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Vestibulaire suppressiva effectief voor benigne
paroxismale positieduizeligheid?

Referentie Duiding

Sharif S, Khoujah D, Greer A, et al. Vestibular suppressants for Ingeborg Dhooge, NKO UZ Gent en
benign paroxysmal positional vertigo: a systematic review and meta-  Frederic Acke, NKO-arts UZ Gent
analysis of randomized controlled trials. Acad Emerg Med Geen belangenvermenging met het
2023;30:541-51. DOI: 10.1111/acem.14608 onderwerp.

Klinische vraag

Wat is de werkzaamheid en veiligheid van vestibulaire suppressiva bij volwassen
patiénten met benigne paroxismale positieduizeligheid in vergelijking met geen
behandeling, een placebobehandeling of een therapeutisch manoeuvre?

Achtergrond

Ongeveer 25% van alle patiénten die zich aanmelden met vertigo leidt aan benigne paroxismale
positieduizeligheid (BPPD) (1). BPPD wordt veroorzaakt door het loskomen en zich verplaatsen van
calciumcarbonaatkristallen uit de utriculus naar de semicirculaire kanalen (2). Voor de behandeling van
BPPD worden therapeutische maneuvers aanbevolen (1). In Minerva bespraken we een systematische
review van goede methodologische kwaliteit die aantoonde dat het Epley-manoeuvre meer effect heeft
dan een sham manoeuvre voor de behandeling van BPPD. We konden echter geen besluit formuleren
over de plaats van het Epley-manoeuvre ten opzichte van andere therapeutische manoeuvres en zelf
uitgevoerde oefeningen (3,4). Wegens een ongunstige risico-batenbalans worden vestibulaire
suppressiva (zoals antihistaminica, benzodiazepines, anticholinergica, fenothiazinen) afgeraden (1). De
resultaten van een methodologisch correct uitgevoerde systematische review, gebaseerd op studies met
kleine patiéntaantallen, suggereerden dat antihistaminica in monodosis werkzaam kunnen zijn voor de
behandeling van acute vertigo en bovendien werkzamer zijn dan benzodiazepines in monodosis (5,6).
Antihistaminica waren echter niet werkzamer dan andere actieve comparatoren (ondansetron,
metoclopramide, droperidol) (5,6). Uit een andere systematische review en meta-analyse van sterk
heterogene, methodologisch overwegend zwakke studies, konden we besluiten dat patiénten met
aanvalsgebonden draaiduizeligheid, waarbij het meestal ging om de ziekte van Méniére en benigne
paroxismale positieduizeligheid als onderliggende aandoening, betahistine versus placebo een gunstig
effect had op de frequentie, duur en/of intensiteit van aanvallen van vertigo (7,8).

Samenvatting

Methodologie
Systematische review en meta-analyse (9).

Geraadpleegde bronnen
e MEDLINE, Cochrane, EMBASE, ClinicalTrials.Gov; tot 25 maart 2022
e abstracts van congressen van de American Neurotology Society, de American Otological
Society en de American Academy of Otolaryngology-Head&Neck
o referentielijsten van geincludeerde studies
e geen taalrestrictie.

Geselecteerde studies
e inclusiecriteria: gerandomiseerde gecontroleerde studies die het effect onderzochten van
antihistaminica, benzodiazepines, anticholinergica en fenothiazinen in vergelijking met
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placebo, geen behandeling of een therapeutisch manoeuvre bij volwassen patiénten >18 jaar met
BPPD van het posterieure semicirculaire kanaal

exclusiecriteria: patiénten met een BPPD-variant zoals BPPD van het horizontale kanaal;
studies met betahistine; studies die medicatie onderzochten voor niet-acute aanhoudende
duizeligheid na een therapeutisch manoeuvre

uiteindelijke inclusie van 6 monocenter RCT’s, waaronder 1 cross-over RCT, met 6 tot 52
patiénten per behandelgroep; 2 studies onderzochten het effect van medicatie versus placebo en
4 studies vergeleken medicatie met een therapeutisch manoeuvre; de bestudeerde medicatie
bestond uit benzodiazepines (diazepam 3*5 mg/d of lorazepam 3*1 mg/d) (N=1 studie);
benzodiazepines, antihistaminica, anti-emetica en/of intraveneus vocht (N=1 studie); een
antihistaminicum (cinnarizine 3*25 mg/d in 2 studies en flunarizine 1*10 mg/d in 1 studie) en
een combinatiepreparaat van een GABA-A receptor antagonist met een antihistaminicum (N=1
studie); de duur van de behandeling varieerde van de interventietijd op de spoedgevallendienst
(N=1) tot 1 week (N=1), 2 weken (N=2), 4 weken (N=1) en 2 maanden (N=1); de follow-up
varieerde van <30 dagen (N=5) tot 180 dagen (N=1).

Bestudeerde populatie

296 volwassen patiénten met een gemiddelde leeftijd tussen 32 en 75 jaar (waaronder 1 studie
met patiénten ouder dan 60 jaar) die zich op de spoedafdeling (N=1) of in een ambulante
ziekenhuissetting (N=5) aanmeldden met acuut ontstane BPPD van het posterieure
semicirculaire kanaal, bevestigd met de Dix-Hallpiketest.

Uitkomstmeting

uitkomstmaten overgenomen uit de geincludeerde studies: symptoomresolutie binnen 24 uur,
symptoomresolutie op het einde van de follow-up, herhaalde ziekenhuisbezoeken op een
spoedgevallendienst of een ambulante ziekenhuisafdeling wegens herval, patiénttevredenheid,
levenskwaliteit en ongewenste effecten

random effects meta-analyse

resultaten uitgedrukt in (gestandaardiseerd) gemiddeld verschil (SMD) voor continue
uitkomsten en in absoluut risicoverschil en relatief risico voor dichotome uitkomsten.

Resultaten

geen statistisch significant verschil tussen vestibulaire suppressiva en controle (placebo of
therapeutisch manoeuvre) op vlak van symptoomresolutie als continue variabele op het einde
van de follow-up (N=2 en n=63; 12=0%; laag niveau van zekerheid)

met therapeutische manoeuvres zag men versus vestibulaire suppressiva op het einde van de
follow-up meer symptoomresolutie als dichotome variabele (ARV 33,6% met 95% BI van
43,6% tot 20% of RR 0,63 met 95% BI van 0,52 tot 0,78; N=2 en n=115; 12=0%; laag niveau
van zekerheid)

geen effect van vestibulaire suppressiva binnen 24 uur in vergelijking met therapeutisch
manoeuvre op symptoomresolutie als continue variabele (N=1 en n=26; zeer laag niveau van
zekerheid)

geen verschil in herhaalde ziekenhuisbezoeken tussen vestibulaire suppressiva en therapeutisch
manoeuvre (N=1 en n=26), patiénttevredenheid (N=1 en n=26) en levenskwaliteit (N=1 en
n=26), telkens met zeer laag niveau van zekerheid

geen ongewenste effecten gerapporteerd in één studie die vestibulaire suppressiva vergeleek
met geen behandeling of therapeutisch manoeuvre (N=1 en n=104; zeer laag niveau van
zekerheid).

Besluit van de auteurs

Vestibulaire suppressiva hebben waarschijnlijk geen effect op symptoomresolutie op lange termijn bij
patiénten met benigne paroxismale positieduizeligheid (BPPD). Er is wel evidentie voor de superioriteit
van therapeutische manoeuvres boven medicamenteuze therapie. Het is onzeker wat het effect is van
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vestibulaire suppressiva op symptoomresolutie binnen de 24u, herhaalde ziekenhuisbezoeken of
bezoeken op de spoedgevallendienst, patiénttevredenheid, levenskwaliteit en ongewenste effecten. Deze
resultaten suggereren dat therapeutische manoeuvres in tegenstelling tot vestibulaire suppressiva de
eerste keuzebehandeling zouden moeten zijn voor BPPD.

Financiering van de studie
De eerste auteur kreeg een Medicine Early Career Award van de Faculteit Geneeskunde van de
McMaster Universiteit (Hamilton, Canada). Verder wordt geen financiering gemeld.

Belangenconflicten van de auteurs
Geen belangenconflict gemeld.

Bespreking

Beoordeling van de methodologie

Het protocol voor de systematische review werd vooraf geregistreerd op PROSPERO en
aanpassingen achteraf zijn vermeld en verantwoord in het artikel. Zo besloot men na publicatie van
het protocol studies over medicatie voor niet-acute aanhoudende duizeligheid na het uitvoeren van
een therapeutisch manoeuvre te excluderen omdat het om een andere studiepopulatie zou gaan. De
literatuurzoektocht in verschillende databanken is uitgebreid beschreven. Het selecteren van studies
gebeurde door twee reviewers onafhankelijk van elkaar. In geval van onenigheid zocht men naar
consensus, eventueel met de tussenkomst van een derde onderzoeker. Ook de beoordeling van de
methodologie van de studies gebeurde door twee onafhankelijke onderzoekers die hiervoor de
Cochrane risk of bias (RoB) tool 2.0 gebruikten. Ook de zekerheid van het bewijs voor de
verschillende resultaten werd in consensus uitgedrukt met GRADE, waarbij men naast het risico van
bias ook rekening hield met inconsistentie, indirectheid, imprecisie en publicatiebias. Voor alle
studies was er globaal een hoog risico van bias. Specifiek was er voor 4 van de 6 studies
waarschijnlijk een hoog risico van detectiebias, vermoedelijk wegens onduidelijkheid of de
behandelaars en de effectbeoordelaars van elkaar verschilden en of deze laatste blind waren voor de
uitkomstmeting. Samen met de imprecisie (door de kleine studiepopulaties) is het hoge risico van
bias de belangrijkste reden waarom de zekerheid van het bewijs voor alle uitkomsten laag tot zeer
laag was. Bovendien is er ook een belangrijke klinische heterogeniteit als gevolg van een sterk
verschillende duur in behandeling en follow-up en verschillende werkingsmechanismen van de
bestudeerde geneesmiddelen.

Bespreking van resultaten

Deze studie kan dus geen positief effect van vestibulaire suppressiva op symtoomresolutie, noch op
korte, noch op lange termijn aantonen. Bovendien zag men geen effect op herhaalde
ziekenhuisbezoeken, patiénttevredenheid en levenskwaliteit. Evenmin kunnen we besluiten trekken
over het voorkomen van ongewenste effecten. We moeten wel opmerken dat men studies over
betahistine uitsloot wegens klinische heterogeniteit. Dat alles doet de balans tussen winst en risico
van vestibulaire suppressiva voor de behandeling van BPPD eerder overhellen in het nadeel dan in
het voordeel van patiénten met BPPD. Gezien de mogelijke superioriteit van therapeutische
manoeuvres op medicamenteuze therapie besluiten de auteurs terecht dat men in de praktijk artsen
beter aanbeveelt om een therapeutisch manoeuvre uit te voeren dan een geneesmiddel voor te
schrijven. Wegens de klinische heterogeniteit (in één studie gebruikte men het Epley en in één studie
Semont) is uit deze studie niet duidelijk welk therapeutisch manoeuvre de voorkeur geniet.
Bovendien kunnen we op basis van de resultaten niets zeggen over de Kklinische relevantie van het
bekomen effect.

Wat zeggen de richtlijnen voor de klinische praktijk?

Ebpracticenet beveelt in de eerste plaats therapeutische manoeuvres aan voor de behandeling van
benigne paroxismale duizeligheid van het posterieure semicirculaire kanaal (1). De meest gebruikte
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zijn het Epley-manoeuvre en het Semont-manoeuvre. Bij een onvoldoende behandelingsrespons kan
het herhalen van het manoeuvre zinvol zijn. Een gemotiveerde patiént kan ook aangeleerd worden
om thuis zelf Brandt-Darroff-oefeningen uit te voeren. Men kan de patiént doorverwijzen naar de
kinesitherapeut voor het aanleren van oefeningen en het uitvoeren van de therapeutische manoeuvres.
Bij therapieresistente gevallen dient een NKO-arts te worden geraadpleegd. Vestibulaire suppressiva
en anxiolytica doen meer kwaad dan goed.

Besluit van Minerva

Deze systematische review met meta-analyse toont aan dat vestibulaire suppressiva geen positief effect
hebben op de symptomen van benigne paroxismale positieduizeligheid. Met therapeutische manoeuvres
is wel een meerwaarde ten opzichte van vestibulaire suppressiva aangetoond, maar de klinische
relevantie van het resultaat is op basis van deze studie niet duidelijk. De systematische review is van
goede methodologische kwaliteit maar gebaseerd op een beperkt aantal gerandomiseerde gecontroleerde
studies met lage patiéntaantallen en een hoog risico van bias waardoor de zekerheid van het bewijs voor
alle resultaten laag tot zeer laag is. Bovendien is er ook een belangrijke klinische heterogeniteit, wat de
extrapoleerbaarheid van de resultaten bemoeilijkt.
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Het effect van verhoogde eiwitinname op de vetvrije
massa en spierkracht bij ouderen

Referentie Duiding

Kirwan RP, Mazidi, M, Rodriguez Garcia C, et al. Protein Nena Van Hemelryck, diétist
interventions augment the effect of resistance exercise on Geen belangenvermenging met het
appendicular lean mass and handgrip strength in older adults: a onderwerp.

systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials.
Am J Clin Nutr 2022;115:897-913. DOI: 10.1093/ajcn/ngab355

Klinische vraag

Wat is het effect van eiwitrijke voeding, van met eiwitten verrijkte voeding en van
eiwitsupplementen, met of zonder bijkomende weerstandsoefeningen, op de
vetvrije massa en spierkracht bij oudere volwassenen?

Achtergrond

Het normale verouderingsproces gaat gepaard met een verlies aan spierkracht en spiermassa, wat we
ook sarcopenie noemen (1). Er is echter grote interindividuele variatie in de piek in spiermassa en
spierkracht die men op jonge leeftijd bereikt, alsook in de snelheid waarmee deze spiermassa en
spierkracht afneemt op volwassen leeftijd (2). Een significante afname van spierkracht kan nadelige
gevolgen hebben, waaronder een verhoogd valrisico, een verhoogde kans op fracturen, lichamelijke
inactiviteit, verlies van onafhankelijkheid en afname van levenskwaliteit (2,3). Uit een recente umbrella
review van systematische reviews en meta-analyses is gebleken dat een verhoogde eiwitinname, al dan
niet in combinatie met weerstandsoefeningen, een positief effect heeft op de spiermassa (1). Bij personen
met obesitas zou er ook een bijkomend gunstig effect op de spierkracht zijn door het toevoegen van
weerstandstraining. In een duiding van 2022 van een clustergerandomiseerde klinische studie kwamen
we in Minerva tot het besluit dat een eiwit- en calciumverrijkt dieet het risico van fracturen vermindert
bij ouderen in woonzorgcentra (4,5). Er werd echter niet ingegaan op het effect van deze interventie op
spiermassa en spierkracht (6).

Samenvatting

Methodologie
Systematische review en meta-analyse.

Geraadpleegde bronnen
o PubMed, Medline, Web of Science, Cochrane CENTRAL; van januari 1990 tot 17 juli 2021
e alleen Engelstalige volledige publicaties.

Geselecteerde studies

e inclusiecriteria: gerandomiseerde gecontroleerde studies (RCT’s), die gedurende minstens
6 weken het effect onderzochten van eiwitrijke voeding, van met eiwitten verrijkte voeding en
van eiwitsupplementen, met of zonder weerstandstraining in controle- en/of interventiegroep,
op de vetvrije massa of de appendiculaire vetvrije massa (som van de vetvrije massa in armen
en benen) (als primaire uitkomstmaten) en - indien beschikbaar - de spierkracht (als secundaire
uitkomstmaat) bij oudere volwassenen met een gemiddelde leeftijd van >50 jaar

o exclusiecriteria: interventies met een component energierestrictie; interventies met geisoleerde
aminozuursupplementen, alsook met toediening van anabole steroiden, hormonen, vitaminen of
supplementen die hypertrofie stimuleren (zoals creatine of omega 3-vetzuren)

113 Minerva ¢ volume 22 nummer 6 < juli 2023 www.minerva-ebp.be ¢ ISSN 2030-3645



uiteindelijke inclusie van 28 RCT’s (waarvan 22 geincludeerd in de meta-analyse) met 12 tot
196 deelnemers per studie en een interventieduur van 10 tot 104 weken; de interventie bestond
uit supplementaire eiwitdrankjes (N=21), eiwitrijke voeding (N=5) en extra eiwitten toegevoegd
aan de voeding (N=2); 19 studies maakten gebruik van weerstandsoefeningen in minstens één
onderzoeksarm (op 2 studies na kreeg men in de controlegroep dezelfde oefeningen als in de
groep met verhoogde eiwitinname).

Bestudeerde populatie

uiteindelijke inclusie van 1 926 personen met een gemiddelde leeftijd van 61 tot 85 jaar
o in 17 studies betrof het gezonde personen
o in 6 kwetsbare ouderen (onder andere gedefinieerd als onopzettelijk gewichtsverlies,
vermoeidheid, krachtsverlies, vertraagde wandelsnelheid, lage fysieke activiteit,
afhankelijk van ander persoon)
o in 4 sarcopene ouderen
o in 1 ouderen met sarcopene obesitas
exclusie van studiepopulaties met andere pathologieén dan sarcopenie en ‘frailty’, zoals kanker,
hart- en vaatziekten, type 2-diabetes, chronische nierziekte, cachexie, immuundeficiéntie, en
dergelijke meer.

Uitkomstmeting

primaire uitkomstmaten: totale vetvrije massa, appendiculaire vetvrije massa; meestal gemeten
met Dual Energy X-ray Absorptiometry (DXA) en ook met bioelectrical impedance analysis
(BIA), hydrostatische weging, magnetische resonantie (MRI), en/of plethysmografie met
luchtverplaatsing

secundaire uitkomstmaten: kracht, gemeten met handknijpkracht of knie-extensiekracht
subgroepanalyses, waaronder wel versus geen weerstandstraining.

Resultaten

114

van de primaire uitkomstmaten:

o invergelijking met een controlegroep met lagere eiwitinname zag men met verhoogde
eiwitinname geen statistisch significante toename in totale vetvrije massa (gewogen
gemiddeld verschil van 0,34 kg met 95% BI van -0,21 tot 0,89; 12=90,01%; N=21 en
n=967); geen verschil in resultaat tussen studies met en studies zonder
weerstandsoefeningen in de controle- en interventiegroep

o invergelijking met een controlegroep met lagere eiwitinname zag men met verhoogde
eiwitinname geen statistisch significante toename in appendiculaire vetvrije massa
(gewogen gemiddeld verschil van 0,4 kg met 95% BI van -0,01 tot 0,81; 12=90,38%;
N=10 en n=467); in tegenstelling tot studies zonder weerstandsoefeningen zag men bij
studies met weerstandstraining wel een statistisch significante toename in
appendiculaire vetvrije massa met verhoogde eiwitinname versus een controlegroep
(gewogen gemiddeld verschil van 0,54 kg met 95% BI van 0,03 tot 1,05; 12=89,76%);
uit verdere subgroepanalyse bleek dat dit statistisch significant verschil alleen
standhield in een subgroep van fragiele, sarcopene of sarcopeen obese ouderen die
weerstandsoefeningen kregen

van de secundaire uitkomstmaten:

o invergelijking met een controlegroep met lagere eiwitinname zag men met verhoogde
eiwitinname geen statistisch significante toename in handknijpkracht (N=11; n=629;
12=94,52%), of knie-extensiekracht (N=8; n=335; 12=95,35%); bij studies waarbij ook
weerstandstraining werd toegepast zag men met verhoogde eiwitinname wel een
statistisch significante toename in handknijpkracht (gewogen gemiddeld verschil van
1,77 met 95% BI van 0,12 tot 3,30; N=4; n=187; 12=88,71%); uit verdere
subgroepanalyse bleek dat dit statistisch significant verschil alleen standhield in een
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subgroep van fragiele, sarcopene of sarcopeen obese ouderen die weerstandsoefeningen
kregen.

