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REDACTIONEEL

praktijk en geloof

Discussies over de werkzaamheid van een geneeskundige behandeling
zijn vrijwel altijd boeiend, maar soms wordt de analyse van het voor-
liggende probleem gehinderd door een te sterk geloof in eigen gelijk. Ook
bij de discussie in dit nummer over chiropractie, en de Kackadorisprijs
die toenmalig staatssecretaris Zijlstra vorig jaar kreeg van de Vereniging
tegen Kwakzalverij voor het geven van studiefinanciering aan studenten
chiropractie, zijn vanuit dat oogpunt enkele opmerkingen te maken.

Pro en contra
Chiropractie is gebaseerd op een theorie die nooit goed is onderzocht. De
beoefenaars geloven gewoon in hun vak en hebben heel lang niet echt ac-
tief geprobeerd hun werkwijzen kritisch te beschouwen en wetenschap-
pelijk te onderbouwen. Zo'n opstelling bevordert het wetenschappelijk
debat niet, en het is dan ook te prijzen dat er in de laatste jaren wel goede
onderzoeken zijn verschenen over een belangrijk onderdeel van de chiro-
practie, namelijk manipulaties van de wervelkolom. Die onderzoeken la-
ten een bescheiden effect zien, dat ook bereikt kan worden met instruc-
ties en oefeningen. Dat maakt chiropractie natuurlijk nog niet tot een
evidence-based geneeswijze! Het gebrek aan bewijs voor de in onze ogen
ongeloofwaardige theorieén over subluxaties en het nut van foto’s en
scans blijft bestaan. En als genoemde theorieén de leidraad zijn van de
manipulaties dringt zich de vraag op of altijd de juiste patiénten de juiste
behandelingen zullen krijgen van de chiropractor. Zo gezien is die prijs
toch niet geheel ten onrechte uitgereikt.

De opstelling van de schrijvers van het contracommentaar roept echter
ook vragen op. Is het echt zo dat behandelingen van bijvoorbeeld een chi-
ropractor per definitie onzin zijn en dat dus manipulaties geen relevant
effect hebben? Dat is op basis van de aangehaalde onderzoeken niet vol te
houden en smaakt ook een beetje naar een te groot geloof in eigen gelijk.
En moeten we alle behandelingen die niet deugdelijk zijn getoetst kwak-
zalverij gaan noemen? Dan weet ik nog wel een aantal andere medische
beroepsgroepen die zeer kansrijk zouden zijn voor de Kackadorisprijs. Het
is niet geheel uitgesloten dat ook huisartsen op die shortlist zouden
staan.

Een open blik

In de medische praktijk worden veel dingen gedaan die niet evidence-
based zijn, en sommige handelswijzen zijn ook moeilijk te onderzoeken.
Er valt gelukkig nog heel veel onderzoek te doen, want waar mogelijk
dienen behandelingen te worden getoetst. En voor alle duidelijkheid: on-
dergetekende heeft zelf niets met alternatieve geneeswijzen en kiest bij
het prioriteren van wetenschappelijke activiteiten zowel in de praktijk als
in het wetenschappelijk onderzoek ook voor die hypothesen die hem
plausibel en relevant lijken. De theorie van chiropractie hoort daar niet
bij. Maar we moeten altijd blijven openstaan voor nieuwe inzichten over
behandelwijzen zoals manipulatie van de wervelkolom, zelfs als die niet
direct in onze eigen opvattingen passen. Er zijn talloze voorbeelden van
wetenschappers die in het verleden gelukkig de moed hadden om geheel
tegen de heersende overtuigingen in te gaan en de smaad van de hele
wetenschappelijke gemeenschap te trotseren. m

Theo Verheij
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Omega 3-vetzuren:
een goedbelegde
boterham?

De berichtgeving over de effectivi-
teit van voedingssupplementen met
omega 3-vetzuren ter preventie van
hart- en vaatziekte is tegenstrijdig.
De Hartstichting ziet geen brood in
deze voedingssupplementen, maar
sommige onderzoeken laten wel
degelijk een vermindering van car-
diovasculaire morbiditeit dan wel
mortaliteit zien. Is er inderdaad we-
tenschappelijk bewijs dat deze mid-
delen bescherming bieden voor hart
en bloedvaten?

In een systematische review werden
14 RCT’s geselecteerd met in totaal
20.485 patiénten van 18 jaar of ouder
met een voorgeschiedenis van cardio-
vasculaire morbiditeit. De deelnemers
aan de verschillende onderzoeken
gebruikten minimaal 1jaar omega-3
bevattende supplementen (of placebo).
Onderwerp van de review was het
verband tussen het gebruik van omega-
3-vetzuren bevattende supplementen
en het optreden van cardiovasculaire
ziekte en sterfte. De uitkomst was een
statistisch niet-significante reductie
van 1% van alle cardiovasculaire events
bij de gebruikers van omega-3-vetzuren
bevattende supplementen ten opzichte
van placebo. Daarnaast vonden de on-
derzoekers in 1 onderzoek een vermin-
dering van 8% van de cardiovasculaire
sterfte bij gebruikers ten opzichte van
placebo. Echter, deze daling bleek sta-

Reanimeren:
family matters

Onderweg naar een mogelijke reani-
matie zal iedere huisarts wat anders
denken. Uiteenlopend van ‘was het
nou 30 om 2, of 20 om 27’ tot ‘heeft de
assistente de ambulance al gebeld?’ In
veel gevallen is de familie aanwezig op
het moment dat je bij een reanimatie
aankomt. Wat moet je doen? De fami-
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tistisch niet-significant en het artikel
werd op basis van methodologische
tekortkomingen uit de review verwij-
derd.

De bevindingen over de verschil-
lende subgroepen van gebruikers waren
consistent. In verschillende subgroep-
analyses konden de onderzoekers geen
statistisch significante reductie van
hart- en vaatziekte vaststellen op basis
van de duur of hoeveelheid gebruikte
omega-3-vetzuren. Ook de aard van de
hart- en vaatziekte of het al dan niet
gebruiken van lipidenverlagende mid-
delen liet geen significante daling van
cardiovasculaire morbiditeit of mor-

taliteit zien. De conclusie luidt dat er
onvoldoende wetenschappelijk bewijs
is voor de bescherming van omega-
3-vetzuren tegen het optreden van
cardiovasculaire events bij patiénten

lie wegsturen omdat het meemaken
ervan voor hen traumatisch kan zijn,
of is het beter dat ze erbij blijven?

In de NEJM wordt een in Frankrijk
uitgevoerd onderzoek hiernaar be-
schreven bij 15 ambulancebasisstations
(Service dAide Médicale d'Urgence) geran-
domiseerd over 2 groepen en gevolgd
tussen 2009 en 2011. Bij de interven-
tiegroep werd aan naaste (eerstelijns)
familie gevraagd of zij aanwezig wilden
zijn bij de reanimatie en bij de contro-

met een voorgeschiedenis van hart- en
vaatziekte.

Gezien de hoge kosten van omega-
3-vetzuren bevattende voedingsmid-
delen hebben we zeker te maken met
een goedbelegde boterham voor de
leveranciers van deze producten. De
patiént die zijn cardiovasculaire risico
wil verlagen door deze middelen te ge-
bruiken, lijkt hier het minste voordeel
van te hebben. m

Beér Pleumeekers

Kwak SM, et al. Efficacy of omega-3 fatty acid
supplements (eicosapentaenoic acid and do-
cosahexaenoic acid) in the secondary prevention
of cardiovascular disease. A meta-analysis of
randomized, double-blind, placebo-controlled
trials. Arch Intern Med 2012;172:686-94.

legroep was de zorg zoals gebruike-
lijk; aan hen werd niet gevraagd of ze
aanwezig wilde zijn. In totaal werden
570 patiénten gerandomiseerd. In de
interventiegroep was bij 79% familie
aanwezig bij de reanimatie en in de
controlegroep bij 43%. Bij de interven-
tiegroep waren er significant minder
post-traumatische stress(PTS) gere-
lateerde en angstklachten dan in de
controlegroep (adjusted OR 1,7; 95%-BI
1,2-2,5; p = 0,004); intention-to-treat-
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analyse). Deze uitkomst hield ook stand
bij vergelijking tussen de familieleden
die daadwerkelijk aanwezig waren en
de familieleden die niet aanwezig wa-
ren (adjusted OR 1,6; 95%-Bl 1,1-2,5; p =
0,02). Ook de emotionele stress van de
hulpverlener werd niet (significant) be-
invloed en er waren niet meer tuchtza-
ken tegen deze hulpverleners. Alhoewel
de follow-up van 20 maanden mogelijk
wat kort is om dit laatste te bepalen.

