandeld te worden gedurende
3,3 jaar om één geval van hypertensie te voorkomen.
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Maar in een regressieanalyse kan geen van de geobser-
veerde effecten in de acarbosegroep vergeleken met
placebo (gewichtsreductie, vermindering van de heup-
omtrek, reductie van de bloeddruk, 2-uur postprandia-
le glykemie en triglyceriden) de geobserveerde globale

cardiovasculaire winst verklaren.

Manipulatie van de resultaten?

Onze methodologische bedenkingen bij de analyse

van de studieresultaten worden eveneens gedeeld door

onathankelijke tijdschriften aangesloten bij de ‘In-

ternational Society of Drug Bulletins’ *. Er zijn ver-

schillende onvolmaaktheden en contradicties op te

sommen:

- De cijfers op de website van de firma Bayer zijn
verschillend van de door Chiasson et al. gepubli-

BESLUIT

ceerde cijfers. Arznei-telegramm vergeleek de cij-
fers en veronderstelt op basis daarvan dat deze
publicatie van Chiasson gebaseerd was op een
retrospectieve selectie °.

- Het percentage hypertensieven was 46% in de eer-
ste publicatic van de STOP-NIDDM studie ' en
51% in deze publicatie, terwijl het over dezeltde
studie gaat.

- Ook andere cijfers komen niet overeen in de twee
publicaties: aantal geéxcludeerde personen, voor-
ziene opvolgingsduur en gewichtsverlies in de
acarbosegroep.

Arznei-telegramm trekt tevens de verklaring dat de

firma Bayer niet in de uitvoering en opvolging van

deze studie zou geintervenieerd hebben, in twijfel.

Door de gebrekkige methodologie en twijfels over de betrouwbaarheid van de gerapporteer-
de resultaten van deze studie is het niet mogelijk om conclusies te trekken over het effect van
acarbose in de preventie van cardiovasculaire aandoeningen en arteri€le hypertensie bij per-
sonen met een gestoorde glucosetolerantie. Er zijn geen andere studies gepubliceerd over dit

onderwerp *.
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Area under the curve
De ‘area under the curve’ van een ROC-curve geeft aan hoe accuraat een test is: 1 is een perfecte test en
0,5 is een waardeloze test. De Receiver Operating Characteristic-curve is een grafiek waarmee het ver-
mogen van een test om een onderscheid te maken tussen gezonde en zieke personen wordt weergegeven.

Cumulatieve incidentie

De cumulatieve incidentie (synoniem: risico) is de proportie van het aantal personen in een populatie dat
binnen een bepaalde tijdsperiode een ziekte ontwikkelt. Dit berekent men door het aantal nieuwe geval-
len tijdens de onderzoeksperiode te delen door het aantal personen zonder de ziekte in de populatie, in
het begin van de onderzochte tijdsperiode. Het incidentiecijfer wordt berekend door het aantal nieuwe
zieken in een bepaalde periode te delen door de 'populatie at risk', die wordt bepaald door het totaal aan-
tal tijdseenheden waarin personen in het onderzoek het risico liepen om de ziekte te ontwikkelen, bij-
voorbeeld per 1 000 patiéntjaren.

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

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

Kaplan-Meier schatting
Dit is een (non-parametrische) methode, ontwikkeld door Kaplan en Meier (1958) om overlevingsta-
bellen te maken. Deze methode houdt rekening met het feit dat niet iedereen tot het gewenste eindpunt
kan worden opgevolgd. Er worden hierbij geen covariabelen in de analyse betrokken (univariate analy-
se). Dit in tegenstelling tot het Cox-model dat een vorm van multivariate analyse is.

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

Nakans
De nakans of ‘post-test probability’ is de kans op ziekte na het in rekening nemen van een argument.

Per protocolanalyse
Bij een analyse per protocol sluit men bij het analyseren alle patiénten uit die niet strikt beantwoorden aan
de criteria die zijn vastgelegd in het protocol.

Sensitiviteit en specificiteit
De sensitiviteit van een test is de proportie van werkelijk zieken in de populatie bij wie een positief test-
resultaat werd gevonden (ten opzichte van alle zieke personen).
De specificiteit van een test is de proportie van personen in de populatie die de ziekte niet heeft en bij wie
een negatief testresultaat werd gevonden (ten opzichte van alle personen die de ziekte niet hebben).

Voorkans

De voorkans is de kans op ziekte bij een gegeven persoon v66r het uitvoeren van een bepaalde onder-
zoekshandeling (observatie, anamnese, klinisch onderzoek of test).

Voorspellende waarde
De voorspellende waarde van een posizieve test (Eng: positive predictive value, PPV) is de kans dat een
persoon met een positieve test de ziekte heeft of zal ontwikkelen.
De voorspellende waarde van een negatieve test (Eng: negative predictive value, NPV) is de kans dat een
persoon met een negatieve test de ziekte niet heeft of niet zal ontwikkelen.
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