Besluit van de auteurs

Bij oudere volwassenen die weerstandstraining krijgen, leidt een verhoogde eiwitinname tot een hogere
appendiculaire vetvrije massa en handknijpkracht in vergelijking met een controlegroep met lagere
eiwitinname. Zonder weerstandstraining heeft een verhoogde eiwitinname geen extra voordeel op vlak
van totale vetvrije massa, appendiculaire vetvrije massa of handknijpkracht.

Financiering van de studie
Gedeeltelijk gefinancierd door het Institute for Health Research van de Liverpool John Moores
universiteit.

Belangenconflicten van de auteurs

Eén auteur heeft ondersteuning ontvangen voor een voedingsproduct van Grahams' Family Dairy; één
auteur heeft een honorarium ontvangen voor een symposium georganiseerd door de British Association
for Parenteral and Enteral Nutrition en consultatievergoedingen van Myprotein; de overige auteurs
melden geen belangenconflicten.

Bespreking

Beoordeling van de methodologie

De onderzoekers volgden de PRISMA-richtlijnen voor de rapportering van hun systematische
review. De meta-analyse werd uitgevoerd volgens het Cochrane Handbook for Systematic Reviews
and Interventions. VVoor de literatuurzoektocht zocht men in meerdere databanken en gebruikte men
adequate zoektermen. Ondanks het feit dat men zich beperkte tot Engelstalige publicaties en er geen
grijze literatuur werd geraadpleegd, kon geen publicatiebias worden aangetoond met funnel plots en
Egger’s tests. De studieselectie, de dataextractie en de beoordeling van de methodologische kwaliteit
van de geincludeerde studies gebeurde door twee onafhankelijke onderzoekers. Bij verschillen zocht
men naar consensus, indien nodig met hulp van een derde onderzoeker. De methodologische
kwaliteit van de gevonden RCT’s werd beoordeeld met de herziene Cochrane risk of bias tool for
randomized trials (RoB-2) (7). Men beoordeelde het risico van bias als laag in 6 studies, matig in 18
studies en hoog in 4 studies. In 17 van de 28 studies was er mogelijk een risico van rapporteringsbias.
Een evaluatie van de zekerheid van bewijs per uitkomstmaat (met bijvoorbeeld GRADE) ontbreekt
in de publicatie, wat gezien het matige tot hoge risico van bias, zeker wel een meerwaarde had kunnen
betekenen om de resultaten correct te interpreteren. Een sensitiviteitsanalyse toonde aan dat de
geschatte gepoolde effectgrootte voor de uitkomstmaat vetvrije massa niet verschillend was tussen
RCT’s met en zonder dubbele blindering, wat de robuustheid van de resultaten aantoont.

De resultaten van de verschillende studies werden in de meta-analyse gewogen met de generic
inverse variance methode en gepoold volgens het random-effects model. De heterogeniteit werd
gecontroleerd met de I12-index en voor alle uitkomsten was er sprake van een sterke statistische
heterogeniteit (>90%). Naast verschillende subgroepanalyses (wel versus geen weerstandstraining;
gezond versus ongezond (sarcopeen/sarcopeen obees/fragiel)) voerde men ook meerdere meta-
regressieanalyses uit voor verschillende parameters: eiwitinname bij aanvang, frequentie van de
eiwitinterventie, eiwitinname per maaltijd, interventieduur en leeftijd. Een variabele die door de
auteurs niet werd meegenomen in de meta-regressieanalyse is het geslacht van de deelnemers, wat
een belangrijke invloed kan hebben op de resultaten, gezien mogelijke verschillen in
spiereiwitsynthese (8).

Beoordeling van de resultaten

De gebruikte uitkomstmaten (vetvrije massa en handknijpkracht) zijn relevant voor de praktijk,
aangezien ze als belangrijke parameters beschouwd worden om de diagnose van sarcopenie te stellen
bij ouderen. In de consensusdefinitie van de Europese Werkgroep Sarcopenie (EWGSOP) wordt
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namelijk geadviseerd om te starten met het meten van de spierkracht middels het testen van de
handknijpkracht. Vervolgens kan er afhankelijk van de setting onderzoek naar de spiermassa
overwogen worden. Rekening houdend met deze consensusdefinitie van de EWGSOP en het belang
van valpreventie en dergelijke, lijkt spierkracht de aangewezen primaire uitkomstmaat te zijn.
Daarom is het enigszins opmerkelijk dat de auteurs kozen voor vetvrije massa als primaire en
spierkracht als secundaire uitkomstmaat. Een eerdere umbrella review toonde aan dat verhoogde
eiwitinname effect heeft op de spiermassa, maar niet op spierkracht tenzij bij personen met obesitas
(1). Mogelijk hebben de auteurs bewust gekozen voor spiermassa als primaire uitkomstmaat omdat
ze voor spierkracht geen effect verwachtten. Uit de meta-analyse blijkt dat verhoogde eiwitinname
leidt tot een statistisch significante toename van appendiculaire vetvrije massa en handknijpkracht
bij oudere volwassenen, alleen wanneer een verhoogde eiwitinname gecombineerd wordt met
weerstandstraining. De gemiddelde effectgrootte van een toename van 0,5 kg in appendiculaire
massa is mogelijk klinisch relevant omdat uit eerder onderzoek bleek dat 5,5 kg stijging in
appendiculaire vetvrije massa geassocieerd is met een 50% lager risico van overlijden (9). Misschien
is het dus zo dat de weerstandstraining reeds een belangrijk effect met zich meebrengt en heeft de
verhoogde eiwitinname een beperkter additief effect. Men zag ook een statistisch significante
toename in handknijpkracht, alleen in een subgroep met simultane weerstandsoefeningen en bij
‘fragiele, sarcopene of sarcopeen obese ouderen’. Het betreft hier echter een zeer beperkte heterogene
groep. Bovendien werden in de geincludeerde studies geen eenduidige definities gebruikt voor
kwetsbaarheid en sarcopenie en is de klinische relevantie van de effectgrootte niet duidelijk.

De onderzoekers stelden ook vast dat slechts 11 van de 28 studies rapporteerden hoe de therapietrouw
van de deelnemers werd opgevolgd. Met andere woorden, voor het merendeel van de studies is het
onduidelijk in hoeverre de verhoogde eiwitinname daadwerkelijk werd uitgevoerd. Nochtans kan dit
de resultaten zeer sterk beinvloed hebben. Gezien de diversiteit aan mogelijke interventies was het
bovendien naar de praktijk toe interessant geweest om te weten welke interventies met een betere
therapietrouw gepaard gaan.

Wat zeggen de richtlijnen voor de klinische praktijk?

In de richtlijn sarcopenie van de Belgische Vereniging voor Gerontologie en Geriatrie van 2021,
terug te vinden op Ebpracticenet, worden specifieke aanbevelingen gedaan rond verhoogde
eiwitinname bij ouderen met (risico van) sarcopenie (2). Eiwitsuppletie in combinatie met
weerstandstraining wordt aanbevolen om spiermassa en spierkracht te verbeteren, in het bijzonder
bij personen met obesitas.

Besluit van Minerva
Deze systematische review en meta-analyse van RCT’s met een matig tot hoog risico van bias toont aan
dat een verhoogde eiwitinname leidt tot een toename van de appendiculaire vetvrije massa en
handknijpkracht bij oudere volwassenen die ook aan weerstandstraining doen, meer specifiek in een
kleine groep met ‘fragiele, sarcopene of sarcopeen obese ouderen’. Het gaat echter om een relatief kleine
effectgrootte waarvan de klinische relevantie onduidelijk is.

Referenties

1. Gielen E, Beckwée D, Delaere A, et al. Nutritional interventions to improve muscle mass, muscle
strength, and physical performance in older people: an umbrella review of systematic reviews and meta-
analyses. Nutr Rev 2021;79:121-47. DOI: 10.1093/nutrit/nuaa011

2. Belgische Vereniging voor Gerontologie en Geriatrie. Richtlijn sarcopenie. Ebpracticenet. Bijgewerkt
door producent: 04/02/2021.

3. Cruz-Jentoft AJ, Bahat G, Bauer J, et al. Sarcopenia: revised European consensus on definition and
diagnosis. Age Ageing 2019;48:601. DOI: 10.1093/ageing/afz046
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Wat is de waarde van pyurie voor de diagnose van
urineweginfecties?

Referentie Duiding
Cheng B, Zaman M, Cox W. Correlation of pyuria and Matthijs Oyaert, klinisch bioloog
bacteriuria in acute care. Am J Med 2022;135:e353-e358. Geen belangenvermenging met het onderwerp.

DOI: 10.1016/j.amjmed.2022.04.022

Klinische vraag
Wat is de diagnostische accuraatheid van pyurie voor de diagnose van een
urineweginfectie bij symptomatische en asymptomatische patiénten?

Achtergrond

De diagnose van een urineweginfectie (UWI) is in de eerste plaats gebaseerd op klinische symptomen
en kan worden ondersteund door de aanwezigheid van witte bloedcellen (pyurie) en bacterién in de urine
(bacteriurie) (1,2). In Minerva vermeldden we reeds dat de aantonende kracht van individuele
symptomen bij vermoeden van een UWI vrij zwak is. De combinatie van symptomen met een positieve
nitriettest is wel een goede aantoner voor een UWI. Noch de afwezigheid van individuele symptomen,
noch de combinatie met een negatieve nitriet- en leucocytenesterase (LE)-test hebben voldoende
uitsluitende kracht (3,4). In het laboratorium kan men het aantal witte bloedcellen (WBC) tellen in een
urinesediment en kan men voorts ook een microbiologische kweek uitvoeren. Escherichia coli is de
meest voorkomende verwekker van UWTI’s in de huisartsenpopulatie (75 tot 85% van alle gevallen).
Urinekweken vertegenwoordigen een aanzienlijk deel van de werklast in microbiologische laboratoria
(5). Pyurie wordt vaak teruggevonden bij asymptomatische patiénten zonder klinische diagnose van een
UWI, zoals bij oudere personen in een instelling (6). Uit een cross-sectionele studie, besproken in
Minerva, konden we besluiten dat het opsporen van bacteriurie weinig of geen nuttige informatie
oplevert bij bewoners van een rusthuis die verschillende aspecifieke klachten vertonen (7,8). Bovendien
kon men in een systematische review en meta-analyse van heterogene studies, voornamelijk uitgevoerd
bij oudere patiénten, geen klinisch relevant verschil aantonen tussen een antibiotische behandeling en
placebo of geen behandeling voor asymptomatische bacteriurie. Er was wel een betere bacteriéle
eradicatie ten koste van significant meer ongewenste effecten (9,10). Overigens kunnen ook patiénten
met andere aandoeningen zoals auto-immuunziekten, chronisch nierfalen of allergieén zich presenteren
met een verhoogd aantal WBC in de urine (11). De diagnostische waarde van pyurie in het kader van
symptomatische en asymptomatische UWI’s blijft dus nog onduidelijk.

Samenvatting

Bestudeerde populatie

o rekrutering van patiénten ouder dan 18 jaar, opgenomen in een ziekenhuis in de Verenigde
staten, met een 1ICD10-code voor urineweginfectie (N39.0) in het medisch dossier, bij wie
daarnaast een analyse van de urine was uitgevoerd en de resultaten van een urinecultuur
beschikbaar waren

e exclusiecriteria: resultaten van een cultuur van een andere bron dan de urinewegen, groei van
schimmels of gisten in de cultuur

o uiteindelijke inclusie van 46 127 ziekenhuispatiénten (uit verschillende ziekenhuizen) met een
gemiddelde leeftijd van 56,8 (SD 23,03) jaar, 21% mannen, 3% met een urinaire katheter.

Onderzoeksopzet
Observationele retrospectieve diagnostische studie (12)
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o stratificatie van de patiénten in 4 groepen op basis van het aantal witte bloedcellen in de urine:
0-5 witte bloedcellen (WBC) per high powered field (hpf)*; 5-10 WBC/hpf; 10-25 WBC/hpfF
en >25 WBC/hpf

e defini€ring van ‘bacteriurie’ als elke bacteri€le groei in de urinecultuur onathankelijk van het
aantal bacterién

e definiéring van ‘klinisch significante bacteriurie’ als elke bacteriéle groei >5x10* CFU (Colony
Forming Units)/ml.

* het gezichtsveld onder het maximale vergrotingsvermogen van het gebruikte objectief van de
microscoop; vaak komt dit neer op een vergroting van 400x.

Uitkomstmeting
e sensitiviteit, specificiteit, positief voorspellende waarde, negatief voorspellende waarde van
aantal WBC/hpf voor de diagnose van bacteriurie
e ROC-curve met AUC.

Resultaten

e (e incidentie van een positieve urinecultuur bedroeg 25,4% in de groep met 0-5 WBC/hpf,
28,2% met 5-10 WBC/hpf, 33% met 10-25 WBC/hpf en 53,8% met >25 WBC/hpf (p<0,05
voor het verschil in incidentie tussen de groepen); in 79,7% tot 86,2% van de positieve
urineculturen ging het om Kklinisch significante bacteriurie (zonder statistisch significant
verschil tussen de groepen)

e (e sensitiviteit, specificiteit, positief voorspellende waarde, negatief voorspellende waarde was
laag voor alle groepen (zie tabel)

o analyse van de ROC-curve toont een AUC 0,637 (met 95% BI van 0,632 tot 0,643) om een
positieve van een negatieve microbiologische urinecultuur te onderscheiden; de optimale
afkapwaarde voor sensitiviteit/specificiteit was >25 WBC/hpf.

Tabel. Diagnostische accuraatheid (sensitiviteit, specificiteit, positief voorspellende waarde (PPV) en
negatief voorspellende waarde (NPV)) voor 5-10 WBC/hpf, 10-25 WBC/hpf en >25 WBC/hpf.

WBC/hpf sensitiviteit specificiteit PPV NPV

5-10 87,66% 23,95% 43,27% 74,58%
10-25 77,77% 40,66% 46,44% 73,43%
>25 57,67% 67,24% 53,81% 70,60%

Besluit van de auteurs

De diagnostische accuraatheid van pyurie alleen is onvoldoende om bacteriurie te voorspellen. De
optimale afkapwaarde om bacteriurie op te sporen bedroeg >25 witte bloedcellen/hpf (high power field).
De resultaten van deze studie onderbouwen de huidige aanbevelingen om geen antibiotische
behandeling op te starten op basis van een urineanalyse alleen. Tevens kunnen de bekomen resultaten
als basis gebruikt worden om toekomstige gerandomiseerde gecontroleerde studies op te zetten die
onderzoek doen naar strategieén voor asymptomatische patiénten met pyurie.

Financiering van de studie
Deze studie werd gefinancierd door de Health Care System Capital Division.

Belangenconflicten van de auteurs
De auteurs verklaren geen belangenconflicten te hebben.
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Bespreking

Beoordeling van de methodologie

De indextest van deze diagnostische studie bestond uit het aantal witte bloedcellen (WBC) dat men
bepaalde met een manuele microscopische methode. Hoewel de manuele methode nog steeds de
referentiemethode is voor de beoordeling van het urinesediment, worden in de meeste klinische
laboratoria in Europa urinesedimenten onderzocht met automatische urinesediment analysers en
wordt het aantal witte bloedcellen gerapporteerd in aantal per pl of per 10° per I. Gezien de telling
van de WBC met behulp van de manuele methode gekenmerkt wordt door een grote variabiliteit, kan
men zich de vraag stellen of de verschillende patiénten in deze studie correct gecategoriseerd werden
(13). Bij de interpretatie van de resultaten dient men dan ook met deze beperking rekening te houden.
De referentietest bestond uit bacteriurie, dat als surrogaat voor infectie gebruikt werd. Omdat men
patiénten selecteerde op basis van een diagnostische code voor urineweginfecties (UWI’s) zonder te
informeren naar symptomen en ziektetekens van infectie kunnen we de prevalentie van UWI’s versus
asymptomatische bacteriurie in deze studie niet precies bepalen. Daarom definieerden de
onderzoekers een subgroep van klinisch significante bacteriurie (>50 000 CFU/ml). Omdat het aantal
patiénten met een Klinisch significante bacteriurie afhankelijk van de patiéntengroep varieerde van
79,7 tot 86,2% leverde dit geen noemenswaardige verschillen in resultaten op. Historisch wordt een
positieve urinecultuur echter wel gedefinieerd als de aanwezigheid van >10°CFU/mI (14,15). Hoewel
deze afkapwaarde werd afgeleid in een groep van vrouwen met acute pyelonefritis, wordt deze
afkapwaarde vaak gegeneraliseerd naar de algemene populatie. Recente publicaties tonen echter aan
dat deze afkapwaarde niet mag veralgemeend worden daar bij 30 tot 50% van de patiénten met een
acuut urethraal syndroom vaak minder dan 10° CFU/ml aanwezig zijn (16). Een lager aantal CFU/ml
bij een klinisch significante infectie werden eerder gerapporteerd bij patiénten die antibiotica kregen,
bij mannen en in urineculturen waarin andere micro-organismen dan E. coli en Proteus spp groeiden.
In dit verband is het trouwens ook belangrijk om op te merken dat in de studie geen rekening
gehouden werd met het micro-organisme dat verantwoordelijk was voor de UWI. Naast de
aanwezige pyurie en het aantal micro-organismen is het immers ook van belang te weten welke
micro-organismen aanwezig zijn en op welk staaltype het urinesediment bepaald werd (17). Tevens
dienen culturen met >10° CFU/ml maar met >2 verschillende uropathogenen beschouwd te worden
als contaminatie.

Beoordeling van de resultaten

De belangrijkste meerwaarde van deze studie zou kunnen liggen in het feit dat er geen specifieke
patiéntengroep geselecteerd werd en dat de bekomen resultaten daarom gegeneraliseerd kunnen
worden naar de algemene ziekenhuispopulatie. Uit de resultaten kan afgeleid worden dat in de studie
vooral vrouwelijke patiénten (79%) werden geincludeerd. Dit komt overeen met de prevalentie van
UWT/’s in de algemene populatie (18). Uit de resultaten blijkt dat pyurie alleen onvoldoende waarde
heeft om bacteriurie en by proxy een UWI te diagnosticeren en dus zeker niet gebruikt kan worden
om te beslissen over het initiéren van een antibiotische therapie. Wegens de ‘vage’ definitie van een
klinisch relevante UWI en de gebruikte methode om het aantal WBC te kwantificeren dienen de
bekomen resultaten van deze studie echter met enige voorzichtigheid geinterpreteerd te worden.

Dit zou zich kunnen vertalen in het feit dat men behalve pyurie ook het aantal en type micro-
organismen, samen met het staaltype, moet meenemen bij de interpretatie van een urinestaal (19,20).
De commentaren van het klinisch laboratorium op het rapport van urineculturen kan hierbij een
meerwaarde betekenen. Naast patiéntinformatie kan ook klinisch relevante informatie (zoals
antibioticumgebruik) en het staaltype belangrijk zijn bij de interpretatie van de resultaten van een
urinecultuur (18). Op deze manier kunnen urineculturen gerapporteerd worden als “negatief” of als
“geen groei van uropathogenen”. Voor culturen waarin uropathogenen aanwezig zijn dienen het
aantal CFU/mL samen met het type uropathogeen gerapporteerd te worden, al dan niet vergezeld van
extra commentaren (17,19). Daarnaast dient de clinicus de resultaten van een urinestaal te correleren
met de Kklinische presentatie van de patiént zodat kan besloten worden of de patiént al dan niet een
UWI doormaakt en een eventuele behandeling dient te worden opgestart.
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Wat zeggen de richtlijnen voor de klinische praktijk?

Een urineweginfectie is aangetoond bij een combinatie van urineweggerelateerde klachten in
combinatie met een positieve nitriettest. Een urineweginfectie kan nagenoeg worden uitgesloten als
de nitriet- en leukocytenesterasetest negatief zijn (1,2). Bij twijfel (zoals negatieve nitriettest en
positieve leukocytenesterasetest kan een urineonderzoek, eventueel gevolgd door een kweek zinvol
zijn om samen met de klinische presentatie en de klinische voorgeschiedenis van de patiént te
beslissen over de eventuele opstart van een antibiotische behandeling (1,2).