De aanwezigheid van naaste fa-

Bewegen bij Parkinson

Patiénten met de ziekte van Parkin-
son leiden vaak een zittend bestaan
door fysieke beperkingen en mentale
veranderingen. Een leefstijl met meer
beweging verbetert het functioneren,
resulteert in betere uitvoering van de
ADL en kan bijdragen aan de kwaliteit
van leven.

In een Nederlandse RCT onderzocht
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milie bij de reanimatie thuis leidt dus
tot minder post-traumatische stress
gerelateerde klachten en minder angst-
klachten bij deze familie. Terwijl de
aanwezigheid niet de uitkomst van de
reanimatie beinvloedt (het overlevings-
percentage is 4% in dit onderzoek na 28
dagen in beide groepen).

Nu is de realiteit van een reanimatie
vaak grillig en is het wel of niet aanwe-
zigheid zijn van de naaste familie op
dat moment niet onze eerste prioriteit.

men of een individueel en specifiek
trainingsprogramma gedurende twee
jaar het fysieke activiteitenniveau
verhoogde bij Parkinsonpatiénten

met een zittende leefstijl. In dit trai-
ningsprogramma waren opgenomen:
activiteitencoaches met maandelijks
persoonlijke coaching, schriftelijke
educatie over de voordelen van een ac-
tieve leefstijl, vaststellen van doelen en
een bewegingsmonitor waarop het ac-
tiviteitenniveau kon worden afgelezen.
De controlegroep kreeg fysiotherapie
gericht op veilig bewegen, conform de
daarvoor geldende richtlijnen. Bijde
interventie- en controlegroep waren
ervaren fysiotherapeuten betrokken
vanuit het ParkinsonNet.

Het primaire eindpunt was de
gemiddelde tijd per week besteed
aan fysieke activiteiten na twee jaar
(gemeten door een wekelijks interview
met een gevalideerde vragenlijst).
Secundaire eindpunten waren: fysieke
conditie (looptest), kwaliteit van leven
(ziektespecifieke vragenlijst) en fysieke
activiteiten (dagboek en ambulante
activiteitenmonitor).

De onderzoekers benaderden 3453
Parkinsonpatiénten van 40-75 jaar die
onder behandeling waren in de tweede
lijn om deel te nemen. Voorwaarde
was een zittend bestaan: deelname
aan intensieve fysieke activiteiten < 3x/
week en < 6omin/week of deelname
aan matig intensieve activiteiten
< 3x/week en < 150 min/week.
Exclusiecriteria waren een MMSE
< 24/30 en comorbiditeit interfererend

Maar het is wel deze familie die de
rouw van verlies, of in het beste geval,
invaliditeit van de naaste, zal krijgen te
verwerken. Dit onderzoek leert ons dat
we de familie niet moeten wegsturen
maar ze juist moeten aanmoedigen om
bij de reanimatie aanwezig te blijven. m
Sander Corsmit

Downar J, et al. Family presence during cardiac
resuscitation. N Engl ] Med 2013 ;368:1060-2.

met fysieke activiteiten. In de interven-
tiegroep zaten 299 patiénten, in de
controlegroep 287. Vijfenzeventig
patiénten staakten de interventie

(44 uit de interventiegroep, 31 uit de
controlegroep). Weigering om over

te stappen naar een gespecialiseerde
fysiotherapeut en onvrede over de
interventie waren belangrijke redenen.

De interventie had weinig invloed
op de leefstijl. Beide groepen bleken
na 2 jaar evenveel tijd te besteden aan
fysieke activiteiten: gemiddeld 12,5 uur/
week in de inventiegroep versus 12 uur/
week in de controlegroep. Het geschat
verschil was 7% (95%-BI -3%-17%). Op ba-
sis van het dagboek en de ambulante
activiteitenmonitor leek het activi-
teitenniveau in de interventiegroep
te verbeteren. De kwaliteit van leven
verschilde niet tussen de groepen en
ook het aantal valpartijen was gelijk in
beide groepen. In de interventiegroep
waren minder heupfracturen (2) dan in
de controlegroep (8).

Veilig blijven bewegen blijft be-
langrijk voor parkinsonpatiénten. De
zoektocht naar een effectieve leefstijl-
interventie met aantoonbare gezond-
heidswinst moet doorgaan, want de
ziekte van Parkinson gaat helaas nog
altijd gepaard met een matige kwaliteit
vanleven. m

Wietze Eizenga

Van Nimwegen M, et al. Promotion of physical
activity and fitness in sedentary patients with
Parkinson’s disease: randomised controlled trial.
BMYJ 2013;346:f576.
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Combinatietherapie
ACE-remmer en AT-II-
antagonist niet zinvol

Dat er synergistische effecten zijn op
de blokkade van het renine-angio-
tensine systeem door angiotensine
converting enzym(ACE)-remmers en
angiotensine receptorblokkers (ARB)
is bekend. De combinatie van een ACE-
remmer en een ARB presteert op korte
termijn goed op het gebied van bloed-
druk, eiwitverlies en endotheliale dys-
functie. Om deze reden lijkt het voor
de hand teliggen dat er ook aanspraak
gedaan kan worden op een renale en
cardiale beschermende werking.

Dit was de aanleiding voor een meta-
analyse van RCT’s die monotherapie
vergelijken met duale therapie. Van 133
gevonden artikelen in PubMed, Embase

Hydrochloorthiazide
bij ouderen veiliger
dan chloortalidon?

De NHG-Standaard Cardiovasculair
risicomanagement adviseert om bij
patiénten met hypertensie te starten
met een diureticum, bijvoorbeeld
chloortalidon of hydrochloorthiazide.
Er is geen voorkeur voor een van de
twee middelen. Internationaal gaan er
stemmen op dat chloortalidon moge-
lijk beter werkt dan hydrochloorthia-
zide, echter het bewijs hiervoor is niet
eenduidig. In een groot populatiegeba-
seerd gecontroleerd cohortonderzoek
met vijf jaar follow-up namen onder-
zoekers het verschil in effectiviteit en
veiligheid onder de loep.
Chloortalidongebruikers van 66
jaar en ouder in het Canadese Ontario
werden in de verhouding 1:2 gematcht
met patiénten die hydrochloorthiazide

56(7) juLi 2013

en het centrale Cochrane-register, volde-
den 33 artikelen aan de inclusiecriteria,
met samen ruim 68.000 patiénten. Het
blijkt dat dubbelblokkade tot 18% ver-
minderde ziekenhuisopname leidt bij
patiénten met hartfalen. Het was niet
geassocieerd met een verminderde kans
op algehele sterfte of cardiovasculaire
sterfte in vergelijking met monothe-
rapie. Daarentegen leidde combinatie-
therapie tot een 55% verhoogd risico op
hyperkaliémie, 66% verhoogde kans op
hypotensie en een 41% verhoogde kans
op nierinsufficiéntie naast een 27% toe-
genomen kans op het stoppen van de
ingestelde behandeling wegens bijwer-
kingen. Alle onderzoeken vertoonden
een zelfde beeld bij patiénten met en
zonder hartfalen, alleen de algehele
sterfte was hoger in het cohort zonder
hartfalen en de nierinsufficiéntie was
hoger in het cohort met hartfalen.

kregen op basis van leeftijd, geslacht,
startjaar van behandeling en propensity
score. Primair eindpunt was een ge-
combineerde uitkomst van overlijden
of ziekenhuisopname door hartfalen,
CVA en/of myocardinfarct. De onder-
zoekers keken naar bijwerkingen door
het aantal ziekenhuisopnames voor
hypokaliémie danwel hyponatriémie te
onderzoeken.