Besluit van Minerva

Deze retrospectieve observationele diagnostische studie in een grote niet-geselecteerde
ziekenhuispopulatie toont aan dat de diagnostische accuraatheid van het aantal witte bloedcellen bij
microscopisch onderzoek onvoldoende is om bacteriurie bij symptomatische en asymptomatische
patiénten te voorspellen. Het feit dat men geen rekening hield met de symptomatologie van de
geincludeerde patiénten beknot de klinische relevantie van deze studie.

Referenties zie website
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Primaire cardiovasculaire preventie met combinatie
van antihypertensiva en statines in vaste dosis met of
zonder aspirine?

Referentie Duiding

Joseph P, Roshandel G, Gao P, et al; Polypill Trialists' Collaboration. Fixed-  Paul De Cort, em.

dose combination therapies with and without aspirin for primary prevention  Huisartsgeneeskunde, KU Leuven
of cardiovascular disease: an individual participant data meta-analysis. Geen belangenvermenging met het
Lancet 2021;398:1133-46. DOI: 10.1016/S0140-6736(21)01827-4 onderwerp.

Klinische vraag

Wat is het effect van een combinatie van minstens twee antihypertensiva en een
statine in vaste dosis, met of zonder aspirine, als primaire preventiestrategie voor
cardiovasculaire ziekten in de algemene bevolking ten opzichte van usual care of
placebo?

Achtergrond

Twee van de belangrijkste beinvioedbare cardiovasculaire risicofactoren zijn hypertensie en
hyperlipidemie (1). Er is veel belangstelling voor eenvoudige benaderingen om deze risicofactoren aan
te pakken. Combinatieregimes met een vaste dosis van preventieve medicatie, ook bekend als de
‘polypill’, komen dan in het vizier. De strategie werd voorgesteld in het begin van de 21°¢ eeuw en de
verwachtingen waren zeer hoog (2). Meerdere RCT’s konden een gunstig effect aantonen (3-6). Recent
werd er een nieuwe systematische review en meta-analyse over dit onderwerp uitgevoerd (7).

Samenvatting

Methodologie
Systematische review en meta-analyse van individuele patiéntgegevens.

Geraadpleegde bronnen
e MEDLINE, Cochrane Central Register of Controlled Trials; tot april 2021.

Geselecteerde studies

o inclusiecriteria: RCT’s met minstens 1 000 deelnemers zonder voorgeschiedenis van
cardiovasculaire ziekte die gemiddeld (of mediaan) minstens twee jaar werden opgevolgd na de
opstart van een medicamenteuze behandeling als primaire preventiestrategie, bestaande uit een
combinatie van minstens twee antihypertensiva plus een statine in vaste dosissen, met of zonder
aspirine, samen (als ‘combinatiepil’ of ‘polypill’) of apart ingenomen, in vergelijking met usual
care of placebo

e uiteindelijke inclusie van 3 RCT’s: TIPS-3 (4), HOPE-3 (5) en Polylran (6) met een mediane
follow-up van 5 (IQR 4,8 tot 5,6) jaar.

Bestudeerde populatie
o totale inclusie van 18 162 deelnemers met een gemiddelde leeftijd van 63,0 jaar (SD 7,1),
waarvan 9 038 (49,8%) vrouwen; 11 519 (63,4%) deelnemers hadden hypertensie, 3 523
(19,4%) diabetes en 4 243 (23,4%) rookten of hadden gerookt; de gemiddelde systolische
bloeddruk was 137,7 mmHg (SD 19,1 mmHg) en de gemiddelde LDL-cholesterolconcentratie
121,7 mm/dl (SD 37,4 mm/dl); het gemiddelde voorspeld 10-jaars risico voor een
cardiovasculaire gebeurtenis volgens de Framingham risicotabel bedroeg 17,7% (SD 8,7%).

122 Minerva ¢ volume 22 nummer 6 < juli 2023 www.minerva-ebp.be ¢ ISSN 2030-3645



Uitkomstmeting

primaire uitkomstmaat: samengesteld eindpunt bestaande uit cardiovasculaire sterfte,
hartinfarct, beroerte en arteriéle revascularisatie

secundaire uitkomstmaat: primaire uitkomstmaat, uitgebreid met angina pectoris en met angina
pectoris en hartfalen; afzonderlijke cardiovasculaire eindpunten; globale mortaliteit
intention-to-treatanalyse

Kaplan-Meier overlevingscurves en Cox proportional hazards model

subgroepanalyses voor aspirine versus geen aspirine en voor aan-of afwezigheid van
verschillende cardiovasculaire risicofactoren.

Resultaten

van de primaire uitkomstmaat: 276 (3%) gebeurtenissen in de groep met vaste dosis combinatie
versus 445 (4,9%) in de controlegroep; HR 0,62 met 95% BI van 0,53 tot 0,73, p<0,0001

van de secundaire uitkomstmaten: statistisch significant minder gebeurtenissen met vaste
combinatie versus controlegroep voor de uitgebreide samengestelde uitkomstmaten,
cardiovasculaire sterfte (HR 0,65 met 95% BI van 0,52 tot 0,81), hartinfarct (HR 0,52 met 95%
van 0,38 tot 0,70), beroerte (HR 0,59 met 95% BI van 0,45 tot 0,78) en revascularisatie (HR
0,54 met 95% Bl van 0,36 tot 0,80), maar niet voor niet-cardiovasculair overlijden (p=0,36) en
globale mortaliteit (p=0,13)

grotere effectgroottes wanneer aspirine is toegevoegd aan de behandeling; effectgroottes waren
vergelijkbaar in subgroepen gebaseerd op LDL-cholesterolconcentratie, bloeddruk, diabetes,
rookstatus, BMI, geslacht, 10-jaars risico voor een cardiovasculaire gebeurtenis

statistisch significant meer voorkomen van duizeligheid in de vaste combinatiegroep versus de
controlegroep (11,7% versus 9,2%; p<0,0001)

geen statistisch significante toename van gastro-intestinale bloedingen in de groep met vaste
combinatie én aspirine versus de controlegroep (0,4% versus 0,2%; p=0,15)

geen verschil tussen beide groepen in nierfalen, hemorragische beroerte, fatale bloeding en
peptisch ulcus.

Besluit van de auteurs

Een vaste dosis combinatiestrategie in het kader van primaire cardiovasculaire preventie vermindert
substantieel cardiovasculaire ziekte, hartinfarct, beroerte, revascularisatie en cardiovasculaire sterfte.
Deze voordelen zijn consistent en worden niet beinvloed door cardiovasculaire risicofactoren.

Financiering van de studie

Population Health Research Institute voor de meta-analyse ; er is gemeld dat de financierders van elke
geincludeerde studie in deze meta-analyse geen rol hadden in het studiedesign, de rekrutering, de
analyses, de interpretatie van de resultaten en het schrijven van het rapport.

Belangenvermenging van de auteurs
20 van de 25 auteurs verklaren financiéle vergoeding te hebben ontvangen voor consultancy van
minstens één (meestal meerdere) farmaceutische firma.

Bespreking

Beoordeling van de methodologie

De auteurs kiezen voor een literatuurzoektocht naar gepubliceerde studies met minstens
1 000 deelnemers die men over een periode van minstens 2 jaar opvolgde. Ze verantwoorden hun
keuze omdat dit - volgens hen - de diversiteit van de bevolking het beste zou benaderen en de kans
op publicatiebias zou verminderen. Kleinere studies worden immers niet altijd gepubliceerd en
bovendien worden subgroepen vaker over-vertegenwoordigd. Maar houdt deze methode van
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selecteren niet a priori een selectiebias in? Hierbij denken we meteen ook aan het feit dat voor grote
studies veel financiering nodig is, dikwijls afkomstig van de farmaceutische industrie.

Een andere belangrijke methodologische tekortkoming is dat er nergens pogingen zijn ondernomen
om de kwaliteit van de geincludeerde studies te objectiveren: informatie over blindering is afwezig
en de andere risico’s van bias komen niet aan bod. Het enige wat de lezer dan rest, is de verschillen
in methodologie van de individuele studies narratief te vergelijken:

1. DeTIPS-3 (n=5 713, vrouwen 53,3%, leeftijd 63 jaar) is een dubbelblinde gerandomiseerde,
placebogecontroleerde studie met 2x2x2 factorial design. Van de 7 534 geselecteerde
kandidaten konden er 1 821 personen (24,2%) niet worden geincludeerd omdat ze na de 3
tot 4 weken run-in fase ongewenste effecten van de proefmedicatie hadden (n=715) of een
gebrek aan therapietrouw vertoonden (n=560). Tijdens deze run-infase kregen de patiénten
de halve dosis van de combinatiepil (100 mg atenolol, 25 mg hydrochlorthiazide,10 mg
ramipril, 40 mg simvastatine) met 75 mg aspirine. Bij minstens 80% therapietrouw en
afwezigheid van ongewenste effecten werd er gerandomiseerd naar de volledige dosis
combinatiepil versus placebo, aspirine versus placebo en maandelijks 60 000 U vit D versus
placebo. Deze run-in fase kan de studie-uitval vertekenen en het aantal gerapporteerde
ongewenste effecten minimaliseren. Er waren opvallend ook veel patiénten met hypertensie
(83,8%) en diabetes (36,7%).

2. De Hope-3 studie (n=12 705, vrouwen 45,5%, leeftijd 65,7 jaar) is een dubbelblinde,
multicentrische, placebogecontroleerde studie met 2x2 factorial design, van dezelfde
auteursgroep als de vorige studie. Ze had ook een run-infase van 4 weken met single-blind
polypill toediening, en deelnemers met ongewenste effecten werden eveneens uitgesloten
zonder details te geven. Deze studie had geen ‘aspirine-arm’ omdat volgens de auteurs ‘de
voordelen hiervan voor primaire cardiovasculaire preventie niet bewezen zijn’. De
bloeddrukmedicatie is candesartan 16 mg/d en hydrochlorthiazide 12,4 mg/d. De arts besliste
of rosuvastatine al of niet werd toegediend (versus placebo, open-label). Hier bedroeg het
aantal hypertensieven 37,7% en diabetici 12,3%.

3. De Polylran studie (n=6 838, vrouwen 51%, leeftijd <65 jaar 82%) is een pragmatische,
niet-geblindeerde, clustergerandomiseerde RCT die de polypill onderzocht in primaire en
secundaire preventie van cardiovasculaire ziekten (alleen de individuele gegevens van
primaire preventie patiénten worden gebruikt in de meta-analyse). De rekruteringcriteria
waren vaag omschreven. De titrering van de samenstelling van de polypill gebeurde op basis
van de nevenwerkingen (hoest, duizeligheid, hypotensie). De ACE-I kon vervangen worden
door 40 mg valsarten. De initiéle polypill bevatte aspirine (81 mg), atorvastatine (20 mg),
hydrochlorthiazide (12,5 mg), enalapril (5 mg). De lokale gezondheidswerkers en de huisarts
bekleedden een centrale onderzoeksrol. Zij zorgden ook voor 3-maandelijkse educatieve
trainingsmomenten over gezonde levensstijl (voeding met weinig vet, zout en suiker,
oefeningen, gewicht, verbod op roken). De randomisatie naar clusters met ofwel enkel niet-
farmacologische interventies ofwel samen met de polypill (allocation 1:1) gebeurde door
statistici van de universiteit van Birmingham UK. Cardiovasculaire ziekten waren aanwezig
bij 10,7%, hypertensie bij 46,8% en diabetes bij 16,9%.

Uit dit overzicht leren we dat er dus duidelijke verschillen bestaan in de methodologie, het
medicatieschema en de run-in fase. Het laatste geeft aanleiding tot inclusiebias met vertekening van
de (in)tolerantie voor een gestandaardiseerde polypill. Er bestaat ook een duidelijke Kklinische
heterogeniteit tussen de geincludeerde studies. Zo is de aard en de toepassing van niet-
medicamenteuze maatregelen alleen bij de Polylran-studie duidelijk beschreven. Er bestaat ook een
opmerkelijk verschil in cardiovasculaire risicofactoren tussen de drie studies.

Beoordeling van de resultaten

Blijft nog de belangrijke vraag van extrapoleerbaarheid van deze studie naar de Belgische situatie
want het merendeel van de proefpersonen leeft in niet-Westerse landen. De TIPS-3-studie rekruteert
voor 88% in India, Bangladesh en Indonesié, slechts 2,1% in Canada als enig Westers land. De Hope-
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3-studie rekruteert in 21 landen waarbij blanke Westerse onderzoekpersonen slechts 20,5% van de
totale onderzoekspopulatie vormen die verder bestaat uit Chinese (29%) Latijns Amerikaanse (27%)
en Aziatische (20%) mensen. De Polylran-studie rekruteert vooral (82,7%) Turkmeense mensen in
het rurale Noord-Oosten van Iran. De overige zijn niet-Turkmeense Iranezen uit dezelfde regio
(provincie Golestan). Van al deze landen hebben we geen idee hoe de reguliere primaire preventie
van cardiovasculaire aandoeningen verloopt en of ze vergelijkbaar is met de onze. Het betreffen
alleszins regio’s met een verschillend socio-economisch profiel dan het Belgische bevolking.
Mogelijk is ook door het uitvoeren van de studie de toegang tot medicatie toegenomen, wat een
vertekend beeld van de resultaten kan geven.

Voor de primaire uitkomstmaat vindt men een NNT van 37 over een behandelingsperiode van 5 jaar
met de vaste combinatie strategie die tevens ook aspirine bevat. De beste resultaten worden bekomen
bij oudere (>63 jaar) mannen met intermediair of hoger cardiovasculair risicoprofiel én hypertensie.
Dit resultaat is aan de magere kant want in een Cochrane Review van 2018 berekende men voor de
behandeling met alleen een lage dosis hydrochlorthiazide (12,5 mg) ter preventie van beroerte en alle
cardiovasculaire gebeurtenissen samen bij patiénten met ongecompliceerde hypertensie in primaire
preventie een NNT van ongeveer 20 over een periode van 5 jaar (8). De eerder beperkte
behandelingsresultaten kunnen op wereldschaal misschien wel interessant zijn, maar zouden binnen
onze zorgcontext vergeleken moeten worden met de optimalisatie van een individueel aangepaste
strategie. Wat het nut van aspirine betreft binnen primaire preventie bespraken we in Minerva
verschillende studies die wijzen op een negatieve balans tussen reductie in ischemisch vaatlijden en
verhoogd risico van bloedingen (9-12).

Wat zeggen de richtlijnen voor de klinische praktijk?

In de richtlijn globaal cardiovasculair risicobeheer beveelt men aan om bij patiénten met een matig
verhoogd risico (score 5-9%), naast de niet-medicamenteuze adviezen, te starten met medicatie,
vooral als bijkomende risicofactoren aanwezig zijn (zoals obesitas, sedentariteit) (1). Men moet
rekening houden met de motivatie van de patiént en de comorbiditeit die een impact heeft op de
levensverwachting. Een gestandaardiseerde farmacologische (en niet-farmacologische) benadering
op een systematische basis in plaats van een individueel beleidsschema wordt niet aanbevolen. Als
medicamenteuze behandeling stelt men voor: acetylsalicylzuur 80 mg (niveau van bewijskracht zeer
laag, niveau van experten advies!), statine (simvastatine of pravastatine 40 mg) (niveau van
bewijskracht 2), antihypertensiva (streefdoel <140/90 mmHg) (niveau van bewijskracht 2). Een
nieuwe risicobepaling is zinvol na 1 jaar. Bij laag verhoogd risico (score 4%) dient een gezonde
leefstijl aanbevolen te worden en moet het risico na 3 jaar opnieuw geévalueerd worden.

Besluit van Minerva

Deze systematische review en meta-analyse van een selectie van grote RCT’s die verschillen in
studiedesign en onderzoekspopulatie toont een statistisch significante winst aan van een vaste
combinatie met antihypertensiva, statines (en aspirine) versus een controlegroep voor de primaire
preventie van cardiovasculaire gebeurtenissen bij patiénten met een matig tot hoog cardiovasculair
risicoprofiel in regio’s met een lage tot matige socio-economische status. Naast onzekerheid over de

klinische relevantie zijn de resultaten niet extrapoleerbaar naar de Belgische zorgcontext.

Referenties
1. Globaal cardiovasculair risicobeheer. Ebpracticenet. Domus Medica, bijgewerkt 2007.
2. Wald NJ, Law MR. A strategy to reduce cardiovascular disease by more than 80%. BMJ
2003;326:1419.DOI: 10.1136/bmj.326.7404.1419
3. Bahiru E, de Cates AN, Farr MR, et al. Fixed-dose combination therapy for the prevention of
atherosclerotic cardiovascular diseases. Cochrane Database Syst Rev 2017, Issue 3.
DOI: 10.1002/14651858.CD009868.pub3
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Online yoga effectief voor patienten met knieartrose?

Referentie Duiding

Bennell KL, Schwartz S, Teo PL, et al. Effectiveness of an Simon Van Cauwenbergh, arts,
unsupervised online yoga program on pain and function in people methodologisch expert Werkgroep
with knee osteoarthritis : a randomized clinical trial. Ann Intern Med  Ontwikkeling Richtlijnen Eerste Lijn.
2022;175:1345-55. DOI: 10.7326/M22-1761 Geen belangenvermenging te melden.

Klinische vraag

Wat is het effect van een 12 weken durend online ongesuperviseerd
yogaprogramma met online educatiemateriaal versus online educatiemateriaal
alleen op kniepijn en fysiek functioneren bij patiénten met knieartrose?

Achtergrond

In Minerva werd al meermaals aandacht besteed aan het nut van verschillende niet-medicamenteuze
interventies voor knieartrose zoals gewichtsreductie (1,2), het dragen van een kniebrace (3,4) en
oefentherapie (5-12). Het nut van yoga werd door Minerva in deze context tot op heden nog niet
besproken. In 2012 publiceerde Minerva wel een duiding over de effectiviteit van yoga voor chronische
lage rugpijn (13,14). In deze kleine studie met 228 patiénten werd aangetoond dat yoga in vergelijking
met zelfzorg en stretching na 12 weken maar niet na 26 weken een statistisch significant gunstig effect
had op zelfgerapporteerde symptomen (13,14). Yoga wordt gewoonlijk in groep of individueel live
begeleid door een yogaleraar (15). Deze vorm van aanbieden kan voor patiénten echter duur en
ontoegankelijk zijn. Online ongesuperviseerde formats kunnen hier een oplossing bieden (16).
Aangedreven door de covid-19-pandemie nemen digitale tools voor allerlei activiteiten een grotere
plaats in binnen ons dagelijks leven en ook binnen de gezondheidszorg. Dit bracht de auteurs van de
hier besproken studie ertoe om het effect van een ongesuperviseerd online yogaprogramma bij patiénten
met artrose van de knie te onderzoeken (17).

Samenvatting

Bestudeerde populatie

e inclusiecriteria: klinische criteria van NICE voor knieartrose (leeftijd >45 jaar; kniepijn
geassocieerd aan beweging; ochtendstijfheid <30 minuten) (24); kniepijn gedurende de meeste
dagen van de voorbije maand; kniepijn >3 maanden; VAS-score >4voor pijn tijdens het
stappen in de voorbije week; toegang tot het internet

e exclusiecriteria: geen Engels kunnen spreken; knieoperatie of infiltratie in de knie in de
voorbije 6 maanden, geplande afspraak met een orthopedist of geplande operatie in de
komende 6 maanden; knieprothese; systemische of inflammatoire gewrichtsaandoeningen;
regelmatige (>1 per week) oefentherapie (krachtoefeningen van de onderste ledematen aan
huis, yoga, fitness, oefeningen in groep); niet aan de studie-eisen kunnen voldoen; onmogelijk
om zonder hulp te stappen

o uiteindelijke inclusie van 212 deelnemers met (naargelang de onderzoeksgroep) een
gemiddelde leeftijd van 61,8 (SD 7,2) en 62,8 (SD 8,2) jaar, waarvan 65 en 74% vrouwen, met
een gemiddelde BMI van 29,9 (SD 4,8) en 30,7 (SD 6,1) kg/m?; rekrutering gebeurde in
Australié via advertenties, artsen, sociale media, geschreven media, radio, een database van
vrijwilligers en een agentschap voor rekrutering van patiénten.

Onderzoeksopzet
Pragmatische open-label gerandomiseerde gecontroleerde studie met twee groepen:
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interventiegroep (n=107): permanent beschikbaar online educatiemateriaal (zoals in de
controlegroep) plus een zelfgestuurd, ongesuperviseerd, progressief yogaprogramma van 12
weken; elke week werd een vooraf opgenomen video van 30 minuten van een yogaklas met
één instructeur en drie uitvoerders via de website ter beschikking gesteld en werd aan de
deelnemers gevraagd om de video driemaal te volgen in dezelfde week; het programma
bevatte elementen van Hatha-yoga waarbij de focus voornamelijk ligt op ademhaling, trage
gecontroleerde bewegingen en rekoefeningen; elke sessie begon met een opwarming
(inleiding, ademhalingsoefeningen en yogahoudingen), vervolgens een aantal statische en
dynamische yogahoudingen om spieren van romp en onderste ledematen te activeren, te
versterken en te rekken, om te eindigen met een afkoeling van ademhalings-, rek- en
relaxatieoefeningen; voor elke nieuwe houdingsoefening werden verschillende
moeilijkheidsgraden gedemonstreerd; deelnemers werden aangemoedigd tijdens de sessies en
via tussentijdse e-mails

controlegroep (n=107): alleen permanent beschikbaar online educatiemateriaal met volgende
inhoud: Wat is artrose?, Wat zijn de behandelopties?, Wat is pijn en hoe pijn aanpakken?,
oefeningen en lichaamsbeweging, gewichtsverlies, slaap, ervaringen van andere patiénten
follow-up via online zelfgerapporteerde vragenlijsten bij inclusie en 12 en 24 weken na
randomisatie.

Uitkomstmeting

primaire uitkomstmaten: verschil tussen beide groepen in verandering na 12 weken van

o kniepijn: gemiddelde kniepijn tijdens het stappen in de voorbije week gemeten met
een VAS-schaal (0 = geen pijn, 10 = ergst mogelijke pijn); een verandering van
minimaal 1,8 punten werd beschouwd als klinisch relevant

o fysiek functioneren gemeten met de ‘function subscale’ van de Western Ontario and
McMaster Universities Osteoarthritis Index (WOMAC) (0 = geen dysfunctie, 68 =
maximale dysfunctie); een verandering van minimaal 6 punten werd beschouwd als
klinisch relevant

secundaire uitkomstmaten:

o gemiddelde kniepijn gedurende de voorbije week (op een VAS-schaal); stijfheid en
pijn (op de WOMAC-subschalen); depressie, angst en stress (DASS-21);
levenskwaliteit (AQoL-6D); globale verbetering van knieprobleem (7-punten Likert
schaal); zelfredzaamheid in het kader van pijn en andere symptomen (Arthritis Self-
Efficacy Scale); angst om te bewegen (Brief Fear of Movement Scale for
Osteoarthritis); en vertrouwen in eigen evenwicht (Activities-Specific Balance
Confidence Scale)

intention-to-treat-analyse
analyse met ANCOVA.

Resultaten
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studie-uitval van 8% na 12 weken en van 11% na 24 weken

statistisch significant meer verbetering in fysiek functioneren (-4,0 punten met 95% Bl van -
6,8 tot -1,3), maar niet in pijn (-0,6 punten met 95% Bl van -1,2 tot 0,1) na 12 weken in de
yogagroep versus de controlegroep

meer deelnemers in de yogagroep dan in de controlegroep bereikten na 12 weken de Klinisch
relevante minimale verandering, zowel voor functie (60% versus 44%, RR 1,34 met 95% BI
van 1,02 tot 1,76) als voor pijn tijdens stappen (60% versus 41%, RR 1,44 met 95% BI van
1,09 tot 1,91)

geen statistisch significant verschil in verbetering van fysiek functioneren en pijn na 24 weken
in de yogagroep versus de controlegroep

statistisch significant meer verbetering van kniestijfheid, levenskwaliteit en zelfredzaamheid
voor pijn na 12 weken in de yogagroep versus de controlegroep
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e geen statistisch significant verschil voor andere secundaire uitkomstmaten na 12 weken en
voor alle secundaire uitkomstmaten na 24 weken in de yogagroep versus de controlegroep

e meer mineure ongewenste effecten (meestal musculoskeletale pijn) in de yogagroep dan in de
controlegroep (13% versus 1%); geen majeure ongewenste effecten gerapporteerd.

Besluit van de auteurs

Vergeleken met online educatie verbeterde een online ongesuperviseerd yogaprogramma de fysieke
functie maar niet de kniepijn na 12 weken bij mensen met knieartrose, hoewel de verbetering niet het
minimale klinisch relevante verschil bereikte en niet behouden bleef na 24 weken.

Financiering van de studie
De National Health and Medical Research Council en Centres of Research Excellence financierden en
ondersteunden deze studie.

Belangenconflicten van de auteurs
Drie auteurs gaven melding van ondersteuning van verschillende aard aan echter zonder aanwijzingen
van mogelijk risico van bias in dit artikel.

Bespreking

Beoordeling van de methodologie

Deze pragmatische RCT met twee studiearmen heeft een aantal belangrijke tekortkomingen.
Rekrutering gebeurde via artsen, advertenties, (sociale) media, een wervingsbureau en uitnodigingen
aan vrijwilligers uit een bestaande databank. Hierdoor kan selectiebias optreden waarbij zich vooral
mensen aanmeldden die openstaan voor yoga en/of wetenschappelijk onderzoek. De in-en
exclusiecriteria waren vrij nauw, wat niet strookt met het opzet van een pragmatische studie (18). De
vooropgestelde steekproefgrootte van 212 deelnemers was gebaseerd op het aantonen van een klein
tot matig effect met oefeningen voor knieartrose (19) en niet op het aantonen van een klinisch
relevant verschil in pijnreductie en functioneren (20,21).

De randomisatie verliep computergestuurd met concealment of allocation. Omdat de deelnemers
daarna niet meer geblindeerd konden worden is performance bias niet uitgesloten. Men maakte
daarnaast ook gebruik van zelfgerapporteerde vragenlijsten om het effect te evalueren. Ook
detectiebias, meer bepaald response bias, is daarom niet uitgesloten. Het is namelijk mogelijk dat
deelnemers sociaal wenselijke antwoorden gaven, wat in het voordeel van een gunstig resultaat
gespeeld kan hebben.

Beoordeling van de resultaten

Op vlak van pijnreductie kon geen statistisch significant verschil aangetoond worden. De verbetering
in functioneren was wel statistisch significant maar de daling van 4 punten op de WOMAC-schaal
bereikte de drempel voor een klinisch relevant verschil van 6 punten niet (21). Het is niet duidelijk
welke subgroep van patiénten na 12 weken wel een klinisch relevant verschil in fysiek functioneren
en pijn bereikte. Het statistisch significant verschil in functionele verbetering hield niet aan op
24 weken. Op basis van dit alles kunnen we de meerwaarde van het yogaprogramma, bovenop de
online informatie, in vraag stellen. Een systematische review uit 2019 gaf aan dat yoga mogelijk
effectief is voor het verbeteren van pijn, functie en stijfheid bij knieartrose, maar de studies
vertoonden een lage methodologische kwaliteit (22). De effecten waren niet robuust na controle voor
selectiebias en detectiebias en er werden geen effecten gevonden voor levenskwaliteit en depressie.
Een netwerkmeta-analyse in hetzelfde jaar (2019) gepubliceerd gaf yoga aan als een van de drie
meest pijnreducerende interventies bij artrose (23). Yoga was de meest werkzame interventie voor
vrouwelijke deelnemers die meer dan 90% therapietrouw vertoonden. Methodologisch sterkere
studies zijn dus nodig om conclusies te kunnen trekken over de werkzaamheid van yoga bij artrose.
Tot slot moeten we opmerken dat een ongesuperviseerde vorm van yoga (zoals in de hoger besproken
studie) minder mogelijkheden biedt om de therapietrouw te garanderen. Zo werden er gemiddeld
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2,5 yoga sessies gevolgd per week, maar in de laatste week was dit gereduceerd naar 1,9 sessies per
week (69% met een therapietrouw van > 2 sessies per week). Mogelijk is dit onvoldoende om het
effect van yoga waar te nemen en speelt dit mee in de resultaten.

Wat zeggen de richtlijnen voor de klinische praktijk?

Richtlijnen bevelen therapeutische oefeningen op maat aan bij alle mensen met artrose (24).
Richtlijnen geven het belang aan van lichaamsbeweging voor knieartrose en stellen dat de precieze
vorm ondergeschikt is aan het starten ervan (25-27). Aanbevelingen omtrent het nut van yoga
specifiek voor knieartrose zijn niet beschikbaar.

Besluit van Minerva

Deze pragmatische RCT met een belangrijk risico van selectie- en detectiebias toont aan dat een online
ongesuperviseerd yogaprogramma in vergelijking met een controlegroep die alleen online educatie
krijgt, een tijdelijk statistisch significant effect heeft op de verbetering van de fysieke functionaliteit
maar niet op pijnreductie bij patiénten met knieartrose. Dit effect werd bovendien niet behouden op
24 weken en bereikte de Kklinisch relevante drempel niet. Deze studie kan het gebruik van yoga bij
knieartrose dus niet onderbouwen.

Referenties zie website
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Verbetert visuele kunstexpressie met verhalen milde
cognitieve problemen bij ouderen?

Referentie Duiding

Lin R, Luo YT, Yan YJ, et al. Effects of an art-based intervention in Daphne Kos, ergotherapeut

older adults with mild cognitive impairment: a randomised controlled  Geen belangenvermenging met het
trial. Age Ageing 2022;51:afac144. DOI: 10.1093/ageing/afac144 onderwerp.

Klinische vraag

Wat is bij oudere personen met milde cognitieve achteruitgang (MCI) het effect
van een programma bestaande uit visuele kunstexpressie gecombineerd met
verhalen vertellen (storytelling) op cognitief functioneren, psychologisch welzijn
en levenskwaliteit in vergelijking met recreatieve sociale activiteiten (zonder
focus op kunst) of met een wachtlijst?

Achtergrond

Personen met milde cognitieve achteruitgang (MCI) schieten objectief te kort in cognitieve
vaardigheden zonder dat dit een impact heeft op het zelfstandig functioneren. MCI wordt omschreven
als een risicofactor voor het ontstaan van dementie (1,2) en kan in tegenstelling tot dementie wel
omkeerbaar zijn (3). Dat maakt het dus zinvol om voor MCI te zoeken naar niet-medicamenteuze
interventies, zoals danstherapie en trainen van functionele taken, waarvan het effect reeds besproken
werd in Minerva (4-7). Een combinatie van cognitieve en fysieke training in functionele taken was
effectief voor het verbeteren van dagelijks probleemoplossend vermogen, functionele status en mentaal
welzijn van oudere personen met MCI. We besloten echter dat er meer onderzoek nodig is om dit
resultaat te bevestigen omdat de studie was uitgevoerd in een niet-Westerse populatie en de follow-up
beperkt was (4,5). Voor danstherapie vond men eveneens positieve effecten op globale cognitie, maar
door methodologische tekortkomingen konden deze resultaten hoogstens als hypothesevormend
beschouwd worden (6,7). Een systematische review van RCT’s uit 2021 toonde aan dat ook artistieke
interventies kunnen bijdragen tot een verbetering van verschillende aspecten van het cognitieve
functioneren bij ouderen met MCI (8). Wegens methodologische beperkingen van de geincludeerde
studies konden echter geen robuuste conclusies getrokken worden zonder verder bijkomend onderzoek

9).

Samenvatting

Bestudeerde populatie

e inclusie van personen van 60 tot 85 jaar met milde cognitieve achteruitgang (MCI) (volgens de
criteria van Peterson (10)) en voldoende visuele en auditieve mogelijkheden voor
neuropsychologische diagnostiek; rekrutering in twee ziekenhuizen in de provincie Fujian
(China), enerzijds via de geheugenkliniek en de dienst neurologie van de deelnemende
ziekenhuizen, en anderzijds via posters ad valvas, tijdens gezondheidsseminaries in de
ziekenhuizen en via mond-aan-mondreclame van de onderzoekers

e exclusiecriteria: ernstige afasie of andere factoren die neuropsychologische evaluatie kunnen
beinvloeden; gastro-intestinale, renale, hepatische, respiratoire of andere systemische ziekten;
andere aandoeningen of medicatiegebruik die een mogelijke impact zouden kunnen hebben op
cognitief functioneren; neurologische of psychiatrische aandoeningen die het cognitief
functioneren kunnen beinvloeden (zoals Parkinson, beroerte, schizofrenie); deelname aan een
andere Kklinische studie
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uiteindelijke inclusie van 135 deelnemers met een gemiddelde leeftijd van 70,9 (SD 6,9) jaar,
62% vrouwen, waarvan er 43% hoger secundair onderwijs gevolgd hadden; de gemiddelde
score op de Montreal Cognitive Assessment (MoCA) bedroeg 22,40 (SD 2,73) en op de Mini
Mental State Examination (MMSE) 26,86 (SD 2,16).

Onderzoeksopzet
Open-label (met blindering van de effectbeoordelaars) gerandomiseerde gecontroleerde studie (RCT)
met 3 parallelle groepen:

Creative Expressive Arts-based Storytelling (CrEAS)-groep (n=45): wekelijkse sessies van
90 minuten bestaande uit kunstwerk maken (tekenen, schilderen, collage, kleiwerk, origami
(vouwen van papier) en filigraan) over wisselend thema gedurende 60 minuten, gevolgd door
30 minuten verhalen vertellen rond de kunstwerken in groep; onder begeleiding van een erkende
instructeur en twee teamleden

actieve controlegroep (n=45) (puzzelgroep): wekelijkse sessies van 90 minuten bestaande uit
puzzelspellen (Magic Square, Jigsaw, Unblock Me, Tangram, Sudoku en andere) in groep
gedurende 75 minuten na een interactiespel van 15 minuten; onder begeleiding van een
geriatrisch verpleegkundige

wachtlijst controlegroep (n=45): voortzetting van gebruikelijke activiteiten

duur van de interventie: 24 weken

follow-up: meteen na de interventie (op 24 weken) en 6 maanden na de interventie.

Uitkomstmeting

primaire uitkomstmaten: globaal cognitief functioneren, gemeten met Montreal Cognitive
Assessment (MoCA) en Mini Mental State Examination (MMSE)

secundaire uitkomstmaten: specifieke cognitieve domeinen (geheugen, executieve functies,
visuospatiéle vaardigheden, taal en aandacht), angst, depressie en kwaliteit van leven

analyse volgens intention to treat met imputatie van ontbrekende gegevens

lineair mixed model om longitudinale verschillen in uitkomsten op te sporen

correctie voor leeftijd, geslacht en samen versus alleen leven.

Resultaten

132

studie-uitval bedroeg 10% na 24 weken en 29% na 48 weken; de redenen voor uitval waren niet
gerelateerd aan de interventie
primaire uitkomstmaten (zie tabel):

o geen statistisch significant verschil in verandering van MoCA tussen de CrEAS-groep
en de puzzelgroep, noch na 24 weken, noch na 6 maanden

o statistisch significant meer verbetering van MMSE in de CrEAS- versus de puzzelgroep
na 24 weken maar niet na 6 maanden

o statistisch significant meer verbetering van MMSE en MoCA in de CrEAS- versus de
wachtlijstgroep, zowel na 24 weken als na 6 maanden

secundaire uitkomstmaten:

o alleen verbetering van het kortetermijngeheugen na 6 maanden in de CrEAS- versus de
puzzelgroep; in vergelijking met de wachtlijstgroep scoorde de CrEAS-groep wel
statistisch significant beter op kortetermijngeheugen, taal, executieve functies en
aandacht, zowel na 24 weken als na 6 maanden, alsook op herkenning na 6 maanden

o na 24 weken vertoonde de CrEAS-groep minder depressie en betere kwaliteit van leven
in vergelijking met beide controlegroepen; er was ook minder angst in de CrEAS-groep
dan in de wachtlijstgroep

o op 6 maanden vertoonde de CrEAS-groep minder depressie en angst ten opzichte van
de wachtlijstgroep, maar niet meer ten opzichte van de puzzelgroep; er was geen
verschil in levenskwaliteit meer tussen de CrEAS-groep en de puzzelgroep

deelnemers vertoonden geen ongewenste effecten tijdens de interventies.
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Tabel. Gecorrigeerd gemiddeld verschil in MoCA en MMSE tussen de CrEAS-groep en de

puzzelgroep en tussen de CrEAS-groep en de wachtlijstgroep, direct na de interventie (24 weken) en 6
maanden na de interventie.

Gecorrigeerd gemiddeld 95% .
: betrouwbaarheids- p
verschil interval

CrEAS versus puzzelgroep

Post-interventie | MoCA —0,764 [—1,854-0,326] 0,172
(24 weken) MMSE —0,905 [—1,748-0,062] 0,038
Follow-up MoCA —0,218 [—1,554-1,118] 0,750
(6 maanden) MMSE ~1,033 [-2,105-0,039] 0,061
CrEAS versus wachtlijst controlegroep

Post-interventie | MoCA —2,190 [—3.,305-1,075] <0,001
(24 weken) MMSE —1,862 [—2,726-0,998] <0,001
Follow-up MoCA -1,779 [-3,168-0,389] 0,013
(6 maanden) MMSE -1,743 [-2,858-0,629] 0,003

MoCA: Montreal Cognitive Assessment; MMSE: Mini Mental State Examination; een negatiever
gemiddeld verschil betekent meer verbetering.

Besluit van de auteurs
Oudere volwassenen met MCI die deelnamen aan het CrEAS-programma verbeterden hun
neuropsychologische uitkomsten en kwaliteit van leven en vertraagden hun cognitieve achteruitgang.

Financiering van de studie
Onderzoeksfinanciering vanuit wetenschappelijke fondsen.

Belangenconflicten van de auteurs
Geen, de auteurs zijn verbonden aan de universiteit en het ziekenhuis van Fuzhou (China).

Bespreking

Beoordeling van de methodologie

Deze open-label gerandomiseerde studie is het eerste onderzoek dat een interventie op basis van
kunst en storytelling vergelijkt met een actieve én een wachtlijstcontrolegroep bij personen met MCI.
De studie is goed opgezet en er hebben voldoende deelnemers hebben om een effect aan te kunnen
tonen. Volgens de steekproefberekening moesten er immers 37 deelnemers per groep zijn om een
effect op de MoCA aan te tonen, rekening houdend met een studie-uitval van 20%. Voor het effect
op MoCA baseerde men zich op de resultaten van een eerdere studie (11). Het is echter niet duidelijk
of het in deze studie ging om een Klinisch relevant verschil. Hoewel niet vermeld in het
oorspronkelijk protocol wordt ook de MMSE als primaire uitkomstmaat genomen (12). Voor deze
wijziging van het protocol had men de p-waarde moeten verstrengen. Omdat men in tegenstelling tot
MoCA wel een statistisch significante verandering met MMSE vaststelde, doet deze afwijking van
het protocol een bias door selectieve vermelding van resultaten vermoeden. De randomisatie
gebeurde online door een onafhankelijke onderzoeker en er was concealment of allocation. In
tegenstelling tot de deelnemers en de begeleiders waren de effectbeoordelaars wel geblindeerd.
Men vergeleek de interventie met twee controlegroepen (één actieve en één wachtlijstgroep). Vermits
MCI omkeerbaar kan zijn (1), was het immers van belang om ook een controlegroep zonder
interventie mee te nemen in het onderzoek, waardoor het spontaan herstel onderzocht kan worden.
Er was echter meer studie-uitval in de controlegroepen, zeker in de wachtlijstcontrolegroep waardoor
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attrition bias mogelijk is. De gekozen opvolgperiode van 24 en 48 weken was te kort om uitspraken
te kunnen doen over een vertraging van cognitieve achteruitgang en evolutie naar dementie.