In totaal werden 29.873 patiénten
geincludeerd. In de chloortalidongroep
maten de onderzoekers 3,2 events per
100 persoonsjaren voor de primaire uit-
komst, vergeleken met 3,4 events in de
hydrochloorthiazidegroep. De gecon-
troleerde hazardratio was 0,93 (95%-BI
0,81-1,006). Patiénten die werden behan-
deld met chloortalidon werden vaker
opgenomen met hypokaliémie (adjusted
hazardratio 3,06; 95%-BI 2,04-4,58) of
hyponatriémie (adjusted hazardratio
1,68; 95%-BI 1,24-2,28).

De auteurs concluderen dat de ef-

JOURNAAL

De combinatie van ACE-remmer en
ARB vermindert dus niet de sterfte,
terwijl het wel de bovenvermelde bij-
werkingen kan induceren. Als we de bij-
werkingen afzetten tegen de voordelen,
moeten we concluderen dat de combi-
natietherapie op surrogaat eindpunten
overtuigt, maar niet voor sterfte. Zo
presteert de duale therapie bij protei-
nurie beter dan de monotherapie, maar
wat dat op de lange termijn betekent is
nog niet duidelijk. Duale therapie biedt
op lange termijn niet de voordelen die
we er van zouden verwachten en er zijn
veel argumenten om af te zien van deze
combinatietherapie. m

Mark Valk

Makani H, et al. Efficacy and safety of dual
blockade of the renin-angiotensin system: me-
ta-analysis of randomized trials. BMJ
2013;346:f360.

fectiviteit van de middelen niet lijkt
te verschillen, maar dat chloortalidon
mogelijk wel vaker tot elektrolytstoor-
nissen leidt. Om een definitieve
uitspraak te kunnen doen over welk
middel het best werkt is een grote, goed
uitgevoerde, gerandomiseerde, gecon-
troleerde trial nodig. Een dergelijke
trial is echter niet voorhanden. Het Ca-
nadese onderzoek duidt erop dat tot die
tijd de voorkeur uit zou moeten gaan
naar hypertensiebehandeling bij oude-
ren met hydrochlorothiazide. m

Alma van de Pol

Dhalla IA, et al. Chlorthalidone versus hydro-
chlorothiazide for the treatment of hyperten-
sion in older adults: a population-based cohort
study. Ann Intern Med 2013;158:447-55.

org).

De berichten, commentaren en reacties in het Journaal richten
zich op de wetenschappelijke en inhoudelijke kanten van het
vak. Bijdragen van lezers zijn van harte welkom (redactie@nhg.
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Ferdinand Schreuder, Roos Bernsen, Hans van der Wouden

Vitamine D bij pijn van het bewegingsapparaat

Samenvatting

Schreuder F, Bernsen RM, Van der Wouden JC. Vitamine D bij pijn van het
bewegingsapparaat. Huisarts Wet 2013,56(7):310-3.

Doel Veel niet-westerse allochtonen komen bij hun huisarts met
chronische of recidiverende aspecifieke pijn van het bewegings-
apparaat. Wij onderzochten het effect van vitamine-D,-suppletie
op de klachten in deze groep patiénten.

Methode Wij hebben ons onderzoek opgezet als een gerandomi-
seerde gecontroleerde semi-crossovertrial. De deelnemers waren
84 niet-westerse allochtonen die in 2008-2010 bij de huisarts
kwamen vanwege chronische of recidiverende pijn én die een lage
vitamine-D-spiegel hadden. Aan het begin van de trial kregen zij
at random eenmalig placebo of 150.000 IE vitamine D, oraal. Na
zes weken werden zij nogmaals gerandomiseerd naar placebo of
vitamine D,, waarbij het niet mogelijk was om tweemaal placebo
te krijgen. Primaire uitkomstmaat was de zelfgerapporteerde
(sterke) verbetering van de pijn op een vijfpunts likertschaal na de
eerste zes weken.

Resultaten Na 6 weken rapporteerde 34,9% van de patiénten uit
de vitamine-D-groep een (sterke) verbetering van de pijn, versus
19,5% in de placebogroep (p = 0,04). Bovendien was ook het trap-
lopen in de vitamine-D-groep vaker verbeterd (21,0% versus
8,4%; p = 0,008). Na 12 weken rapporteerde de groep beide peri-
odes vitamine D had gekregen een significant grotere verbetering
van de pijn dan de groep die alleen in de tweede periode vitamine
D had gekregen (p = 0,005), maar niet ten opzichte van de groep
die alleen in de eerste periode vitamine D had gekregen (p = 0,26).
Conclusie Zes weken na suppletie met 150.000 IE vitamine D,
verbeterde de zelfgerapporteerde pijn bij niet-westerse allochto-
nen met een aanvankelijk lage vitamine-D-spiegel en lang be-
staande aspecifieke pijn van het bewegingsapparaat.

INLEIDING

lachten van het bewegingsapparaat, zoals pijn of spier-

I wakte in de benen of armen, zijn gecorreleerd met lage

vitamine-D-spiegels, ook als er geen andere (histologische

of biochemische) kenmerken zijn van osteomalacie.’ De

aanwezigheid van vitamine-D-receptoren in spiercellen le-

vert een pathofysiologisch argument voor een causaal ver-
band.

Omdat vitamine-D-gebrek en moeilijk behandelbare aspe-

cifieke pijnklachten beide veel voorkomen bij niet-westerse

allochtonen,#slijkt hier een gemakkelijke en goedkope behan-

Huisartsenpraktijk Handellaan, Handellaan 108 D, 2625 SN Delft: F. Schreuder, huisarts. United
Arab Emirates University, College of Medicine and Health Sciences: Roos Bernsen, associate profes-
sor. VUmg, afdeling Huisartsgeneeskunde en Ouderengeneeskunde: dr. J.C. van der Wouden, uni-
versitair hoofddocent « Correspondentie: fschreuderoi@planet.nl « Mogelijke belangenverstrenge-
ling: niets aangegeven.

Dit artikel is een ingekorte vertaling van Schreuder F, Bernsen RM, Van der Wouden JC. Vitamin D
supplementation for nonspecific musculoskeletal pain in non-Western immigrants: a randomized
controlled trial. Ann Fam Med 2012;10:547-55. Publicatie gebeurt met toestemming van de uitgever.
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deling in het verschiet te liggen. Dit onderzoek wil de vraag
beantwoorden of niet-westerse allochtonen met chronische of
recidiverende pijn en een vitamine-D-tekort baat hebben bij
vitamine-D-suppletie, in de zin van een zelfgerapporteerde
verbetering.

METHODE

Protocol

Aan het onderzoek namen 10 huisartsenpraktijken deel. Zij
testten niet-westerse allochtonen in de leeftijd 18-60 jaar met
chronische of recidiverende pijn aan het bewegingsapparaat
op een vitamine-D-tekort. Als de pijn geen specifieke oorzaak
had zoals hernia, artritis of trauma, de vitamine-D-spiegel
verlaagd was (25-OH-D < 50 nmol/l) en de BSE normaal, konden
zij geincludeerd worden. Vitamine-D-gebruik, zwangerschap
en een te hoog serumcreatinine of serumcalcium waren ex-
clusiecriteria. Getrainde tolken verkregen informed consent.

Bij de inclusie in het onderzoek (week o) werden de deel-
nemers in de apotheek gerandomiseerd: iedere patiént kreeg
willekeurig placebo of 150.000 IE vitamine D, uitgereikt (ge-
lijke smaak en uiterlijk). Patiént, behandelaar en tolken bleven
onkundig van de toewijzing. Tegelijkertijd kreeg de deelne-
mer een vragenlijst voorgelegd waarin onder andere gevraagd
werd naar de lokalisatie van de pijn en de intensiteit op een
visuele analoge schaal (VAS) van o (geen pijn) tot 100 (ondraag-
lijke pijn), naar de moeite met traplopen en eventuele behan-
deling met pijnstillers of fysiotherapie.

Op week 6 kregen de deelnemers opnieuw willekeurig pla-
cebo of vitamine D,, maar als zij de eerste maal placebo had-
den gekregen (bekend in apotheek), kregen ze dit keer altijd
vitamine D,. Hierdoor ontstonden drie groepen: de groep die
tweemaal vitamine D, kreeg (VV), de groep die eerst vitamine
D, en daarna placebo kreeg (VP) en de groep die eerst placebo
en daarna vitamine D, kregen (PV). Op die manier werd geen
van de patiénten langer dan 6 weken behandeling onthouden.

Wat is bekend?

m Vitamine-D-gebrek komt veel voor bij niet-westerse alloch-
tonen.

m Er is een verband tussen vitamine-D-gebrek en aspecifieke
klachten van het bewegingsapparaat.

Wat is nieuw?

m Bijniet westerse allochtonen die een vitamine-D-tekort heb-
ben en chronische of recidiverende pijn zonder specifieke oor-
zaak kan vitamine-D-suppletie een gunstig effect hebben op de
pijn.

m Bij een patiént die pijn in de benen aangeeft, is de kans op
positief effect van de vitamine-D-suppletie kleiner.
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Op week 6 en week 12 namen wij de vragenlijst nogmaals af,
aangevuld met de evaluatie door de patiént zelf van de veran-
dering in de aspecifieke pijnklachten op een vijfpunts likert-
schaal (‘sterk verbeterd’, ‘wat verbeterd’, ‘gelijk’, ‘wat slechter’,
‘veel slechter’). Op week 12 bepaalden wij bovendien de 25-OH-

D-spiegel opnieuw.

Analyse

De primaire uitkomstmaat was ‘behandelsucces’ na 6 we-
ken, gedefinieerd als de zelfgerapporteerde verandering van
de pijn op de likertschaal. We toetsten het verschil tussen de
placebogroep en de vitamine-D-groep op de likertschaal met
behulp van een chikwadraattoets (linear by linear).

Secundaire eindpunten waren ‘behandelsucces’ na 12
weken en de zelfgerapporteerde verbetering in traplopen na
6 en 12 weken (ook op een vijfpunts likertschaal). Daarnaast
zochten wij naar correlaties tussen pijnspecifieke parameters
(waaronder lokalisatie van de pijn) en behandelsucces. Voor
verdere statistische informatie en uitgebreidere resultaten
verwijzen we naar ons oorspronkelijke artikel.®

RESULTATEN
Van de 84 patiénten die in week o gerandomiseerd werden,
konden wij op week 6 en week 12 de gegevens analyseren van
respectievelijk 79 (94%) en 69 (82%) deelnemers. De placebo-
en vitamine-D-groep verschilden niet wezenlijk wat betreft
uitval. De VV-, VP- en PV-groep waren vergelijkbaar bij in-
clusie [tabel 1]. Opvallend in alle drie de groepen waren de

Tabel 1 Patiéntkenmerken in week o, totale groep en subgroepen

ONDERZOEK

lage 25-OH-D-spiegels en hoge pijnscores ten tijde van in-
clusie.

Primair eindpunt

Er was na 6 weken significant meer behandelsucces in de vi-
tamine-D-groep dan in de placebogroep (p = 0,04). In de vita-
mine-D-groep rapporteerde 34,9% een verbetering van de pijn
versus 19,5% in de controlegroep.

Secundaire eindpunten

Behandelsucces na 12 weken werd gerapporteerd door 61,9% in
de VV-groep, 12,6% in de PV-groep en 41,2% in de VP-groep. Het
verschil tussen de VV- en de PV-groep was statistisch signifi-
cant (p = 0,005), maar dat gold niet voor het verschil tussen de
VV- en de VP-groep (p = 0,26). Er waren geen verschillen in ge-
bruik van pijnstilling of verwijzing naar fysiotherapie. Bij het
traplopen was na 6 weken een grotere verbetering te zienin de
vitamine-D-groep (verbetering 21,4% versus 8,4%; p = 0,008).

Wij vonden een negatieve correlatie tussen pijn in de be-
nen en behandelsucces (OR o,2; 95%-BI 0,06-0,68). Andere
correlaties tussen behandelsucces en lokalisatie of patroon
van de pijn (‘proximale pijn’ of ‘verspreide pijn’) of de vitami-
ne-D-spiegel hebben wij op geen van de meetmomenten ge-
vonden [tabel 2].

De patiénten en de includerende huisartsen meldden geen
bijwerkingen van de vitamine-D-suppletie. Voor de volledige
resultaten op de secundaire eindpunten verwijzen wij naar
ons oorspronkelijke artikel.®

Kenmerk Totaal De 2 groepen tot week 6 De 3 groepen tot week 12
vitamine D placebo "\ VP PV

N =284 n=44 n=40 n=24 n=17 n=33
Leeftijd gemiddeld, jaren (SD) 41,9(10,4) 42,9(9,5) 40,8 (11,3) 42,9(10,0) 43,8(9,4) 41,2(11,2)
Geslacht vrouw, n 64 (76,2%) 37(84,1%) 28 (70,0%) 21(87,5%) 13(76,5%) 22 (66,7%)
Geincludeerd oktober-maart, n 47 (54,8%) 28 (63,6%) 19 (47,5%) 13 (54,2%) 13(76,5%) 14 (42,4%)
25-OH-D gemiddeld, nmol/I (SD) 19,7 (9,7) 19,7 (10,7) 19,7 (8,8) 20,2 (10,3) 18,9 (12,5) 19,6 (9,0)
Fysiotherapie vorige maand, n 15(17,9%) 8(18,2%) 7(17,5%) 2(8,3%) 5(29,4%) 7(21,2%)
Dagen pijnstilling vorige maand gemiddeld, n (SD) 2,8(2,8) 2,5(2,9) 3,2(2,8) 1,5(2,3) 3(32) 3,2(2,8)
Pijnpatroon*
m verspreide pijn 44 (52,4%) 22 (50,0%) 22 (55,0%) 8(33,3%) 12 (70,6%) 19 (57,6%)
m proximale pijn 5(6,0%) 3(7,0%) 2 (5,0%) 3(12,5%) 0(0,0%) 1(3,0%)
m gewrichtspijn 9(10,7%) 6(14,0% ) 3(7,5%) 5(20,8%) 1(5,9%) 1(3,0%)
Pijnscore gemiddeld* (SD)
m hoogste? 86,1 (16,9) 83,0(20,6) 89,5 (11,0) 79,0 (24,9) 86,4 (13,1) 90,7 (9,9)
m algemeen’ 62,7 (16,4) 60,6 (21,2) 651 (17,2) 56,4 (24,4) 65,2 (16,1) 66,0(17,1)
Moeite met traplopen gemiddeld* (SD) 64,6(29.4) 62,5(31,6) 66,9 (26,9) 60,1 (30,2) 66,6 (35,0) 71,2 (24,6)

VV = Tweemaal vitamine D. VP = Eerst vitamine D (week 0), dan placebo (week 6). PV = Eerst placebo (week 0), dan vitamine D (week 6).
*Verspreide pijn = pijn in de wervelkolom én aan twee kanten pijn in ten minste één been of arm. Proximale pijn = links- en rechtszijdig pijn in bovenarmen en
-benen, waarbij één van deze door nek- respectievelijk lage rugpijn vervangen kan worden. Gewrichtspijn = uitsluitend pijn in gewrichten (waarbij ook pijn in de

bovenarm aangegeven kon worden bij ipsilaterale schouderpijn).

1 Scores op een visuele analoge schaal van 0 (geen pijn/moeite) tot 100 (ondraaglijke pijn/moeite).

¥ Hoogste pijnscores per patiént in week 0.