In de lineair-mixed-model-analyse wordt gecorrigeerd voor de basiskenmerken leeftijd, geslacht,
opleiding en leefsituatie. Aangezien het om een gerandomiseerde studie gaat, is de meerwaarde
hiervan niet duidelijk. Mogelijk heeft men dit toch gedaan wegens het kleine aantal deelnemers,
waardoor toevallige minimale verschillen toch een invloed op de resultaten kunnen hebben, zeker
wanneer ook de studie-uitval tussen de studiegroepen verschilt. Zo lijkt de wachtlijstcontrolegroep
bij aanvang van de studie minder vaak intellectuele activiteiten uit te voeren, wat een belangrijke
invloed kan hebben op het spontaan herstel van cognitieve achteruitgang (13,14). De statistische
significantie van dit verschil is echter niet gerapporteerd en het is onduidelijk of dit verschil ook
meegenomen werd in de gecorrigeerde analyse. Er wordt tot slot niet gepeild naar eenzaamheid,
terwijl dit een belangrijke factor kan zijn in de effecten van groepsactiviteiten zoals de CrEAS- en
de puzzelinterventie (13).

Beoordeling van de resultaten

De CrEAS-interventie is gebaseerd op theoretische kaders en vergt een beperkte investering in
training of materiaal, waardoor deze interventie eenvoudig in de praktijk te implementeren is. De in
de CrEAS-interventie gehanteerde aanpak van het aanleren van nieuwe activiteiten in combinatie
met communicatieve vaardigheden maakt bovendien deel uit van bestaande aanbevelingen (15). Het
onderzoek vond echter plaats in China, waardoor best kritisch gekeken wordt naar extrapolatie van
de resultaten naar Westerse populaties. Mogelijk krijgt een wachtlijst controlegroep in Westerse
samenlevingen standaard reeds meer of andere opvolging en activiteiten, wat het verschil met de
interventiegroep zou kunnen verdunnen. Door de vrijwillige aanmelding is bovendien het risico van
selectiebias niet uitgesloten, wat op zich ook de extrapolatie bemoeilijkt.

Op de MoCA zag men geen statistisch significante verandering tussen de CrEAS-interventie en de
actieve controlegroep. Op de MMSE zag men op korte termijn wel een statistisch significant verschil
in het voordeel van de CrEAS-interventie. Behalve het feit dat MoCA sensitiever is in het detecteren
van MCI (16) moeten we ook opmerken dat men de verschillen tussen de groepen alleen statistisch
benaderde. Er wordt niet verwezen naar een vooropgestelde waarde die klinisch van betekenis zou
kunnen zijn. De beperkte effecten op cognitieve functies sluiten aan bij eerder onderzoek, waarbij
geen eenduidige verbeteringen in bepaalde cognitieve domeinen werden gevonden na een cognitieve
training (17). Uit deze studie is het evenmin mogelijk om te achterhalen in hoeverre de gevonden
effecten gelieerd zijn aan de kunst gebaseerde aanpak, dan wel aan de storytelling of de combinatie
van beide. Het is immers niet uitgesloten dat een louter narratieve aanpak, zonder kunst, evenzeer
werkt. Om dit te weten te komen is meer onderzoek nodig. De gunstige effecten op depressie en
angst op lange termijn worden alleen gevonden in vergelijking met de wachtlijst controlegroep. Het
is mogelijk dat het contact met de zorgverlener, zowel in de interventiegroep als in de puzzelgroep,
eerder heeft bijgedragen aan het gevonden effect dan de specifieke interventie. De auteurs besluiten
dat er een verbetering is op vlak van levenskwaliteit, terwijl er slechts op korte termijn een statistisch
significante verbetering is voor levenskwaliteit in de interventiegroep in vergelijking met beide
controlegroepen.

Wat zeggen de richtlijnen voor de klinische praktijk?

Er bestaan geen richtlijnen met betrekking tot (visuele) kunstexpressie bij ouderen met (milde)
cognitieve achteruitgang. De JBI Evidence Summary geeft aan dat er weinig bewijs is van het effect
van cognitieve vrijetijdsactiviteiten (zoals lezen, naar de radio luisteren, televisiekijken, spelletjes
spelen zoals kaarten, kruiswoordraadsels, puzzels, en dergelijke) op het cognitief functioneren bij
mensen die al gediagnosticeerd zijn met dementie of cognitieve achteruitgang, maar dat deze
activiteiten wel overwogen kunnen worden om betrokkenheid en levenskwaliteit te bevorderen (15).
Hierbij wordt benadrukt dat activiteiten waarbij nieuwe vaardigheden worden aangeleerd of
activiteiten die communicatieve elementen bevatten het meeste voordeel opleveren. De richtlijn van
de American Academy of Neurology beveelt cognitieve interventies aan bij oudere personen met
milde cognitieve achteruitgang, hoewel er geen evidentie is voor een specifieke aanpak (17).
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Besluit van Minerva

Deze Chinese open-label gerandomiseerde gecontroleerde studie met geblindeerde
effectbeoordelaars toont aan dat een programma van visuele kunstexpressie gecombineerd met
verhalen vertellen (storytelling) bij oudere personen met milde cognitieve achteruitgang (MCI) niet
leidt tot een verbetering van het globale cognitieve functioneren in vergelijking met
puzzelactiviteiten in groep. Er is wel een verbetering ten opzichte van gebruikelijke activiteiten
(zonder bijkomende interventie), zowel voor wat betreft algemeen cognitief functioneren, als
bepaalde specifieke cognitieve functies (kortetermijngeheugen, aandacht, executieve functies en
taal), depressie en angst, zowel op korte als lange termijn (6 maanden na interventie). De klinische
relevantie van deze resultaten zijn niet duidelijk. Correct opgezette studies in Westerse populaties
die kijken naar een Klinisch relevant effect van kunst en storytelling, zowel in combinatie als
afzonderlijk, zijn nodig.

Besluit van Minerva

Deze Chinese open-label gerandomiseerde gecontroleerde studie met geblindeerde effectbeoordelaars
toont aan dat een programma van visuele kunstexpressie gecombineerd met verhalen vertellen
(storytelling) bij oudere personen met milde cognitieve achteruitgang (MCI) niet leidt tot een
verbetering van het globale cognitieve functioneren in vergelijking met puzzelactiviteiten in groep. Er
is wel een verbetering ten opzichte van gebruikelijke activiteiten (zonder bijkomende interventie), zowel
voor wat betreft algemeen cognitief functioneren, als bepaalde specifieke cognitieve functies
(kortetermijngeheugen, aandacht, executieve functies en taal), depressie en angst, zowel op korte als
lange termijn (6 maanden na interventie). De Klinische relevantie van deze resultaten zijn niet duidelijk.
Correct opgezette studies in Westerse populaties die kijken naar een klinisch relevant effect van kunst

en storytelling, zowel in combinatie als afzonderlijk, zijn nodig.

Referenties zie website
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Antidepressiva nuttig om pijn te behandelen?

Referentie Duiding

Ferreira GE, Abdel-Shaheed C, Underwood M, et al. Efficacy, Pauline Stas, klinisch psycholoog,

safety, and tolerability of antidepressants for pain in adults: wetenschappelijk medewerker Vlaams
overview of systematic reviews. BMJ 2023;380:e072415. Expertisecentrum Suicidepreventie

DOI: 10.1136/bmj-2022-072415 Geen belangenvermenging met het onderwerp.

Klinische vraag
Wat is het effect van antidepressiva in vergelijking met placebo voor de
behandeling van pijn bij volwassenen?

Achtergrond

Het effect van antidepressiva voor de behandeling van verschillende vormen van pijn kwam reeds
meermaals aan bod in Minerva. In een recente duiding (2021) bespraken we de resultaten van een
systematische review en meta-analyse van goede methodologische kwaliteit die aantoonde dat
serotonine- en noradrenaline-heropnameremmers (SNRI’s) de pijn verlichten en het functioneren
verbeteren bij rugpijn en knieartrose (1,2). De bewijskracht hiervoor was echter matig tot laag. Ook voor
SNRI’s en tricyclische antidepressiva (TCA’s) kon een Kklinisch significant gunstig effect op ischiaspijn
aangetoond worden, maar ook hier was de bewijskracht laag tot zeer laag (1,2). Een andere meta-analyse
kon geen voordeel aantonen van antidepressiva bij volwassenen met (in hoofdzaak) chronische niet-
specifieke (zonder vastgestelde oorzaak) lagerugpijn (3,4). Voor de behandeling van neuropathische
pijn was er slechts evidentie van lage kwaliteit dat amitriptyline beter is dan placebo (5,6). Als
profylactische behandeling van migraine en spanningshoofdpijn bleken TCA’s werkzamer te zijn dan
placebo en dan SSRI’s (zeer zwak niveau van bewijskracht). Voor de vergelijking met andere
behandelingen en met niet-medicamenteuze behandelingen waren er echter onvoldoende gegevens om
conclusies te kunnen trekken (7,8). Ook voor de behandeling van prikkelbaredarmsyndroom werd een
effect van antidepressiva aangetoond (9-12). Amitriptyline en duloxetine bleken ten slotte effectief te
zijn voor de behandeling van fibromyalgie (13-18). Een uitgebreid overzicht van effectiviteit en
veiligheid van antidepressiva voor verschillende pijnaandoeningen lijkt dus zinvol (19).

Samenvatting

Methodologie
Umbrella systematische review.

Geraadpleegde bronnen
o PubMed, Embase, PsycINFO, Cochrane Database of Systematic reviews, tot 20 februari 2022
e geen grijze literatuur.

Geselecteerde studies

e inclusiecriteria: systematische reviews met/zonder meta-analyse, gepubliceerd in peer-reviewed
tijdschriften, die de werkzaamheid van eender welk antidepressivum vergeleken met placebo
voor de behandeling van eender welke vorm van pijn bij volwassenen

o exclusiecriteria: systematische reviews die kinderen en/of jongeren includeerden of die niet
rapporteerden over pijn of veiligheid; geen Engelse vertaling van de publicatie beschikbaar;
netwerk meta-analyses zonder directe vergelijkingen tussen antidepressiva en placebo

e wanneer meerdere reviews over hetzelfde onderwerp beschikbaar waren, selecteerde men de
review met de meeste studies die relevant waren voor de vergelijking tussen antidepressiva en
placebo; wanneer zowel een Cochrane als een niet-Cochrane review met dezelfde studies
gepubliceerd was, ging de voorkeur uit naar de Cochrane review
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uiteindelijke selectie van 26 systematische reviews gepubliceerd tussen 2012 en 2022 met
inclusie van 156 unieke studies en >25 000 deelnemers, met 42 afzonderlijke vergelijkingen
tussen 8 klassen van antidepressiva en placebo voor 22 verschillende aandoeningen die met pijn
gepaard gaan.

Uitkomstmeting

primaire uitkomstmaat: verschil in pijn tussen beide groepen, gemeten met eender welk
instrument, geconverteerd naar een gemiddeld verschil met 95% BI op een schaal van 0 (geen
pijn) tot 100 (ergste pijn) voor continue uitkomsten en naar een risk ratio met 95% BI voor
dichotome uitkomsten; voor ruim de helft van de studies met meerdere meetmomenten koos
men de meting die in tijd het dichtst bij het einde van de behandeling plaatsvond; voor hoofdpijn
(migraine, spanningshoofdpijn) extraheerde men de frequentie van aanvallen

secundaire uitkomstmaten: veiligheid: ongewenste effecten en studie-uitval door ongewenste
effecten, uitgedrukt in risk ratio’s

random effects model

classificatie van de vergelijkingen tussen een antidepressivum en placebo als werkzaam
(statistisch significant voordeel voor het antidepressivum en minstens lage zekerheid van
bewijs), niet werkzaam (geen statistisch significant verschil tussen het antidepressivum en
placebo en minstens lage zekerheid van bewijs) en niet conclusief (zeer lage zekerheid van
bewijs of steunend op slechts één kleine studie met <100 proefpersonen per arm)
sensitiviteitsanalyse: beschrijving van de geincludeerde studies en de effectgroottes van
systematische reviews die waren uitgesloten omwille van overlap en binnen de 5 jaar voor/na
de geincludeerde review gepubliceerd waren; herberekening van de gemiddelde verschillen of
risk ratio’s na exclusie van studies die in meerdere van de geincludeerde reviews voorkwamen.

Resultaten
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primaire uitkomstmaat:
o in 11 vergelijkingen met placebo waren antidepressiva werkzaam (zie tabel 1):
= selectieve serotonine-en-noradrenaline-heropnameremmers (SNRI’s) waren
werkzaam voor rugpijn, postoperatieve pijn, fiboromyalgie en neuropathische
pijn (matige zekerheid van bewijs)
= SNRI’s waren werkzaam voor aromatase-inhibitoren gerelateerde pijn bij
borstkanker, comorbide chronische pijn bij depressie en knieartrose (lage
zekerheid van bewijs)
= selectieve serotonineheropnameremmers (SSRI) waren werkzaam voor
comorbide chronische pijn bij depressie (lage zekerheid van bewijs) en
tricyclische antidepressiva (TCA) waren werkzaam bij
prikkelbaredarmsyndroom, neuropathische pijn en chronische
spanningshoofdpijn (lage zekerheid van bewijs)
o in5vergelijkingen met placebo waren antidepressiva niet werkzaam:
= SSRI’s waren niet werkzaam voor rugpijn, fibromyalgie, functionele dyspepsie
en niet-cardiale pijn op de borst (lage zekerheid van bewijs)
= TCA’s waren niet werkzaam voor functionele dyspepsie (matige zekerheid van
bewijs)
o 26 vergelijkingen waren niet conclusief voor de werkzaamheid van antidepressiva
secundaire uitkomstmaten:
o de meeste gegevens over veiligheid en tolerantie waren onnauwkeurig
o een verhoogd risico van ongewenste effecten werd gevonden voor SNRI’s, TCA’s en
noradrenaline-en dopamine-heropnameremmers (NDRI’s) (zie tabel 2)
o minder studie-uitval door ongewenste effecten met SNRI’s, SSRI’s, TCA’s en
tetracyclische/atypische antidepressiva (zie tabel 3).
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Tabel 1. Gemiddeld verschil (MD) of Risk ratio (RR) (met 95% BI) (met zekerheid van bewijs) tussen
antidepressiva en placebo voor verschillende pijnaandoeningen.

Antidepressivum Pijnaandoening Gemiddeld verschil (MD)/risk Zekerheid
ratio (RR) en 95% van bewijs
betrouwbaarheidsinterval (Bl)

SNRI rugpijn MD -5,3 (-7,3 tot -3,3) matig

SNRI postoperatieve pijn MD -7,3 (-12,9 tot -1,7) matig

SNRI fibromyalgie RR 1,4 (1,3-1,6) matig

SNRI neuropathische pijn MD -6,8 (-8,7 tot -4,8) matig

SNRI aromatase-inhibitoren MD -6,3 (-9,7 tot -2,9) laag
gerelateerde pijn bij borstkanker

SNRI comorbide chronische pijn bij MD -6,4 (-7,7 tot -5,1) laag
depressie

SNRI knieartrose MD -9,6 (-12,3 tot -6,9) laag

SSRI comorbide chronische pijn bij MD -5,9 (-10,1 tot -1,7) laag
depressie

TCA prikkelbaredarmsyndroom RR 0,6 (0,4 tot 0,8) laag

TCA neuropathische pijn RR 3,4 (2,1tot5,5) laag

TCA chronische spanningshoofdpijn MD -4,8 (-6,6 tot -3) laag

Tabel 2. Risk ratio (RR) (met 95% BI) in voorkomen van ongewenste effecten tussen antidepressiva

en placebo voor verschillende pijnaandoeningen met aantal studies (aantal deelnemers).

Antidepressivum/pijnaandoening

Ongewenst effect

RR (95% BI)

Aantal studies
(totaal aantal
deelnemers)

SNRI
Aromataseremmertherapie elk ongewenst effect 1,58 (1,3-1,9) 1(279)
veroorzaakte pijn bij borstkanker
Rugpijn, ischias en knie artrose elk ongewenst effect 1,23 (1,16-1,30) 13 (3447)
TCA
Functionele dyspepsie elk ongewenst effect 1,65 (1,11-2,45) 2 (232)
Prikkelbare darm syndroom elk ongewenst effect 1,59 (1,23-2,06) 6 (388)
Acute orale mucositis prikkend of brandend gevoel 5,6 (2,9-8,3) 1(127)
slaperigheid 1,7 (-1,2-4,6)
Vulvodynie droge mond 2,89 (1,11-7,58) 1(112)
opvliegers 4,08 (1,20-13,85)
duizeligheid 3,06 (1,04-9,04)
pijn 0,40 (0,15-1,03)
tachycardie (+100 bpm) 8,91 (1,15-68,87)
leverenzymen 3,33 (0,14-80,11)
hypertensie 3,33 (0,14-80,11)
Spanningshoofdpijn buikpijn 1,4 (0,84-2,4) 5 (415)
wazig zicht 1,04 (0,56-1,9) 3 (366)
duizeligheid 1,1(0,71-1,7) 6 (366)
slaperigheid 1,9 (1,2-2,9) 6 (578)
droge mond 2,3(1,6-3,3) 3 (203)
misselijkheid/braken 0,73 (0,25-2,2) 7 (564)
verstoorde slaap 0,6 (0,34-1,1) 2 (221)
diaforese 1,1 (0,39-3,1) 2 (193)
gewichtstoename 1,5(0,63-3,4) 3 (268)
NDRI
Rugpijn | elk ongewenst effect |  2,80(1,30-6,02) | 1(99)
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Tabel 3. Risk ratio (RR) (met 95% BI) in studie-uitval door ongewenste effecten tussen antidepressiva
en placebo voor verschillende pijnaandoeningen met aantal studies (aantal deelnemers).

Antidepressivum/Pijnaandoening Risk ratio (95% BI) Aantal studies (totaal aantal
deelnemers)

SNRI

Functionele dyspepsie 4,25 (1,50-12,07) 1 (160)

Neuropathische pijn 2,66 (1,98-3,57) 13 (2 743)

Fibromyalgie 1,94 (1,60-2,35) 15 (7 029)

Rugpijn, ischias en artrose 2,16 (1,71-2,73) 12 (3638)

SSRI

Functionele dyspepsie | 1,94 (1,03-3,67) | 2 (388)

TCA

Neuropathische pijn | 2,69 (1,57-4,61) | 13 (931)

Tertacyclische/atypische antidepressiva

Spanningshoofdpijn | 4 (1,5-10,9) | 1(76)

Besluit van de auteurs

In deze review van systematische reviews werd bewijs gevonden voor de werkzaamheid van
antidepressiva in 11 van de 42 vergelijkingen, waarvan er 7 de werkzaamheid van SNRI’s onderzochten.
Voor de andere 31 vergelijkingen waren antidepressiva niet werkzaam of was de evidentie niet
conclusief. De resultaten suggereren dat bij het voorschrijven van antidepressiva voor pijn een meer
genuanceerde aanpak nodig is.

Financiering van de studie

De studie kreeg geen specifieke subsidie. Drie auteurs (GEF, JZ, CM), waaronder de twee
onafhankelijke reviewers, werden gefinancierd door beurzen van de National Health and Medical
Research Council (NHMRC) en één van die auteurs (CM) werd eveneens gefinancierd door subsidies
van de Centre for Research Excellence. Nog een auteur (NBF) rapporteerde financiering van de
Lundbeck Foundation.

Belangenconflicten van de auteurs

Auteurs rapporteerden geen steun van een organisatie voor dit artikel. Ze rapporteerden wel een aantal
samenwerkingen in het verleden die mogelijk relevant zijn om te vermelden, waaronder financiering
van en consulting voor farmaceutische bedrijven zoals GlaxoSmithKline, Almirall, NeuroPN, Vertex,
Novartis, Pharma, Nanobiotix.