§ Pijnscore voor armen, benen, lage rug en nek/schouderregio per patiént in week O.
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Tabel 2 Determinanten voor behandelsucces

Kenmerk Behandelsucces Kenmerk Behandelsucces
n/N % p n/N % p

Leeftijd 0,74 VAS pijn armen 019
m <45jaar 9/40 22,5 m <mediaan 13/39 333

m >45jaar 10/35 28,6 m >mediaan 6/35 171

Geslacht 0,20 VAS pijn nek/schouders 014
B Vrouw 17/57 29,8 m < mediaan 13/38 34,2

® man 2/18 111 m > mediaan 6/36 16,7

Seizoen van inclusie 0,32 VAS pijn benen 0,01
m okt-mrt 13/42 31,0 m < mediaan 15/38 39,5

W apr-sep 6/33 18,2 m > mediaan 4/35 114
Gewrichtspijn 0,34 VAS pijn lage rug 0,29
m afwezig 16/69 232 m <mediaan 12/37 324

m aanwezig 3/6 50,0 m > mediaan 7137 189

Proximale pijn 0,80 VAS moeite met traplopen 0,01
m afwezig 17/70 243 m < mediaan 14/36 38,9

B aanwezig 2/5 40,0 m > mediaan 4/36 111

Verspreide pijn 0,94 25-OH-D in week 0 10
m afwezig 9/33 27,3 m <25nmol/l 13/54 24,1

m aanwezig 10/42 23,8 m >25nmol/l 4/16 25,0

VAS = Visuele analoge schaal.

Behandelsucces is gedefinieerd als verbetering van pijn zoals door patiént gerapporteerd in week 6. Pijn in de benen bleek in een multivariate logistische
regressieanalyse de enige significante voorspeller van behandelsucces: patiénten die in week 0 meer pijn in de benen hadden dan de mediaan, hadden minder

kans op behandelsucces (OR 0,20; 95%-BI 0,68-0,06; p = 0,01).

DISCUSSIE

Bij niet-westerse allochtonen met chronische of recidive-
rende pijn én een lage vitamine-D-spiegel treedt 6 weken
na een eenmalige suppletie van 150.000 IE vitamine D, een
significante verbetering van de zelfgerapporteerde pijn op.
Bovendien rapporteren de deelnemers minder moeite met
traplopen. Opmerkelijk is dat het gerapporteerde behan-
delsucces na 12 weken vitamine D groter was dan na 6 weken
placebo gevolgd door 6 weken vitamine D. Dit suggereert dat
vitamine D langer dan 6 weken nodig heeft om zijn volledige
effect te ontplooien, maar het kan ook toeval zijn of liggen aan
de hogere suppletiedosis in de VV-groep.

Het effect van vitamine-D-suppletie op chronische of re-
cidiverende pijn is in overeenstemming met de resultaten
die gemeld zijn in diverse case-reports’ en grote interventie-
onderzoekens Een Cochrane-review uit 2010 concludeerde
daarentegen dat er onvoldoende bewijs was voor dit gunstige
effect,” en twee latere RCT’s vonden ook al geen effect van vi-
tamine-D-suppletie op de pijn.*» Eén van deze RCT’s mat de
Ppijn eveneens op een VAS en vond geen verandering, maar de
lengte van de follow-up (6 versus 4 weken) en de onderzochte
populatie (niet-westerse allochtonen in de eerste lijn versus
Turkse 65-plussers in de tweede lijn) maken dat dit onderzoek
niet geheel vergelijkbaar is met het onze.”> In de andere RCT
was pijnvermindering een secundair eindpunt, dat werd ge-
meten met gedichotomiseerde vragen (ja/nee). Mogelijk zou
een uitgebreidere schaal, zoals de likertschaal die wij gebruik-
ten, wel een verandering in de pijnintensiteit hebben kunnen
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onderscheiden. Dat de onderzoekers geen effect vonden van
vitamine-D-suppletie op de pijn kan ook worden verklaard
door de lagere dosis (6 maanden 8oo IE per dag of tweemaal
100.000 IE).B

Sterke en zwakke kanten

Een sterk punt van ons onderzoek is de toediening van vita-
mine D onder toezicht van de apotheker: dit garandeerde een
grote therapietrouw. Bovendien was de uitval, vaak een knel-
punt bij niet-westerse allochtonen, in ons onderzoek laag.*+s
Wij voerden het onderzoek uit binnen huisartsenpraktijken en
lieten de patiént zelf op een likertschaal aangeven hoe groot
de verandering van de pijn was. Deze manier van evalueren is
waardevol voor de patiént en voor de huisarts, en maakt onze
resultaten (naar onze mening) specifiek toepasbaar voor de
huisartsenpraktijk.

Een zwak punt kan zijn dat onze patiéntengroep moge-
lijk te heterogeen was voor wat betreft de aspecifieke pijn.
Overigens zijn in onze patiéntengroep tot meer dan zes
maanden na de inclusie geen specifieke oorzaken voor de
pijn aan het licht gekomen. Een ander zwak punt is dat de
patiéntengroep te klein was om multipele determinan-
ten voor ‘behandelsucces’ te kunnen vinden. Chronische
of recidiverende pijn kan wijzen op een depressie of op so-
matisatie, en bekend is dat dit relatief vaak het geval is bij
niet-westerse allochtonen.+ De bijdrage van deze factoren
aan de klachten en aan het behandelsucces hebben wij ech-
ter niet gemeten.
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Bij niet-westerse allochtonen met een vitamine-D-defici-
entie en klachten van chronische of recidiverende pijn kan
vitamine-D-suppletie zinvol zijn. In ons onderzoek gaf een-
malige suppletie van 150.000 IE vitamine-D na 6 weken een
verbetering van de pijn bij 40% van de patiénten. Dus als er
geen specifieke oorzaak te vinden is, zou deze behandeling
de pijn kunnen verminderen. Bij pijn in de benen lijkt de
kans op succes kleiner. De vraag hoe lang de suppletie zou
moeten duren, kunnen wij niet beantwoorden. Een groot
deel van de patiénten rapporteerde geen verbetering van de
pijn: alleen maar suppleren zal voor veel patiénten dus on-
voldoende zijn. m
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Wim Opstelten, Lex Goudswaard, Sjoerd Zwart

Antibiotica na tekenbeet: het voordeel van de twijfel?

Het is weer tekentijd. Vooral in het voor- en najaar lopen dui-
zenden mensen een tekenbeet op. In 1994 bezochten in Neder-
land 191 op de 100.000 patiénten hun huisarts in verband met
een tekenbeet; in 2009 was dit aantal bijna verdrievoudigd tot
564 per 100.000. De werkelijke incidentie van tekenbeten ligt
waarschijnlijk een factor 15 hoger.' De incidentie van erythe-
ma migrans, een vorm van vroege gelokaliseerde lymeziekte,
werd in de genoemde jaren geschat op respectievelijk 39 en 134
per 100.000 patiénten.>? Een aanmerkelijke stijging, hoewel
het risico op het ontstaan van een gedissemineerde lymeziek-
te na een tekenbeet nog altijd klein is. Bij een groep patiénten
op Ameland bij wie de teek in de meerderheid (84%) binnen 24
uur werd verwijderd, was dit risico 0,6% (95%-BI van 0,03 tot
2,92%).+ Het infectierisico is daarbij niet alleen gebonden aan
het seizoen, maar ook aan de regio. Gebieden met een ver-
hoogd risico zijn Zuid-Friesland, de Achterhoek, Drenthe, de
Veluwe, de Utrechtse Heuvelrug en de duingebieden, inclusief
de Waddeneilanden.»s

VERSCHIL VAN INZICHT

Het beleid bij (vermoeden van) lymeziekte leidt door ver-
schil van inzicht al jarenlang tot heftige discussies. Mede
in het licht van het toenemende aantal besmettingen met
het verantwoordelijke micro-organisme voor lymeziekte, de
spirocheet Borrelia, werd vier jaar geleden besloten de multi-
disciplinaire richtlijn lymeborreliose te herzien. De nieuwe
richtlijn zou breed gedragen moeten worden en daarom was
de Nederlandse Vereniging voor Lymepatiénten een van de
mandaterende verenigingen.

Inmiddels is het concept van de nieuwe richtlijn (http:/
www.cbo.nl/thema/Richtlijnen/Overzicht-richtlijnen/
Infectieziekten/fp=240) al enkele maanden gereed. De de-
finitieve autorisatie laat echter op zich wachten, omdat nog
niet alle deelnemende partijen zich achter de concepttekst
kunnen scharen. Het discussiepunt lijkt vooral het beleid bij
patiénten met aanhoudende klachten (al dan niet na antibi-
otische behandeling), maar zonder aantoonbare organische
afwijkingen. Daarover neemt de conceptrichtlijn een duide-
lijk standpunt in: wanneer bij chronische lymegeassocieerde
klachten geen organische afwijkingen aantoonbaar zijn, is
(langdurige) behandeling met antibiotica niet geindiceerd.
Het advies is dan om na te gaan of het aanpakken van psycho-
logische en sociale factoren de klachten niet kan verlichten.
Het voorgestelde nieuwe preventieve beleid lijkt echter niet ter
discussie te staan.

Nederlands Huisartsen Genootschap, afdeling Richtlijnontwikkeling en Wetenschap, Mercator-
laan 1200, 3528 BL Utrecht: dr. W. Opstelten, huisarts. Medisch Centrum Molenzoom, Houten:

dr. A.N. Goudswaard, huisarts; Berent Averkamp Praktijk, Kampen: dr. S. Zwart, huisarts « Corres-
pondentie: w.opstelten@nhg.org » Mogelijke belangenverstrengeling: de auteurs gaven commen-
taar op een eerdere conceptversie van de CBO-richtlijn Lymeziekte. Financiéle ondersteuning:

niets aangegeven.
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NIEUW PREVENTIEF BELEID VOOR DE HUISARTS
De conceptrichtlijn noemt nadrukkelijk de optie om preven-
tief antibiotica voor te schrijven na een tekenbeet. Aanbevolen
wordt om de voor- en nadelen hiervan met de patiént te be-
spreken. Bij niet-zwangeren van 8 jaar of ouder kan de huis-
arts een eenmalige preventieve gift van 200 mg doxycycline
overwegen, indien de teek langer dan 24 uur op de huid heeft
gezeten én deze profylaxe binnen 72 uur na het verwijderen
van de teek kan worden gestart. Aan zwangeren of kinde-
ren tussen 6 maanden en 8 jaar zou een eenmalige dosis van
azitromycine van soo mg (of, bij kinderen, 10 mg/kg) gegeven
kunnen worden. Deze voor de praktijk ver strekkende aanbe-
veling is gebaseerd op slechts één RCTs In dit dubbelblinde
placebogecontroleerde onderzoek onder 482 personen die
in de voorafgaande 72 uur een teek hadden verwijderd bleek
inname van een eenmalige dosis van 200 mg doxycycline te
resulteren in een incidentie van erythema migrans van o,4%
tegen 3,2% in de placebogroep. Daarmee is de effectiviteit 87%
en het betekent dat men 36 mensen moet behandelen om één
geval van vroege gelokaliseerde lymeziekte te voorkomen. Van
de met doxycycline behandelde personen had 30% bijwerkin-
gen versus 11% in de controlegroep.

Weliswaar betreft dit een goed opgezet onderzoek, maar
welin een Amerikaanse setting met een andere dan in Neder-
land voorkomende teek (Ixodes scapularis in de Verenigde Staten
versus Ixodes ricinus in Nederland) en, wellicht belangrijker,
ook een andere soort Borrelia (B. burgdorferi s.s. in de Verenigde
Staten versus voornamelijk B. afzelii in Nederland). Dit roept de
vraag op of de resultaten van dit onderzoek wel te extrapo-
leren zijn naar de Nederlandse situatie. Bovendien is het ri-
sico op het ontwikkelen van erythema migrans in Nederland
lager dan in het Amerikaanse onderzoek (2,6% versus 3,2%).°
Bovenstaande gegevens maken het waarschijnlijk dat bij toe-
passing van het voorgestelde beleid in Nederland het number
needed to treat (NNT) hoger zal liggen dan in het Amerikaanse
onderzoek vastgesteld werd. Het NNT ter voorkoming van ge-
dissemineerde lymeziekte zal nog veel hoger kunnen liggen:
weliswaar zal de antibiotische profylaxe waarschijnlijk ook
beschermen tegen een gedissemineerde ziekte die niet wordt
voorafgegaan door een erythema migrans, maar een niet of
onvoldoende behandeld erythema migrans zal lang niet altijd
gevolgd worden door late complicaties.”

Daarnaast kan de implementatie van het voorgestelde be-
leid in de huisartsenpraktijk lastig zijn. Het moment waarop
de teek is verwijderd zal een patiént zich meestal goed kun-
nen herinneren, maar het moment van de tekenbeet niet.
Geconfronteerd met het in de richtlijn geformuleerde beleid
zullen patiénten snel geneigd zijn om de contacttijd met de
teek ruim (langer dan 24 uur) in te schatten, met een grote
toename van het antibioticagebruik tot gevolg.

De nieuwe richtlijn noemt dan ook nadrukkelijk een ver-
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antwoord alternatief: de huisarts kan in overleg met de patiént
afwachten en de patiént instrueren bij ziekteverschijnselen
terug te komen voor behandeling. Een valkuil hierbij is dat
deze, vaak griepachtige, ziekteverschijnselen weinig specifiek
kunnen zijn en een erythema migrans niet altijd optreedt.

Over het effect van antibiotische behandeling wanneer
meer dan 72 uur verstreken zijn na het verwijderen van de teek
is niets bekend. De conceptrichtlijn beveelt niet aan om te on-
derzoeken of de verwijderde teek geinfecteerd is met Borrelia.

De antibiotische behandeling van vroege lokale lymeziekte
(zoals erythema migrans of Borrelia-lymfocytoom) lijkt overi-
gens niet te veranderen: 10 dagen doxycycline (2 maal daags
100 mg) of, bij kinderen of contra-indicaties,14 dagen amoxi-
cilline of 5 dagen azitromycine.

TERUGHOUDEND MET SEROLOGISCH ONDERZOEK
Na een Borrelia-infectie kan de specifieke serologische respons
wekenlang achterwege blijven. Daardoor bedraagt de sensi-
tiviteit van serologisch onderzoek bij een vroege lokale lyme-
ziekte ongeveer 50% en sluit seronegativiteit de diagnose dus
niet uit. Ook blijft na een antibiotische behandeling van een
seronegatief erythema migrans een antistofrespons vaak uit.
Om deze redenen is er geen indicatie voor serologisch onder-
zoek bij een (vermoeden van) erythema migrans of de evalu-
atie van een ingestelde antibiotische behandeling daarvan.
Alleen bij vermoeden van een vroege gedissemineerde lyme-
ziekte (zoals lymecarditis, lyme-artritis, perifere facialispa-
rese of multipel erythema migrans) kan (eventueel herhaalde)
bepaling van Borrelia-antistoffen bijdragen aan het stellen van
de diagnose. Overigens is de aanwezigheid van deze antistof-
fen geen zeker kenmerk van een actuele of recente infectie. Ze
kunnen ook een overblijfsel zijn van een eerder doorgemaakte
(al dan niet symptomatische) en inmiddels niet meer actieve
Borrelia-infectie. De uitslag van serologisch onderzoek zal dan
ook altijd geinterpreteerd moeten worden in het licht van de
inschatting van de voorafkans op een actieve lymeziekte.

NIEUW NEDERLANDS ONDERZOEK
Het is dus nog onduidelijk of de voordelen van een profylacti-
sche behandeling met antibiotica (minder lymeziekte) groter
zijn dan de nadelen (mogelijke bijwerkingen, overbehande-
ling). Om deze reden is het RIVM, met medewerking van de
afdelingen huisartsgeneeskunde van de Universiteit van Am-
sterdam en de Radboud Universiteit Nijmegen, onlangs ge-

56(7) juLi 2013

COMMENTAAR

start met het door ZonMw gefinancierde Tick Test e Prophylaxis
Proof onderzoek.® Onderdeel hiervan is een RCT onder 2500
patiénten met een tekenbeet, waarin de effectiviteit van de
genoemde antibiotische profylaxe bepaald wordt. De werving
geschiedt via de website Tekenradar.nl, waarop patiénten zich
kunnen aanmelden binnen drie dagen na het verwijderen van
de teek. Alleen indien de patiént loot voor de antibiotische
profylaxe, die in dit onderzoek overigens ook na korter huid-
contact dan 24 uur gegeven wordt, zal deze de huisarts hier-
voor benaderen. Op deze manier zullen huisartsenpraktijken
zo min mogelijk worden belast.