Bespreking

Beoordeling van de methodologie

Zoals in een methodologisch artikel van Minerva besproken moet ook een umbrella review aan de
methodologische eisen voor een systematische review voldoen (20). Het protocol voor de studie werd
op voorhand geregistreerd en volgens PRIOR opgesteld. De auteurs zijn transparant over twee
afwijkingen van het protocol. Ten eerste werden invaliditeit en ernstige ongewenste effecten van het
oorspronkelijke protocol niet als secundaire uitkomstmaat in de studie onderzocht. Dat komt omdat
er een gebrek was aan data omtrent invaliditeit en omdat de power om ernstige ongewenste effecten
te detecteren in de afzonderlijke studies onvoldoende was. Nochtans zou deze informatie bij de
onderzoeksvraag gepast hebben. Toekomstig onderzoek met meer aandacht voor deze uitkomstmaten
is dan ook aangewezen. Ten tweede werd de uitkomstmeting voor pijn aangepast. In het protocol
staat als eindpunt voor pijn 3-12 maanden en dichtst bij 6 maanden, maar de meeste reviews hadden
slechts één meting op het einde van de behandeling (meestal na 6-12 weken). VVoor de uniformiteit
werd voor alle studies gekozen om de meting die in tijd het dichtst bij het einde van de behandeling
plaatsvond als eindpunt te nemen. De uitkomstmaat (pijn) werd duidelijk en uniform gedefinieerd
voor verschillende type metingen over alle reviews heen. De resultaten worden op een transparante
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wijze weergegeven. Er waren twee onafhankelijke reviewers die instonden voor de studie-selectie,
data-extractie en beoordeling van methodologische kwaliteit. Tegenstrijdigheden loste men op via
consensus met een andere onderzoeker. De kwaliteit van de reviews werd beoordeeld met de
AMSTAR (A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews)-2 tool. Hieruit bleek dat 12 reviews
een zeer lage, 5 een lage en 9 een hoge methodologische kwaliteit hadden. Ook het risico van bias
van de originele studies werd beoordeeld (indien nog niet beoordeeld in de oorspronkelijke review)
met de Cochrane Collaboration tool for assessing risk of bias. Het risico van bias was voor de meeste
studies op verschillende domeinen onduidelijk. Voor de evaluatie van de kwaliteit van het bewijs
gebruikte men de GRADE-criteria. Hierbij werd voor 8 vergelijkingen de evidentie als zeer laag
beoordeeld, 28 als laag en 6 als matig. Er werd geen publicatiebias opgespoord aangezien er voor
slechts 5 van de 42 vergelijkingen 10 of meer studies beschikbaar waren. De uitgevoerde
sensitiviteitsanalyse leverde vergelijkbare effectgroottes op voor de niet-geincludeerde reviews. De
meerwaarde van deze analyse is echter onduidelijk. De 2% sensitiviteitsanalyse, namelijk de
herberekening van effecten na exclusie van overlappende originele studies uit de geincludeerde
reviews, wordt niet verder besproken in het artikel, terwijl deze ons net belangrijker lijkt.

Beoordeling van de resultaten

Wegens de heterogeniteit van pijnaandoeningen hebben de auteurs er bewust voor gekozen om geen
drempel voor klinische relevantie te bepalen. Dit maakt de klinische interpretatie van de resultaten
moeilijk. Men kan zich dan ook afvragen of het dan wel relevant was om een overzicht van reviews
uit te voeren die alle pijnaandoeningen op een hoopje gooit.

De resultaten over pijnreductie van comorbide pijn bij depressie dienen voorzichtig geinterpreteerd
te worden want bij 9 van de 14 geincludeerde studies in de review was pijn geen inclusiecriterium.
Bovendien worden antidepressiva in het kader van pijnaandoeningen niet altijd voorgeschreven in
functie van pijn, maar ook om andere redenen zoals postprandiale (ha de maaltijd) volheid,
vermoeidheid of slaapproblemen. De klinische relevantie van pijn als primaire uitkomstmaat kan dus
voor heel wat aandoeningen in vraag gesteld worden. Voor geen enkele vergelijking is de sterkte van
het bewijs hoog. Er werd wel matige zekerheid van bewijs gevonden voor het gebruik van SNRI’s
bij een aantal pijnaandoeningen. Merk wel op dat in 45% van de reviews (68% bestudeerde een
SNRI) de auteurs banden hadden met de farmaceutische industrie. De bevindingen van de huidige
umbrella review komen in grote lijnen overeen met verschillende richtlijnen (21,23), met
uitzondering voor wat betreft het niet conclusieve nut van TCA’s bij fibromyalgie en chronische
lagerugpijn. Ook werd in de huidige studie evidentie gevonden voor de werkzaamheid van SNRI’s
bij postoperatieve pijn, pijn ten gevolge van aromatase-inhibitoren bij borstkanker en depressie met
comorbide chronische pijn, alsook voor de werkzaamheid van TCA’s bij prikkelbare darm syndroom
en chronische spanningshoofdpijn. Deze zaken worden niet specifiek vernoemd in de huidige
richtlijnen. Voor de resultaten die er op wijzen dat antidepressiva niet werkzaam zouden zijn, zien
we kleine verschillen met relatief grote betrouwbaarheidsintervallen. Verder onderzoek van hogere
methodologische kwaliteit in grotere representatieve steekproeven is hier dan ook vereist om sterkere
conclusies te kunnen trekken.

Wat zeggen de richtlijnen voor de klinische praktijk?

Bij het bepalen van de gepaste medicamenteuze behandeling voor chronische pijn, wordt vaak de
pijnladder van de WHO gebruikt (21,22). Hierbij wordt het belang van nauwkeurige diagnostiek en
assessment en dus persoonsgerichte zorg benadrukt. Medicamenteus worden paracetamol en
NSAID’s als voornaamste behandeloptie aangeraden bij patiénten met artrose (GRADE 2B),
chronische lagerugpijn (GRADE 2B), chronische musculoskeletale pijn (GRADE 1A) (23).
Antidepressiva (SNRI en TCA) worden als bijkomende medicatie vernoemd, maar niet als primaire
behandeling. VVoor specifieke pijnsyndromen worden antidepressiva in verschillende richtlijnen toch
als eerstelijnsbehandeling beschreven. TCA’s (amitriptyline) worden aanbevolen voor
neuropathische pijn en fibromyalgie (GRADE 1A), SNRI’s (duloxetine) voor diabetische
neuropathie en in mindere mate fibromyalgie of artrose (GRADE 1A, 1++) (21,23). TCA’s worden
best niet gebruikt bij chronische lage rugpijn (1++) (20). SSRI’s (fluoxetine) dienen overwogen te
worden bij fibromyalgie(1++) (21). Bij het behandelen van chronische pijn, is het aangewezen om
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multidisciplinair te werk te gaan (23). Fysieke activiteit en oefentherapie zijn aanbevolen bij
patiénten met chronische pijn (GRADE 2B). Ook andere niet-medicamenteuze aanpakken, zoals het
geven van educatie (GRADE 2C), cognitieve gedragstherapie (GRADE 2C), acupunctuur (GRADE
2B) moeten overwogen worden.

Besluit van Minerva

Deze umbrella review van goede methodologische kwaliteit toont aan dat het gebruik van antidepressiva
niet eenduidig kan worden aanbevolen voor de behandeling van pijn. Er was matige zekerheid van
bewijs dat selectieve serotonine-en-noradrenaline-heropnameremmers (SNRI’s) werkzaam zijn voor
rugpijn, postoperatieve pijn, fibromyalgie en neuropathische pijn. Voor andere moleculen en
pijnsyndromen steunde de werkzaamheid of niet-werkzaamheid op bewijs van lage zekerheid. VVoor de
meeste vergelijkingen waren de resultaten echter niet-conclusief. Een terughoudende aanpak bij het
voorschrijven van antidepressiva bij pijnaandoeningen is dus zeker aanbevolen.

Referenties zie website
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Toegevoegde waarde van de apotheker bij de aanpak
van polymedicatie in de eerstelijnszorg

Referentie Duiding

Croke A, Cardwell K, Clyne B et al. The effectiveness and  Barbara Claus, Vakgroep Farmaceutische Analyse,
cost of integrating pharmacists within general practice to Faculteit Farmaceutische Wetenschappen, UGent,
optimize prescribing and health outcomes in primary care ~ Gert Laekeman, em. Klinische Farmacologie en
patients with polypharmacy: a systematic review. BMC Farmacotherapie, KU Leuven

Primary Care 2023;24:41. DOI: 10.1186/s12875-022- Belangenvermenging: B Claus, klinisch apotheker in
01952-z UZ Gent

Klinische vraag

Wat is de toegevoegde waarde van de integratie van een apotheker in de
huisartspraktijk op het voorschrijven van medicatie en gezondheidsuitkomsten en
-kosten bij gepolymediceerde patiénten in vergelijking met standaardzorg zonder
directe betrokkenheid van een apotheker?

Achtergrond

Gepolymediceerde patiénten (die minstens 5 chronische geneesmiddelen innemen) hebben een groter
risico van onaangepaste voorschriften (Potentially Inappropriate Prescribing, PIP), ongewenste
effecten en aan geneesmiddelen gerelateerde ziekenhuisopnames (1). Een van de strategieén om deze
problemen te vermijden is een geintegreerde aanpak van het polymedicatiemanagement in de eerste lijn
waarbij zorgverstrekkers zoals de huisarts en de eerstelijnsapotheker samenwerken, ofwel op dezelfde
locatie, ofwel binnen een samenwerkingsverband voor medicatiereview op afstand. Hoewel is
aangetoond dat het aantal medicatiefouten hierdoor daalt en dat een aantal ongewenste effecten hierdoor
vermeden kan worden, blijft er discussie bestaan over de effectiviteit van deze aanpak voor de eerste
lijn (2). In Minerva werd het farmaceutisch medicatienazicht in een interdisciplinaire eerstelijnscontext
als potentieel voordelig omschreven voor het verminderen van gezondheidsklachten die een impact
hebben op het dagelijks functioneren. Een overtuigende impact op levenskwaliteit of
geneesmiddelenconsumptie kon echter niet aangetoond worden (3,4). Uitgebreid farmaceutisch
medicatienazicht bij ouderen met polyfarmacie of medicatie-ondersteuning bij COPD-patiénten door de
eerstelijnsapotheker bleken potentieel medicatie gerelateerde ziekenhuisopnames te vermijden (5-8).

Samenvatting

Methodologie
Narratieve systematische literatuur review (9).

Geraadpleegde bronnen
e Pubmed, Cochrane Library, Cochrane Central Register of Controlled trials, EMBASE, Web of
Science, SCOPUS, Lilacs and CINAHL,; tot januari 2021
e geen restrictie in taal of publicatiedatum.

Geselecteerde studies
e inclusiecriteria: RCT’s, cluster gerandomiseerde RCT’s, niet-gerandomiseerde gecontroleerde
studies, gecontroleerde voor-en-na studies, quasi-experimentele tijdreeksanalyses (volgens
de Cochrane Effective Practice and Organisation of Care (EPOC) criteria voor studiedesigns
van interventioneel onderzoek); alsook gezondheidseconomische studies over de integratie van
de apotheker bij het eerstelijns medicatiemanagement van volwassen patiénten met
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polymedicatie, aangeboden op afstand (mits een afgesproken werkwijze) of op de locatie van
de huisartspraktijk

uiteindelijke selectie van 23 studies (10 EU, 7 US/Canada, 3 UK, 3 Australié/Nieuw-Zeeland;
gepubliceerd tussen 1991 en 2020) waarvan drie cluster gerandomiseerd en 18 gerandomiseerd
op patiéntniveau; de opvolging van het medicatieschema in de huisartspraktijk (N=9) of op
afstand (N=14) varieerde van 2 maanden tot 2 jaar; de vergelijkende arm was telkens
‘standaardzorg zonder consultatie van een apotheker’; in alle studies vormde medicatiereview
het uitgangspunt om ongewenste effecten en potentiéle medicatieproblemen op te sporen

de graad van geintegreerde zorg werd berekend door het aantal dimensies van betrokkenheid
van de apotheker in de huisartspraktijk op te tellen (met een maximum score van 6); voorbeelden
van betrokkenheid waren geneesmiddeleneducatie aan patiénten, opnemen van bepaalde
zorgtaken binnen de praktijk, financiéle ondersteuning van de apotheker door de praktijk; de
betrokkenheid van de apotheker werd in de meeste studies (N=17) als matig gescoord (2 tot 3
punten op 6) en in vijf studies als hoog (>4 punten op 6)

bijkomend includeerde men 12 gezondheidseconomische studies die eigenlijk allemaal
bijkomende analyses waren van de hoger geincludeerde studies (N=12; 5 EU, 5 US/Canada,
1 UK, 1 Australié; 1991-2019); alle studies vonden plaats vanuit het perspectief van de derde
betaler; de follow-up duur van de kostenanalyse was meestal 1 jaar of, indien niet gespecifieerd,
even lang als deze van het oorspronkelijke onderzoek.

Bestudeerde populatie

23 516 patiénten met een leeftijd van 1 tot 102 jaar; er waren 3 tot 27 voorschriften per patiént.

Uitkomstmeting

primaire uitkomstmaten:

o het aantal onaangepaste (potentially inappropriate prescriptions, PIP’s) of
hoogrisicovoorschriften volgens geijkte expliciete (Tool of Older Person’s
Prescriptions/Screening Tool to Alert doctors to Right Treatment (STOPP/START)-
criteria en Beers criteria) en impliciete (Medication Appropriateness Index (MAI) en
Drug Burden Index (DBI)) screeningsinstrumenten

o de evolutie van het aantal acute en herhaalvoorschriften per patiént

secundaire uitkomstmaten: gezondheidsgerelateerde kwaliteit van leven (via gevalideerde
schalen zoals EQ-5D en SF36), ongewenste effecten van geneesmiddelen, Kklinische
eindpunten, medische  consumptie,  vergelijkende analyse van  aangewende
middelen/kosteneffectiviteit, mortaliteit.

Resultaten

143

primaire uitkomstmaten:

o 1in 8 van de 10 RCT’s die het aantal PIP’s bestudeerden zag men een statistisch
significante daling in het voordeel van de integratie van de apotheker (GRADE matig)

o er was een gemiddelde afname van het aantal voorschriften in het voordeel van de
apothekersinterventie (van -0,80 met 95% BI van -1,17 tot -0,43; N=7; 1°=57%
(GRADE matig)

secundaire uitkomstmaten:

o gezondheidsgerelateerde kwaliteit van leven: tegenstrijdige resultaten (wel, gemengd
of geen effect) staan niet toe een uniforme uitspraak te doen over de verbetering in
kwaliteit van leven van patiénten door geintegreerde zorg (GRADE zeer laag)

o het aantal ongewenste effecten daalde statistisch significant in 2 van de 4 studies
(GRADE laag)

o wisselende resultaten voor klinische eindpunten: statistisch significante verbetering van
INR (N=1), bloeddruk (N=2), lipidenwaarden (N=3); tegenstrijdige resultaten voor
glycemie en HbA1c (N=3); geen verbetering van nierfunctie en BMI (N=3)
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o geen verschil in medische consumptie (N=7); wel reductie in het aantal
ziekenhuisopnames in het voordeel van de geintegreerde zorg (N=3)

o geen verschil in gemiddelde kosten (geneesmiddelenkosten, consultaties, lab-analyses
en hospitalisatie) (N=6); in de enige kostenutiliteitsanalyse (Spaanse studie) werd de
interventie van de apotheker ten opzichte van standaardzorg als kosteneffectief
beschouwd als men een betaalbaarheidsgrens tussen 30 000 en 45 000 euro per QALY
vooropstelde (10)

o geen effect op mortaliteit (N=2).

Besluit van de auteurs

Geintegreerde zorg van huisarts en apotheker reduceert mogelijk het aantal ongeschikte voorschriften
alsook het totale aantal voorschriften. Er was echter geen duidelijk effect op andere patiéntgebonden
uitkomstmaten. Niettegenstaande bepaalde interventies in enkele studies kosteneffectief bleken te zijn,
zijn verder goed opgezette cluster gerandomiseerde RCT’s met gezondheidseconomische analyse
noodzakelijk om de kosteneffectiviteit van de integratie van een apotheker te bepalen.

Financiering van de studie
Geen.

Belangenconflicten van de auteurs
Geen.

Bespreking

Beoordeling van de methodologie

Deze goed uitgevoerde systematische review, waarvan het peer-reviewed protocol vooraf werd
gepubliceerd, includeerde uitsluitend studies met gecontroleerde studiedesigns (volgens de EPOC-
criteria) zonder taalrestrictie (11). Ook voor de gezondheidseconomische studies werden alleen
analyses met een vergelijkend opzet geselecteerd. Dat leidde tot een beperkte en goed geselecteerde
set aan studies die aan een uitgebreide descriptieve analyse zijn onderworpen. Door de heterogeniteit
van de beschreven interventies en uitkomstmaten was alleen een meta-analyse van de evolutie van
het aantal voorschriften mogelijk. Bij de analyse van het risico van bias van de geincludeerde RCT’s
ziet men een hoog risico van contaminatie tussen de vergeleken groepen. Dat kan het vinden van een
verschil tussen geintegreerde zorg versus standaardzorg bemoeilijken. Ook bestaat er grote
onduidelijkheid over adequate blindering in de studies. Deze vorm van bias kan dan weer het verschil
tussen de groepen uitvergroten. Bij de niet-gerandomiseerde studies komen daar nog de bias door
gebrek aan allocation concealment bovenop. De reviewers kozen voor het toekennen van een hoger
risicolabel in geval van onduidelijkheid over methodologische criteria eerder dan de individuele
auteurs aan te schrijven. Hoewel het artikel niet specifieert of de medicatiereview in alle studies
gestructureerd verliep, gebruikte men meestal wel gevalideerde impliciete en expliciete tools zoals
STOPP/START en MAI om medicatie gerelateerde problemen op te sporen en te vermijden.

Beoordeling van de resultaten

Deze systematische review legt een aantal positieve trends bloot van geintegreerde zorg bij
eerstelijnspatiénten met polymedicatie, zoals de reductie van potentieel ongeschikte voorschriften en
een lager voorschrijfvolume (primaire eindpunten). We moeten hier wel meteen aan toevoegen dat
een lager voorschrijfvolume niet per se een merker is van kwaliteitsvol voorschrijven omdat het bij
medicatiereview ook de bedoeling is om ontbrekende medicatie op te sporen en toe te voegen. Over
de secundaire uitkomstmaten kunnen we geen sluitende conclusies formuleren. Zo werden geen
overtuigende resultaten op kwaliteit van leven met geijkte schalen zoals EQ-5D en SF36 aangetoond.
Dat komt enerzijds door het feit dat deze generieke gevalideerde vragenlijsten gebouwd zijn om het
algemene welbevinden van patiénten (dagelijkse activiteiten, psychosociaal welbevinden) te
bevragen maar niet gevoelig genoeg zijn om specifieke aspecten van medicatie-inname (zoals
ongewenste effecten) te capteren. Anderzijds was de follow-upperiode mogelijk te kort of bleek de

144 Minerva ¢ volume 22 nummer 6 < juli 2023 www.minerva-ebp.be ¢ ISSN 2030-3645



rapportage van de kwaliteit van leven onvolledig te zijn. Op vlak van vermeden (ernstige)
ongewenste geneesmiddeleneffecten of hospitalisatie was er mogelijk te weinig power (aantal
geincludeerde patiénten varieerde van 69 tot 674) om harde conclusies te kunnen trekken.

Op gebied van kosteneffectiviteit laat heterogeniteit in de gebruikte analysetechnieken een uniform
antwoord niet toe. Bovendien, hoewel kosteneffectiviteitsstudies zeer indicatief zijn om de
doelmatigheid van een dergelijke service aan te tonen, blijven ze vaak contextueel en niet vertaalbaar
naar andere gezondheidszorgsystemen zoals het onze. Niettemin blijkt uit de algemene tendens van
de resultaten geen enkele aanwijzing voor een schadelijk effect te bestaan. Een interdisciplinaire
aanpak biedt een opportuniteit om bepaalde tijdrovende acties bij bepaalde zorgtaken in de
huisartspraktijk met betrekking tot chronische zorg op te vangen door de eventuele inzet van andere
zorgverleners, zoals hier de apotheker. In de tweede lijn zien we eenzelfde trend waarbij apothekers
soms autonomie krijgen om bijvoorbeeld via afgesproken richtlijnen medicatiedosissen aan te passen
en labo-analyses voor verdere monitoring aan te vragen. Om de resultaten te kunnen vertalen is het
van wezenlijk belang om het geintegreerd karakter van de zorg in de geincludeerde studies beter te
begrijpen. Slechts in 9 van de 23 studies was de apotheker fysiek aanwezig in de huisartspraktijk. In
17 studies werd de betrokkenheid als matig beschouwd. Hoewel in alle studies een contactmoment
tussen arts-apotheker en/of apotheker-patiént aan de orde was, is de dynamiek waarmee dit gebeurde
niet duidelijk. Daarnaast zeggen financiéle incentives als criterium voor het geintegreerde karakter
minder over de geleverde zorg terwijl ze eerder wel als faciliterend gezien kunnen worden. Tot slot
dienen voor de Belgische eerstelijnszorg nog een aantal zaken te worden gerealiseerd zoals de
toegang tot Klinische gegevens (zorgelementen en laboratoriumresultaten). Ook moet de
interdisciplinaire opdracht tussen huisarts en apotheker verder uitgetekend worden: de
communicatiewijze tussen zorgverstrekkers en patiént en validatie van het farmaceutisch rapport
door de huisarts. E-health-applicaties kunnen daar zeker bij helpen.