CONCLUSIE

Hoewel de multidisciplinaire conceptrichtlijn lymeziekte nog
niet door alle deelnemende partijen is geautoriseerd, heeft
een belangrijke wijziging voor het beleid in de huisartsen-
praktijk zich inmiddels afgetekend. Na een tekenbeet kan de
huisarts in overleg met de patiént kiezen voor watchful waiting
of preventief een eenmalige dosis antibiotica voorschrijven.
Nader Nederlands onderzoek zal moeten uitwijzen of dit an-
tibiotische beleid ook werkelijk zo effectief is als op basis van
buitenlands onderzoek wordt verondersteld. m
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Arianne Verhagen, Bart Koes

De Kackadorisprijs voor chiropractie: terecht of niet?

e Vereniging tegen de Kwakzalverij heeft dit jaar de
D Kackadorisprijs uitgereikt aan Halbe Zijlstra (tot 5 no-
vember 2012 staatssecretaris van OCW) omdat hij studiefi-
nanciering gaf aan studenten chiropractie. Volgens de vereni-
ging zijn chiropractoren kwakzalvers. Is die stelling terecht?

CHIROPRACTIE VERSUS MANUELE THERAPIE
Chiropractie is een behandelmethode die zich bezighoudt
met diagnose, behandeling en preventie van stoornissen aan
het bewegingsapparaat, in het bijzonder van de wervelkolom,
waarbij men ervan uitgaat dat het zenuwstelsel alle proces-
sen binnen het lichaam stuurt (www.nca.nl).* Chiropractoren
volgen een universitaire opleiding in Engeland of Amerika,
en zijn daarnaast ook opgeleid om réntgenfoto’s te maken en
te beoordelen. Manueel therapeuten houden zich ook bezig
met functiestoornissen van het bewegingsapparaat (veelal de
wervelkolom) en nemen daarbij psychosociale factoren mee in
hun diagnose en behandeling. Vrijwel alle manueel therapeu-
ten zijn fysiotherapeut en hebben daarnaast een specialisatie
gevolgd. Er zijn enkele honderden chiropractoren en ongeveer
vierduizend manueel therapeuten werkzaam in Nederland.

Het verschil tussen chiropractoren en manueel therapeu-
ten wat betreft de behandeling van aandoeningen van de wer-
velkolom is gering. Hoewel beide beroepsgroepen een ander
theoretisch model hanteren, zijn er vooral overeenkomsten
wat betreft de behandeling aan de wervelkolom. Beide be-
roepsgroepen gebruiken bij de anamnese de standaardvragen
die ook huisartsen stellen. Naar aanleiding van de anamnese
stellen ze een werkhypothese op, die ze vervolgens toetsen
door middel van lichamelijk onderzoek. De vormen van licha-
melijk onderzoek die beide beroepsgroepen hanteren, zijn ver-
gelijkbaar met een gemiddeld orthopedisch onderzoek. Een
dergelijke toetsing van de werkhypothesen noemt men ook
wel klinisch redeneren en ze wijkt daarmee in de kern niet af
van het klinisch redeneren van een huisarts of een orthopeed.

Beide beroepsgroepen gebruiken mobilisatie- en mani-
pulatietechnieken van de wervelkolom, in veel gevallen high
velocity trust-technieken. De technieken verschillen iets, maar
hebben hetzelfde doel, namelijk normalisatie van de functie
van het bewegingsapparaat.? Volgens sommigen zouden aan
deze manipulaties gevaren kleven, vooral aan die van de cervi-
cale wervelkolom bij mensen met nek- en hoofdpijnklachten.

EFFECTIVITEIT EN VEILIGHEID
De Vereniging tegen de Kwakzalverij onderscheidt reguliere
geneeskunde van alternatieve geneeskunde. Van de regu-

Erasmus MC, afdeling Huisartsgeneeskunde, Postbus 2040, 3000 CA Rotterdam: A.P. Verhagen,
universitair hoofddocent; B.W. Koes, hoogleraar « Correspondentie: a.verhagen@erasmusmc.nl
Mogelijke belangenverstrengeling: niets aangegeven.
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liere geneeskunde zouden de effectiviteit en veiligheid zijn
vastgesteld door middel van wetenschappelijk onderzoek, in
tegenstelling tot de alternatieve geneeskunde. Van sommige
onderdelen van de reguliere geneeskunde is de effectiviteit
echter nog onvoldoende onderzocht of nog niet duidelijk aan-
getoond,* terwijl vormen van de alternatieve geneeskunde
veelvuldig wetenschappelijk zijn onderzocht, met soms ne-
gatieve, maar ook positieve resultaten.+ In het algemeen geldt
dat alleen een gedegen wetenschappelijke onderbouwing van
een interventie een grootscheeps gebruik binnen de gezond-
heidszorg rechtvaardigt.

Er is naar het belangrijkste onderdeel van de chiropractie,
de manipulaties, veel gerandomiseerd onderzoek (RCT’s) ge-
daan. In 2010 is er een uitgebreid rapport verschenen over de
effectiviteit van manipulatieve therapieén, zowel high velocity
trust- als andere technieken, uitgevoerd door chiropractoren
en/of manueel therapeutens Het rapport betreft een breed
uitgevoerde systematische review en concludeert dat ma-
nipulaties effectief zijn voor veel aandoeningen van het be-
wegingsapparaat.s Weliswaar is het effect van manipulaties
bescheiden en vergelijkbaar met andere vormen van conser-
vatieve behandelingen, maar ook andere auteurs geven aan
dat de bewijsvoering voor een positief effect van manuele
therapie en van chiropractie, in dit geval bij nekklachten, toe-
neemt.®

Daarnaast is er veel onderzoek gedaan naar de mogelijke
bijwerkingen van manipulaties’*° In het algemeen neemt
men aan dat ernstige bijwerkingen, zoals een arterie verte-
bralis-dissectie, erg zeldzaam zijn en vaak niet causaal kun-
nen worden gerelateerd aan een manipulatie

EVIDENCE-BASED MEDICINE
Evidence-based medicine houdt mede in dat clinici bij voor-
keur die zorg geven waarvan de effectiviteit en veiligheid
zijn aangetoond in grote gerandomiseerde onderzoeken
van voldoende methodologische kwaliteit. De behandel-
aanbevelingen in de NHG-Standaarden baseert men zo veel
mogelijk op dergelijke RCT’s of, liever nog, op systematische
reviews die zijn uitgevoerd binnen de Cochrane Collabora-
tion.#2 Naar behandelvormen die geregeld ter discussie
staan, zoals manipulaties van de wervelkolom, is de afge-
lopen jaren veel onderzoek verricht en er zijn steeds meer
bewijzen dat deze behandelvorm een (weliswaar beschei-
den) plaats verdient binnen de gebruikelijke zorg. Wat be-
treft dat onderdeel van de chiropractie krijgt de voormalige
staatssecretaris volgens ons dus ten onrechte de Kackado-
risprijs. m
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Catherine de Jong, Rien Vermeulen

CONTRA

Chiropractie: geen theorie die de werking onderbouwt

e Vereniging tegen de Kwakzalverij maakt geen onder-
D scheid tussen kwakzalverij en alternatieve behandelwij-
zen, en geeft de voorkeur aan de term ‘kwakzalverij. De term
‘alternatieve geneeskunde’ gebruiken wij niet. Wat moeten we
ons voorstellen bij alternatieve natuurkunde? Binnen de ge-
neeskunde bestaan wel alternatieve hypothesen. Na toetsing
blijft er één overeind, tot er een betere komt. Sinds de negen-
tiende eeuw volgen de hypothesen elkaar in hoog tempo op.
Chiropractie berust nog steeds op een 110 jaar oude hypothese.

ALGEMENE THEORIE

In de loop der tijd ontstonden verscheidene geneeskundige
theorieén: in China (acupunctuur), in India (ayurvedische
geneeskunde) en in het Westen de Grieks-Romeinse genees-
kunde, met als belangrijkste vertegenwoordigers Hippocrates
en Galenus. Alle theorieén gingen uit van een algemene the-
orie over verstoring van diffuse systemen, waaruit therapieén
werden afgeleid. Homeopathie en chiropractie zijn gebaseerd
op algemene theorieén.