Wat zeggen de richtlijnen voor de klinische praktijk?

Er zijn op dit moment geen eerstelijnspraktijkrichtlijnen over geintegreerde zorg van apothekers,
verbonden aan huisartspraktijken. De huisapotheker heeft op dit moment geen toegang tot het
medisch dossier als noodzakelijk onderdeel van een gestructureerde medicatiereview. Niettemin trekt
de huidige legislatuur (2023) de kaart van medicatienazicht bij polymedicatiepatiénten door
integratie van de huisapotheker in een uitgewerkt medicatieplan, minstens 1 keer om de 2 jaar. Het
kan opgestart worden door de huisapotheker, op vraag van de patiént, op voorschrift van de arts of
in overleg tussen huisarts en huisapotheker. Analyse door de apotheker gebeurt op basis van de
medicatiehistoriek en het gesprek met de patiént waarna een farmaceutisch rapport (met mogelijke
interventies) wordt opgesteld en doorgezonden naar de arts. Het rapport wordt in
tweede instantie met de patiént besproken (12). Dit zal samenwerkingsverbanden en lokale
overleginitiatieven ongetwijfeld intensifiéren. De Nederlandse NHG-Standaarden voor
polymedicatie bij ouderen kunnen een leidraad bieden (13) alsook de CheOP3s-tool ontwikkeld door
de eenheid Farmaceutische Zorg aan de UGent (14).

Besluit van Minerva

Deze methodologisch correct uitgevoerde narratieve systematische review van gecontroleerde studies
toont aan dat geintegreerde zorg van apotheker en huisarts vergeleken met standaardzorg zonder directe
betrokkenheid van de apotheker het aantal onaangepaste voorschriften en het totale aantal voorschriften
bij gepolymediceerde patiénten doet dalen (matige graad van evidentie). De grote heterogeniteit van
uitkomstmaten maakt het onmogelijk om sluitende conclusies te trekken over levenskwaliteit, vermeden

ongewenste effecten en kosten.
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Nut van gedragsinterventies voor primaire preventie
van cardiovasculaire aandoeningen bij volwassenen?

Referentie Duiding

Patnode CD, Redmond N, lacocca MO, Henninger M. Behavioral counseling Kuni Vergauwen, ergotherapie
interventions to promote a healthy diet and physical activity for cardiovascular AP Hogeschool Antwerpen
disease prevention in adults without known cardiovascular disease risk factors: Geen belangenvermenging met
updated evidence report and systematic review for the US Preventive Services het onderwerp

Task Force. JAMA 2022;328:375-88. DOI: 10.1001/jama.2022.7408

Klinische vraag

Wat zijn de voordelen en nadelen van gedragsinterventies voor promotie van
gezonde voeding en meer lichaamsbeweging op cardiovasculaire risicofactoren
bij wvolwassenen zonder voorafgaande cardiovasculaire aandoening, in
vergelijking met geen interventie, een minimale interventie of een aandacht
controlegroep?

Achtergrond

Grootschalig observationeel onderzoek had reeds vroeger aangetoond dat een dagelijkse inname van
fruit en groenten, alsook fysieke activiteit van matige en hoge intensiteit beschermen tegen de
ontwikkeling van een cardiovasculaire aandoening. Anderzijds bleek dat personen met hypertensie,
roken en diabetes een 13 maal hoger risico hebben van een myocardinfarct in vergelijking met personen
zonder deze risicofactoren (1). Deze resultaten suggereren dat wijzigingen in levensstijl op vlak van
voeding, lichaamsbeweging en sedentair gedrag een belangrijke bijdrage kunnen leveren aan de primaire
preventie van cardiovasculaire aandoeningen. In eerdere duidingen van Minerva bespraken we het
verband tussen gezonde voeding (2,3), voldoende lichaamsbeweging, vermijden van sedentair gedrag
(4-7) en een daling van cardiovasculaire morbiditeit en mortaliteit. Gedragsinterventies door
hulpverleners zouden een manier kunnen zijn om dergelijke wijzigingen in levensstijl bij patiénten te
bekomen. Gedragsinterventies kunnen bestaan uit beoordelen van de situatie, geven van persoonlijke
feedback, geven van advies, doelen helpen vooropstellen, beweging voorschrijven, doorverwijzen. In
het kader van de preventie van cardiovasculaire aandoeningen kan hierbij de focus dan liggen op
afnemen van sedentair gedrag, meer bewegen en voedingspatronen verbeteren.

Samenvatting

Methodologie
Systematische review en meta-analyse (8).

Geraadpleegde bronnen
e MEDLINE, PsycINFO, Cochrane Central Register of Controlled Trials; van januari 2016 tot
februari 2021
o referentielijsten van systematische reviews
literatuursurveillance via alerts en gerichte zoektocht in relevante tijdschriften (tot 9 februari
2022).

Geselecteerde studies
e inclusiecriteria: gerandomiseerde gecontroleerde studies (RCT’s) van matige en goede kwaliteit
die de effectiviteit onderzochten van eerstelijnszorg relevante gedragsinterventies gericht op
gezonde voeding, fysieke activiteit, sedentair gedrag (al dan niet gecombineerd) in landen met
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“zeer hoge” ontwikkelingsindex (volgens de WHO) bij volwassenen >18 jaar zonder
cardiovasculaire aandoening, diabetes of cardiovasculaire risicofactoren, maar wel met een
verhoogd risico van cardiovasculaire aandoeningen op basis van leeftijd, ras en etniciteit,
familiale voorgeschiedenis van cardiovasculaire ziekte, overgewicht of obesitas (BMI>25,0
kg/m?2), voorgeschiedenis van zwangerschapsdiabetes; met tenminste een gezondheidsuitkomst
(zoals cardiovasculaire aandoening, mortaliteit), een intermediaire uitkomstmaat (zoals
bloeddruk, lipidemie, glycemie) of een gedragsuitkomstmaat (zoals voeding, fysieke activiteit)
of rapportering van ongewenste effecten als gevolg van de interventie; de gedragsinterventies
mochten op zichzelf staan of deel uitmaken van een multicomponente interventie; ze konden
bestaan uit evaluatie en feedback, advies geven, samen doelen vooropstellen, ondersteuning,
oefeningen voorschrijven, doorverwijzen naar voorzieningen of programma’s voor oefeningen;
ze werden uitgevoerd door verschillende hulpverleners (waaronder artsen, verpleegkundigen,
diétisten, voedingsdeskundigen, bewegingsdeskundigen, gedragsspecialisten) via face-to-face
contacten, telefonische contacten, gedrukt materiaal en technologische hulpmiddelen; voor
fysieke activiteit lag de focus op toename van aerobe activiteiten (zoals. zwemmen, fietsen,
stappen), krachttraining, vermindering van sedentair gedrag; voor voeding lag de focus op een
toename in consumptie van fruit, groenten, volkoren graanproducten, magere eiwitproducten,
vetarm of vetvrij dieet en een afname in consumptie van zout, verzadigde/transvetten, snoep en
frisdranken; men vergeleek met geen interventie (zoals wachtlijst of usual care), minimale
interventie (alleen geven van informatie, beperkte counseling), aandachtcontrole (zelfde
interventie maar focus op andere inhoud)

o exclusiecriteria: studies bij personen met gekende cardiovasculaire aandoening, hypertensie of
verhoogde bloeddruk (>130/80-89 mmHg), dyslipidemie, diabetes, gestoorde nuchtere
glycemie of glucose-intolerantiestudies, bij personen met hoog cardiovasculair risicoprofiel of
die als inclusiecriterium de aanwezigheid van minstens 1 cardiovasculaire risicofactor eisten;
scherp afgelijnde onderzoeksgroep (zoals zwangere vrouwen of personen in een instelling),
setting die niet te veralgemenen is naar de eerstelijnszorg (zoals ziekenhuisstudies, studies in
scholen of instellingen), studies die het effect onderzochten op gewichtsverlies of diabetes

o uiteindelijke inclusie van 113 RCT’s, waarvan 18 cluster gerandomiseerde RCT’s, met 32 tot
48 835 deelnemers per studie, waarvan er 60 plaatsvonden in de Verenigde Staten; 19% focuste
op gezonde voeding, 48% op fysieke activiteit en 33% op beide; de meeste studies duurden
6 maanden of minder.

Bestudeerde populatie:
e 129 993 volwassenen met een gemiddelde leeftijd van 54 (SD12) jaar, 80 (SD20)% vrouwen;
10 (SD7)% rokers en een gemiddeld BMI van 28 (SD2) kg/m2.

Uitkomstmeting
e uitkomstmaten:
o gezondheidsuitkomsten: cardiovasculaire aandoeningen (CVA, myocardinfarct,
hartfalen), cardiovasculaire en globale mortaliteit, levenskwaliteit
o intermediaire gezondheidsuitkomsten: bloeddruk, totale cholesterol, LDL- en HDL-
cholesterol, HbAlc, nuchtere glycemie, glucosetolerantie, BMI, gewicht en
tailleomtrek, cardiorespiratoire  conditie (zoals VO.max), cardiovasculaire
risicofactoren (hypertensie, dyslipidemie, diabetes mellitus, overgewicht of obesitas,
metabool syndroom), cardiovasculaire risicoscore op 10 jaar
o gedragsuitkomsten: voedingsinname, voedingspatroon, fysieke activiteit, sedentair
gedrag
o ongewenste effecten als gevolg van de interventie: nutritionele tekorten, verstoord
eetpatroon, angstsymptomen, musculoskeletale verwondingen, cardiovasculaire
gebeurtenissen
o resultaten uitgedrukt in hazard ratio (HR), (gestandaardiseerde) gemiddelde verschillen
((S)MD) of odds ratio (OR); telkens met 95% betrouwbaarheidsinterval (Bl).
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Resultaten

e gezondheidsuitkomsten

(@)
O

O

gerapporteerd in 15 studies (n=58 286)

na een follow-up van 4 jaar zag men een lager risico van niet-fatale cardiovasculaire
aandoeningen met gedragsinterventies die focussen op fysieke activiteit en sedentair
gedrag (interventie met stappenteller) in vergelijking met een controlegroep (HR 0,27
met 95% BI van 0,08 tot 0,88; p=0,03); het resultaat bleef statistisch significant na
inclusie van fatale cardiovasculaire aandoeningen (HR 0,31 met 95% BI van 0,11 tot
0,93; p=0,04) (N=2; n=1 203)

na een follow-up van 13,4 jaar was er geen statistisch significant verschil in totale
mortaliteit, coronaire hartziekte, beroerte en cardiovasculaire aandoeningen met een
gedragsinterventie met focus op voeding (vetarm dieet) versus controle (N=1;
n=47 179)

na >6 maanden follow-up zag men een statistisch significante verbetering van
levenskwaliteit met gedragsinterventies versus controle in 3 van de 15 studies

e intermediaire gezondheidsuitkomsten

@)
O

O

gerapporteerd in 43 studies (n=77 965)

statistisch significante reductie in de interventiegroep versus de controlegroep na 6 tot
18 maanden follow-up in systolische bloeddruk (gewogen gemiddeld verschil van
-0,80 mmHg met 95% BI van -1,30 tot -0,31; N=23; n=57 079; 12=11,3%), diastolische
bloeddruk (gewogen gemiddeld verschil van -0,42 mmHg met 95% BI van -0,80 tot
-0,04; N=24; n=57 148; 1>=35,8%), LDL-cholesterol (gewogen gemiddeld verschil van
-2,20 mg/dl met 95% Bl van -3,80 tot -0,60; N=15; n=6350; 12=25,7%), BMI (gewogen
gemiddeld verschil van -0,32 kg/m2 met 95% BI van -0,51 tot -0,13; N=27; n=59 239;
12=94,6%), gewicht (gewogen gemiddeld verschil van -1,07 kg met 95% BI van -1,62
tot -0,52; N=24; n=51 812; 12=91,2%) en tailleomtrek (gewogen gemiddeld verschil van
-0,81 cm met 95% Bl van -1,32 tot -0,30; N=23; n=52 128; 12=96,6)

geen statistisch significant verschil in totale cholesterol, HDL-cholesterol en nuchtere
glycemie tussen interventie- en controlegroepen

e gedragsuitkomsten

@)
O

O

gerapporteerd in 109 studies (n=125 878)

gedragsinterventies rond voeding gingen in vergelijking met een controlegroep gepaard
met een statistisch significante daling van inname van verzadigd vet (SMD —0,53 met
95% BI van —0,78 tot —0,27; N=16; n=48 661; 1’=97,4%), toename in de dagelijkse
consumptie van groenten en fruit (MD 1,11 porties/dag met 95% Bl van 0,41 tot 1,81;
N=17; n=53 711; 12=99,3%) en vezels (SMD 0,24 met 95% Bl van 0,05 tot 0,43; N=13;
n=47 571; 12=93,9%) en een daling in de dagelijkse inname van zout (-4,9 tot
-383,0 mg/d; N=4; n=1444)

voor gedragsinterventies rond fysieke activiteit en sedentair gedrag zag men in de
interventie- versus de controlegroep statistisch significant meer fysieke activiteit (SMD
0,19 met 95% BI van 0,14 tot 0,25; N=59; n=20 801; 12=65,4%), werd er gemiddeld
33 minuten meer bewogen (MD 33.0 min/week met 95% BI van 21,9 tot 44,2; N=37;
n=15 015; 12=76,%) en was er meer kans om de aanbevolen drempel voor fysieke
activiteit te bereiken (OR 1,41 met 95% BI van 1,18 tot 1,67; N=24; n=17 338;
12=55,1%)

e ongewenste effecten

O
O

gerapporteerd in 23 studies (n=12 452)
geen statistisch verschil tussen interventie- en controlegroepen.

Besluit van de auteurs
Gedragsinterventies gericht op gezonde voeding en fysieke activiteit voor personen zonder gekende
risicofactoren voor cardiovasculaire aandoeningen waren geassocieerd met kleine maar statistisch
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significante voordelen voor een aantal belangrijke intermediaire gezondheidsuitkomsten en met kleine
tot matige effecten op voedings- en bewegingsgedrag. Er was een tekort aan bewijs over
gezondheidsresultaten of schadelijke effecten van deze interventies op lange termijn.

Financiering van de studie
Deze studie werd gefinancierd door het Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) van de
US Department of Health and Human Services.

Belangenconflicten van de auteurs
De auteurs rapporteren geen belangenconflicten.

Bespreking

Beoordeling van de methodologie

Deze systematische review is een update van een eerdere systematische review over hetzelfde
onderwerp (9). Men wilde een antwoord op vier vooraf bepaalde onderzoeksvragen en zocht in
3 elektronische databanken naar relevante studies. Deze literatuurzoektocht werd aangevuld met een
literatuursurveillance om recente studies op te sporen. De in-en exclusiecriteria zijn uitgebreid
beschreven. Twee onafhankelijke onderzoekers stonden in voor de selectie en bij onenigheid werd
een consensus gezocht. Voor de beoordeling van de methodologische kwaliteit van de studies
gebruikte men vooraf opgestelde criteria van de US Preventive Services Task Force (USPSTF)
(opdrachtgever). Deze criteria houden onder andere rekening met het randomisatieproces,
concealment of allocation, selectiebias, contaminatie, blindering, attrition bias en rapporteringsbias.
Op basis hiervan beoordeelden twee onafhankelijke onderzoekers de methodologische kwaliteit van
elke studie als goed, matig of zwak. Een positief punt van deze systematische review is dat zwakke
studies uitgesloten werden. Minder goed is dan weer dat we noch in het artikel zelf, noch in de
supplementen hierover transparante gegevens terugvinden. Eén onderzoeker extraheerde alle data
van de geincludeerde studies, dewelke geverifieerd werden door een tweede onderzoeker. Voor elke
onderzoeksvraag beoordeelde men de sterkte van de bewijskracht volgens de methode die
beschreven staat in Methods Guide for Effectiveness and Comparative Effectiveness Reviews (10).
Men houdt hierbij rekening met het aantal, de grootte en de kwaliteit van studies, alsook met de
consistentie en de precisie van de resultaten van de verschillende studies. Deze evaluatie mondde uit
in lage, matige tot hoge graad van zekerheid, maar ook over deze inschatting is er weinig
transparantie. De resultaten zijn overzichtelijk weergeven. De intermediaire gezondheidsuitkomsten
en de gedragsuitkomsten konden gepoold worden met het random effects model. De resultaten drukte
men uit als (gestandaardiseerde) gemiddelde verschillen. Voor de gezondheidsuitkomsten en
ongewenste effecten was pooling niet mogelijk omdat er te weinig studies beschikbaar waren. Wel
worden de resultaten van enkele studies narratief weergegeven. Voor de interventie rond voeding
werd de hazard ratio uit de studie zelf overgenomen. VVoor de interventies rond beweging lijkt het
erop dat de resultaten wel gepoold zijn. Het is echter onduidelijk hoe men de gerapporteerde hazard
ratio’s berekend heeft.

Beoordeling van de resultaten

Er werd een statistisch significante maar kleine meerwaarde gerapporteerd van gedragsinterventies
inzake gezonde voeding en fysieke activiteit op intermediaire gezondheidsuitkomsten en
gedragsuitkomsten bij personen zonder verhoogd cardiovasculair risico. Het resultaat is in lijn met
een richtlijn van de American College of Cardiology en American Heart Association die de positieve
effecten van gezonde voeding, regelmatige fysieke activiteit en het vermijden van sedentaire
activiteit in de verf zet (11). De effectgroottes waren echter kleiner dan in een systematische review
van dezelfde onderzoeksgroep bij personen met verhoogd cardiovasculair risico (12). We moeten
wel opmerken dat in de meeste geincludeerde studies het initiéle cardiovasculaire risico van de
deelnemers (zoals het percentage met hypertensie of dyslipidemie) niet gerapporteerd werd. We
kunnen alleen ‘veronderstellen’ dat de deelnemers geen verhoogd cardiovasculair risico hadden
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omdat men in de meeste studies niet op expliciete wijze de studiepopulatie selecteerde op basis van
de aanwezigheid van een onderliggend risico. Omdat de rekrutering meestal gebeurde via uitnodiging
is het ook mogelijk dat men vooral deelnemers selecteerde die gemotiveerd waren tot
gedragsverandering en open stonden voor deelname aan gedragsinterventies. Dit kan voor een
belangrijke bias gezorgd hebben, aangezien motivatie een belangrijke factor is bij
gedragsverandering. Het effect zou daarom in realiteit wel eens kleiner kunnen zijn. Andere studies
toonden aan dat factoren zoals kennis over cardiovasculaire aandoeningen, socio-economische
factoren (13) en motivatie belangrijke factoren zijn met betrekking tot de attitude ten opzichte van
en het volhouden van een gezonde levensstijl (14). Deze factoren werden onvoldoende belicht in de
geincludeerde studies. Meestal ging het bij de interventies om aangepast advies, aanmoediging om
doelen te bepalen en zelfmonitoring. Vooral in de meest recente studies gebruikte men
technologische middelen om de interventies te ondersteunen. Desalniettemin blijven de studies ten
opzichte van elkaar klinisch sterk heterogeen. Er kan dan ook geen aanbeveling gedaan worden wat
betreft de minimum vereiste componenten waaruit een effectieve behandeling zou moeten bestaan.
Dit maakt de resultaten moeilijk toepasbaar in de klinische praktijk. Daarnaast is er onvoldoende
informatie over de effecten op lange termijn en kunnen we op basis van de huidige gegevens geen
subgroepen identificeren die mogelijk meer baat hebben van gedragsinterventies.

Wat zeggen de richtlijnen voor de klinische praktijk?

De richtlijn Globaal Cardiovasculair Risicobeheer van Domus Medica stelt als therapeutisch doel
voor een verlaging van het cardiovasculair risico voorop om patiénten te motiveren voor
levensstijlverandering aan de hand van motiverende gespreksvoering. Daarnaast is het opstellen van
een individueel behandelplan aangewezen waarbij elementen zoals gezonde voeding,
lichaamsbeweging, maar ook rookstop en medicamenteuze behandeling worden opgenomen
naargelang de klinische context en de wens van de patiént (15). Ook volgens de richtlijn
Cardiovasculair risicomanagement (CVRM) van de Federatie Medische Specialisten zijn
gedragsverandering, adresseren van individuele psychosociale factoren, verhogen van fysieke
activiteit en verminderen van sedentair gedrag, gezonde voeding, stoppen met roken en behoud van
een gezond gewicht belangrijke leefstijladviezen (16).

Besluit van Minerva

Deze systematische review met meta-analyse toont aan dat gedragsinterventies door hulpverleners
gericht op gezonde voeding, verhogen van fysieke activiteit en verminderen van sedentair gedrag bij
patiénten zonder gekend cardiovasculaire risico een statistisch significant klein voordeel opleveren op
vlak van intermediaire gezondheidsuitkomsten (bloeddruk, LDL-cholesterol, gewicht, BMlI,
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medisch handelen in de eerste lijn?
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Klinische vraag
Hoe herkennen en schatten eerstelijnsgezondheidswerkers het buikgevoel van
patiénten in en hoe beinvloedt dit buikgevoel het klinisch redeneren en handelen?

Achtergrond

In 2010 gaven we duiding bij een systematische review die aantoonde dat voor het aantonen van ernstige
infecties bij kinderen in een eerstelijnssetting het pluis/niet-pluis gevoel van de arts en de ongerustheid
van de ouders belangrijke argumenten zijn, zeker wanneer ze samen genomen worden met andere
informatie zoals hoge koorts, cyanose, snelle ademhaling, slechte perifere circulatie en petechieén (1,2).
Het buikgevoel van huisartsen is ook waardevol gebleken bij patiénten met dyspnoe of pijn op de borst
(3,4). Zelfs bij artsen in het ziekenhuis blijkt dat het buikgevoel een belangrijke rol speelt bij het nemen
van medische beslissingen (5). Of ook het buikgevoel van patiénten kan bijdragen aan het klinisch
redeneren van de (huis-) arts is minder goed onderzocht. Zo is het nog onduidelijk hoe huisartsen en
andere eerstelijnszorgprofessionals het buikgevoel van patiénten herkennen, inschatten en meenemen in
hun besluitvorming.

Samenvatting

Bestudeerde populatie
o doelgerichte steekproefneming waarbij men potentiéle deelnemers mailde of telefoneerde met
de vraag om aan het onderzoek deel te nemen; via de sneeuwbalmethode breidde men een
initiéle pool van potentiéle deelnemers verder uit
e uiteindelijke inclusie van 8 Nederlandse en 5 Belgische huisartsen, 13 Nederlandse
praktijkverpleegkundigen in huisartspraktijken en triageverpleegkundigen en 4 Belgische
onthaalmedewerkers in eerstelijnswachtposten.

Onderzoeksopzet
Kwalitatief onderzoek (6)

e met semigestructureerde interviews vroeg men de deelnemers of zij en hoe zij buikgevoelens
bij patiénten herkenden en welke rol deze speelden in hun klinisch redeneren en hun verder
medisch beleid; men voerde de interviews face-to-face of telefonisch uit, individueel of in
kleinere groepen van twee tot drie personen

e alle interviews werden auditief opgenomen, verbatim uitgeschreven en gecodeerd met een
beschrijvende inhoudsanalyse waarbij men hoofdthema’s en bijkomende thema’s via een
iteratief proces bepaalde tot er saturatie bereikt werd; alle teamleden werden betrokken bij de
discussie over de codes, concepten en thema's.

Resultaten
Er werden 5 thema’s gevonden:
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1. Herkenning en verschil
Bijna alle geinterviewden herkenden het bestaan van buikgevoel bij patiénten als ‘ongerustheid
en geruststelling’. Sommige huisartsen zagen gelijkenissen tussen het buikgevoel van patiénten
en hun eigen buikgevoel, maar dan minder ondersteund door medische expertise en minder
uitgedrukt in medisch jargon (zoals ‘pluis/niet-pluis gevoel’ van artsen).

2. Verwoordingen en uitdrukkingen van patiénten
Bijna alle deelnemers herkenden het buikgevoel van patiénten via verbale signalen en non-
verbale, paralinguistische communicatie. Bij de verwoording werd de nadruk gelegd op
‘vertrouwen of wantrouwen van de situatie’ of ‘verandering van het normale patroon’. Patiénten
drukten zich non-verbaal uit via nuances in de stem en via lichaamstaal.

3. Gepercipieerde waarde over het buikgevoel van patiénten
Verschillende factoren spelen een rol bij de beoordeling door professionals in de eerste lijn van
de waarde van het buikgevoel van patiénten of hun familieleden. Ofwel wegen ze het buikgevoel
van patiénten af met hun eigen pluis/niet-pluis gevoel, ofwel nemen ze het buikgevoel van
patiénten over.

4. Inspelen op het buikgevoel
Soms zet het buikgevoel van patiénten aan tot het stellen van bijkomende vragen of het
heroverwegen van een diagnose. Soms geeft dit ook aanleiding tot het geven van meer
informatie om de patiént gerust te stellen. Voor sommige huisartsen zette het buikgevoel van
patiénten ook aan om vlugger antibiotica voor te schrijven.

5. Proactief gebruik van het buikgevoel
Het vroeg bevragen van het buikgevoel van de patiént kan het contact faciliteren of de
conversatie verlichten. Sommige huisartsen checken het buikgevoel van patiénten op het einde
van de consultatie.

Besluit van de auteurs

Over het algemeen beschouwden eerstelijnszorgverleners buikgevoelens bij patiénten nuttig omdat ze
kunnen bijdragen aan hun Kklinisch redeneren en kunnen helpen om het probleem van patiénten
diepgaander te begrijpen. De volgende stap zou kunnen zijn om patiénten zelf te vragen naar hun
buikgevoelens en hiervan de klinische waarde te exploreren.

Financiering van de studie
Geen financiering vermeld.

Belangenconflicten van de auteurs
Geen belangenconflicten vermeld.

Bespreking

Beoordeling van de methodologie

De onderzoekers gebruikten terecht een doelgerichte steekproef om een meer gevarieerde respons
op hun onderzoeksvraag te bekomen. In twee verschillende Europese landen rekruteerde men zowel
huisartsen en praktijkverpleegkundigen in huisartspraktijken als triageverpleegkundigen en
onthaalmedewerkers in wachtposten. Behalve de man/vrouw verhouding worden geen details
gegeven van de geincludeerde zorgverleners. Belangrijke gegevens zoals leeftijd, aantal dienstjaren,
professionele context ontbreken. We kunnen dus niet achterhalen of de steekproef voldoende
representatief was. Misschien waren de meeste huisartsen gerekruteerd in een academische
opleidingspraktijk waar vaak meer aandacht besteed wordt aan het exploreren van de Ideas, Concerns
en Expectations (ICE) van de patiént. Ook de culturele achtergrond en het opleidingsniveau van
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patiénten van verschillende huisartspraktijken en/of wachtposten kunnen belangrijke covariabelen
zijn waarmee geen rekening gehouden werd. Hoog opgeleide patiénten die de moedertaal van de arts
spreken slagen er misschien meer in om hun bezorgdheden kenbaar te maken. Een andere belangrijke
tekortkoming van deze studie is dat de onderzoekers initieel zorgprofessionals rekruteerden uit hun
eigen professionele kennissenkring. Mede door het feit dat alle onderzoekers huisartsen waren, kan
dit ertoe hebben geleid dat bepaalde nuances in antwoorden genegeerd of eenzijdig geinterpreteerd
werden. Dit kan de interne validiteit van de gegevensverzameling beperkt hebben. Om logistieke
redenen werden de individuele interviews zowel face-to-face als telefonisch afgenomen. Hierover
zijn weinig details gekend: hoe was de verdeling?; hoe lang duurden de telefonische gesprekken?
Door het ontbreken van deze gegevens kunnen we geen uitspraken doen over de kwaliteit van de
interviews, zoals bijvoorbeeld de diepgang van de telefoongesprekken. Een aanvulling met
focusgroepen van huisartsen en van huisartsen en verpleegkundigen was zeker nuttig geweest voor
de triangulatie en dus ook de betrouwbaarheid van de resultaten.

De manier waarop de gegevens geanalyseerd werden, is duidelijk beschreven in het artikel. De
onderzoekers gebruikten de kwalitatieve contentanalyse. Eén onderzoeker die de codering van de
citaten uitvoerde, werd kritisch bijgestaan door een tweede onderzoeker. In een iteratief proces stelde
men uiteindelijk een codeboek op met toevoeging van nieuwe thema’s tot saturatie bereikt werd. Alle
onderzoekers waren betrokken bij de discussie over de codes en de thema’s. In de publicatie citeren
de auteurs voldoende quotes om de verschillende thema’s te onderbouwen. Het is wel niet duidelijk
in hoeverre deze quotes van verschillende huisartsen of verpleegkundigen komen en evenmin of ze
betrekking hadden op de huisartspraktijk dan wel op de wachtpost.

Beoordeling van de resultaten

Buikgevoelens werden gemakkelijk herkend en de meeste zorgverleners beschouwden
buikgevoelens bij de patiént als een nuttige informatiebron voor communicatie met patiénten en
tevens als hulpmiddel bij het klinisch redeneren. De zorgverleners voelden zich duidelijk in staat om
formuleringen en uitdrukkingen over buikgevoelens van patiénten op te merken. Buikgevoelens
slaan meestal op vertrouwen of wantrouwen van een situatie of op het percipiéren van wijzigingen
in patronen die we als normaal beschouwen. De zorgverlener ontdekt de buikgevoelens van een
patiént via de stem of de lichaamstaal van de patiént. Zorgverleners gaan eerst proberen achterhalen
waarom een patiént ongerust is en wegen hierbij de validiteit van de buikgevoelens van de patiént af
tegenover hun kennis van de context van de patiént en de eigen inschatting van de situatie. Dit kan
soms leiden tot een heroverweging van het diagnostisch landschap en tot een aanpassing van het
medisch beleid. Buikgevoelens kunnen geéxploreerd worden in het vroege stadium van de
consultatie en verbeteren dan vaak de communicatie met de patiént of kunnen naar boven komen bij
het afsluiten van de consultatie. Het is jammer dat men bij de resultaten geen onderscheid maakt
tussen de wachtpost waar men de patiént meestal nog niet kent en de huisartspraktijk waar men soms
al een goede vertrouwensband met de patiént heeft.

Niettemin schetsen deze kwalitatieve gegevens een interessant beeld van het buikgevoel van
patiénten door de bril van de zorgverlener. Het opent de deur voor bijkomend kwalitatief onderzoek
waarbij men patiénten zelf interviewt over hun buikgevoelens: Hoe drukken patiénten hun
buikgevoelens uit?; Vertrouwen ze op hun buikgevoelens?; Voelen ze zich au serieus genomen door
hun zorgverleners? In tegenstelling tot onderzoek naar de diagnostische waarde van pluis-/niet-pluis-
gevoel bij artsen weten we daarnaast voorlopig nog weinig over de diagnostische waarde van
buikgevoelens bij patiénten. Ongerustheid bij de moeder van een ziek kind bleek wel een goede
aantoner voor ernstige ziekte te zijn (LR+ 14,40; 95% BI van 9,30 tot 22,10) in een setting met lage
prevalentie (1,2).

Wat zeggen de richtlijnen voor de klinische praktijk?

Klassieke richtlijnen over dit thema zijn er niet en mogen we ook niet verwachten. Het is wel zo dat
men bij de opleiding van (huis-)artsen, verpleegkundigen en andere zorgverleners veel aandacht
besteedt aan het ‘spoor’ van de patiént tijdens een consultatie.
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Besluit van Minerva

Deze kwalitatieve studie bij huisartsen, verpleegkundigen en onthaalmedewerkers in huisartspraktijken
en wachtposten voor huisartsen toont aan dat buikgevoelens van patiénten worden opgepikt en een plaats
krijgen in het medisch handelen. Door de selectieve rekrutering kunnen de gegevens mogelijk
onvoldoende veralgemeend worden. Ook over de diagnostische waarde van buikgevoelens bij patiénten
mogen we op basis van deze studie geen uitspraken doen.
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van de ouders belangrijke argumenten zijn, zeker wanneer ze samen genomen worden met andere
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onthaalmedewerkers in eerstelijnswachtposten.

Onderzoeksopzet
Kwalitatief onderzoek (6)

e met semigestructureerde interviews vroeg men de deelnemers of zij en hoe zij buikgevoelens
bij patiénten herkenden en welke rol deze speelden in hun klinisch redeneren en hun verder
medisch beleid; men voerde de interviews face-to-face of telefonisch uit, individueel of in
kleinere groepen van twee tot drie personen

e alle interviews werden auditief opgenomen, verbatim uitgeschreven en gecodeerd met een
beschrijvende inhoudsanalyse waarbij men hoofdthema’s en bijkomende thema’s via een
iteratief proces bepaalde tot er saturatie bereikt werd; alle teamleden werden betrokken bij de
discussie over de codes, concepten en thema's.
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en geruststelling’. Sommige huisartsen zagen gelijkenissen tussen het buikgevoel van patiénten
en hun eigen buikgevoel, maar dan minder ondersteund door medische expertise en minder
uitgedrukt in medisch jargon (zoals ‘pluis/niet-pluis gevoel’ van artsen).

2. Verwoordingen en uitdrukkingen van patiénten
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Verschillende factoren spelen een rol bij de beoordeling door professionals in de eerste lijn van
de waarde van het buikgevoel van patiénten of hun familieleden. Ofwel wegen ze het buikgevoel
van patiénten af met hun eigen pluis/niet-pluis gevoel, ofwel nemen ze het buikgevoel van
patiénten over.
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Soms zet het buikgevoel van patiénten aan tot het stellen van bijkomende vragen of het
heroverwegen van een diagnose. Soms geeft dit ook aanleiding tot het geven van meer
informatie om de patiént gerust te stellen. Voor sommige huisartsen zette het buikgevoel van
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Besluit van de auteurs

Over het algemeen beschouwden eerstelijnszorgverleners buikgevoelens bij patiénten nuttig omdat ze
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patiénten van verschillende huisartspraktijken en/of wachtposten kunnen belangrijke covariabelen
zijn waarmee geen rekening gehouden werd. Hoog opgeleide patiénten die de moedertaal van de arts
spreken slagen er misschien meer in om hun bezorgdheden kenbaar te maken. Een andere belangrijke
tekortkoming van deze studie is dat de onderzoekers initieel zorgprofessionals rekruteerden uit hun
eigen professionele kennissenkring. Mede door het feit dat alle onderzoekers huisartsen waren, kan
dit ertoe hebben geleid dat bepaalde nuances in antwoorden genegeerd of eenzijdig geinterpreteerd
werden. Dit kan de interne validiteit van de gegevensverzameling beperkt hebben. Om logistieke
redenen werden de individuele interviews zowel face-to-face als telefonisch afgenomen. Hierover
zijn weinig details gekend: hoe was de verdeling?; hoe lang duurden de telefonische gesprekken?
Door het ontbreken van deze gegevens kunnen we geen uitspraken doen over de kwaliteit van de
interviews, zoals bijvoorbeeld de diepgang van de telefoongesprekken. Een aanvulling met
focusgroepen van huisartsen en van huisartsen en verpleegkundigen was zeker nuttig geweest voor
de triangulatie en dus ook de betrouwbaarheid van de resultaten.

De manier waarop de gegevens geanalyseerd werden, is duidelijk beschreven in het artikel. De
onderzoekers gebruikten de kwalitatieve contentanalyse. Eén onderzoeker die de codering van de
citaten uitvoerde, werd Kkritisch bijgestaan door een tweede onderzoeker. In een iteratief proces stelde
men uiteindelijk een codeboek op met toevoeging van nieuwe thema’s tot saturatie bereikt werd. Alle
onderzoekers waren betrokken bij de discussie over de codes en de thema’s. In de publicatie citeren
de auteurs voldoende quotes om de verschillende thema’s te onderbouwen. Het is wel niet duidelijk
in hoeverre deze quotes van verschillende huisartsen of verpleegkundigen komen en evenmin of ze
betrekking hadden op de huisartspraktijk dan wel op de wachtpost.

Beoordeling van de resultaten

Buikgevoelens werden gemakkelijk herkend en de meeste zorgverleners beschouwden
buikgevoelens bij de patiént als een nuttige informatiebron voor communicatie met patiénten en
tevens als hulpmiddel bij het klinisch redeneren. De zorgverleners voelden zich duidelijk in staat om
formuleringen en uitdrukkingen over buikgevoelens van patiénten op te merken. Buikgevoelens
slaan meestal op vertrouwen of wantrouwen van een situatie of op het percipiéren van wijzigingen
in patronen die we als normaal beschouwen. De zorgverlener ontdekt de buikgevoelens van een
patiént via de stem of de lichaamstaal van de patiént. Zorgverleners gaan eerst proberen achterhalen
waarom een patiént ongerust is en wegen hierbij de validiteit van de buikgevoelens van de patiént af
tegenover hun kennis van de context van de patiént en de eigen inschatting van de situatie. Dit kan
soms leiden tot een heroverweging van het diagnostisch landschap en tot een aanpassing van het
medisch beleid. Buikgevoelens kunnen geéxploreerd worden in het vroege stadium van de
consultatie en verbeteren dan vaak de communicatie met de patiént of kunnen naar boven komen bij
het afsluiten van de consultatie. Het is jammer dat men bij de resultaten geen onderscheid maakt
tussen de wachtpost waar men de patiént meestal nog niet kent en de huisartspraktijk waar men soms
al een goede vertrouwensband met de patiént heeft.

Niettemin schetsen deze kwalitatieve gegevens een interessant beeld van het buikgevoel van
patiénten door de bril van de zorgverlener. Het opent de deur voor bijkomend kwalitatief onderzoek
waarbij men patiénten zelf interviewt over hun buikgevoelens: Hoe drukken patiénten hun
buikgevoelens uit?; Vertrouwen ze op hun buikgevoelens?; Voelen ze zich au serieus genomen door
hun zorgverleners? In tegenstelling tot onderzoek naar de diagnostische waarde van pluis-/niet-pluis-
gevoel bij artsen weten we daarnaast voorlopig nog weinig over de diagnostische waarde van
buikgevoelens bij patiénten. Ongerustheid bij de moeder van een ziek kind bleek wel een goede
aantoner voor ernstige ziekte te zijn (LR+ 14,40; 95% BI van 9,30 tot 22,10) in een setting met lage
prevalentie (1,2).

Wat zeggen de richtlijnen voor de klinische praktijk?

Klassieke richtlijnen over dit thema zijn er niet en mogen we ook niet verwachten. Het is wel zo dat
men bij de opleiding van (huis-)artsen, verpleegkundigen en andere zorgverleners veel aandacht
besteedt aan het ‘spoor’ van de patiént tijdens een consultatie.
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Besluit van Minerva

Deze kwalitatieve studie bij huisartsen, verpleegkundigen en onthaalmedewerkers in huisartspraktijken
en wachtposten voor huisartsen toont aan dat buikgevoelens van patiénten worden opgepikt en een plaats
krijgen in het medisch handelen. Door de selectieve rekrutering kunnen de gegevens mogelijk
onvoldoende veralgemeend worden. Ook over de diagnostische waarde van buikgevoelens bij patiénten
mogen we op basis van deze studie geen uitspraken doen.
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