Vanaf de zestiende eeuw veranderde de theorie van de wes-
terse geneeskunde. De honderden jaren oude humorale theo-
rie kon niet meer worden gehandhaafd.' De oude westerse en
oosterse geneeskunde werd vervangen door de moderne ge-
neeskunde. In de plaats van de algemene theorie kwam de eis
de theorieén en behandelingen te toetsen met daarvoor ge-
schikte wetenschappelijke methoden. Moderne geneeskunde
behoeft geen alternatief omdat er voor de wetenschappelijke
toetsende methode geen alternatief is.

CHIROPRACTIE

Chiropractie gaat nog steeds uit van een algemene theorie, die
in 1895, een tijd zonder goede mogelijkheid tot beeldvorming
van de wervels, in de Verenigde Staten is ontwikkeld door
kruidenier en visboer Palmer. Een chiropractor diagnosticeert
door palpatie subluxaties van de wervelkolom, die een ongun-
stige invloed op het zenuwstelsel zouden hebben. Opheffing
van subluxaties verbetert de gezondheid. Tegenwoordig ge-
bruiken chiropractors een myovision-scan, die elektrische la-
ding van spieren bij de wervelkolom zou meten.

Voor de theorie achter chiropractie bestaat geen onder-
steuning. Met de huidige kennis van neurofysiologie is niet te
begrijpen hoe subluxaties de veronderstelde veranderingen in
het zenuwstelsel teweegbrengen.:

TOETSEN VAN THEORIEEN
De theorie waarop chiropractie is gebaseerd is uitermate
zwak. Toetsing van deze behandeling leidt alleen maar tot
verwarring. Als een trial ten gunste van chiropractie uit-
valt moet het effect groot zijn wil de waarschijnlijkheid van
werkzaamheid toenemen en dan nog blijft de kans dat de
behandeling werkt klein. Het bijeenvoegen van trials waarin
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chiropractie is onderzocht is niet zonder problemen. Gegeven
dat er geen verschil is tussen twee groepen (chiropractie en
placebo), wordt sinds Fisher een gevonden verschil waarop de
kans 5% of kleiner is, een significant verschil genoemd. Trials
met chiropractie waarbij men geen significant verschil vindt,
publiceert men over het algemeen niet. Is er wel een verschil,
dan meent men dit verrassende resultaat te moeten publice-
ren. Door deze publicatiebias zijn zogenaamde positieve trials
voor een meta-analyse gemakkelijker te vinden dan trials die
geen verschil lieten zien. Onlangs heeft men een artikel ge-
publiceerd waarin de balans in de meta-analyses ten gunste
van chiropractie (bij nekpijn) zou uitvallen.+ Dit artikel laat
goed zien wat er misgaat bij onderzoek naar chiropractie:
men maakt geen onderscheid tussen statistische en klinische
relevanties® Het artikel vergelijkt de behandelingen van drie
groepen nekpijnpatiénten: groep 1: pijnmedicatie, groep 2: oe-
feningen thuis en groep 3: chiropractie. Men heeft de pijnsco-
re vastgelegd op een schaal van o (geen pijn) tot 10 (ergste pijn
mogelijk). Als men de pijnscore in twee decimalen weergaf
was er een significant verschil ten gunste van chiropractie en
van oefeningen thuis ten opzichte van pijnmedicatie. Als men
de score in één decimaal uitdrukte was het verschil niet meer
significant. Alle patiénten hadden bij het begin een pijnscore
van 5 en verbeterden in alle groepen naar 2.

CONCLUSIE

Theorieén over ziekten en behandelingen behoren te worden
getoetst volgens methoden en technieken van de geneeskun-
de. Richtlijncommissies van huisartsen en medisch specia-
listen die met de juiste methode behandelwijzen beoordelen,
noemen chiropractie terecht niet als medisch zinvolle behan-
deloptie voor welke kwaal dan ook. Behandelwijzen, zoals chi-
ropractie, die berusten op theorieén die niet getoetst of zelfs
niet toetsbaar zijn, rekenen we tot de kwakzalverij. m
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Nynke van Dijk, Jip de Jong

Blinderen

PRAKTIJKPROBLEEM
In H&W leest u dat de termijn waarbinnen met intraveneuze
trombolyse kan worden gestart bij patiénten met een CVA is
verlengd van 3 uur naar 4,5 uur na het begin van neurologische
uitvalsverschijnselen.' Deze wijziging ten opzichte van het ad-
vies uit de NHG-Standaard CVA? is gebaseerd op de resultaten
van een ‘dubbelblind gerandomiseerd placebogecontroleerd
onderzoek’ met 821 deelnemers, waarvan de helft intraveneuze
trombolyse kreeg, en de andere helft een placebobehandelings
‘Dubbelblind’ onderzoek: wat zegt dat en waarom is het nodig?

ACHTERGROND
Blindering betekent: niet op de hoogte zijn van bepaalde as-
pecten van het onderzoek. In het voorbeeld: niet weten welke
patiénten de ‘echte’ behandeling krijgen en welke placebo. Er
zijn twee belangrijke vormen van blindering: geblindeerde
toewijzing van de interventie en blindering van patiént, arts
en effectbeoordelaar.

UITWERKING

Geblindeerde toewijzing (‘allocation concealment’) van patiénten
aan een interventiegroep of een controlegroep in een geran-
domiseerd gecontroleerd onderzoek (RCT) betekent dat degene
die bepaalt of patiénten deelnemen aan het onderzoek niet
weet in welke groep de volgende patiént komt. In bovenstaand
voorbeeld: arts en patiént/familielid mogen voorafgaand aan
het besluit om deel te nemen aan het onderzoek niet weten of
de patiént trombolyse of placebo krijgt. Dat zou de keuze om
deel te nemen (on)bewust kunnen beinvloeden, wat kan lei-
den tot verschillen in de prognose van de patiénten in de twee
te vergelijken groepen, doorwerkend in de uitkomsten van het
onderzoek.

Daarnaast is het belangrijk dat de patiént, de behandelend
arts en/of degene die het effect van de behandeling beoordeelt
(datis bij voorkeur niet de behandelend arts) niet op de hoogte
zijn welk middel een patiént heeft gekregen. De term ‘dubbel-
blind’ is dus wat verwarrend, er kunnen immers ook drie of
zelfs meer ‘partijen’ blind zijn.

Blindering van de patiént betekent in het voorbeeld dat de
patiént niet weet of hij daadwerkelijk trombolyse of een pla-
cebobehandeling heeft gekregen. De behandeling in de inter-
ventie- en in de controlegroep moet daarom identiek zijn qua
vorm, toedieningswijze en smaak. Dit lijkt op geblindeerde
toewijzing, maar het is iets anders. Immers, na een geblin-
deerde toewijzing kan de patiént in het vervolg van het on-
derzoek niet meer blind zijn, zoals wanneer een operatie met
afwachtend beleid wordt vergeleken. Patiénten hebben de nei-

Huisartsopleiding AMC-UvA, Meibergdreef 15, 1105 AZ Amsterdam: dr. N. van Dijk, epidemioloog,
onderwijskundige en senior onderzoeker; dr. . de Jong, stagecoérdinator/docent EBM Huisarts-
opleiding AMC, medewerker NHG, afdeling R&W « Correspondentie: jipdejong@amc.uva.nl
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ging te denken dat behandelingen ‘werken’ en hebben vaak
een sterke voorkeur voor een bepaalde behandeling. Het doel
vanblinderen is dat de patiént niet (on)willekeurig de uitkom-
sten van het onderzoek kan beinvloeden.

Blindering van de behandelaar voorkomt dat de behandelend
arts de uitkomsten beinvloedt. Een arts zou de effecten van
een bepaalde behandeling te gunstig kunnen inschatten,
bijvoorbeeld door enthousiasme, of een ander (financieel) be-
lang. Een arts zou ook de neiging kunnen hebben sneller een
aanvullende behandeling aan te bieden in de placebogroep,
bijvoorbeeld uit angst voor een slechtere uitkomst bij een
patiént. In het trombolysevoorbeeld zou de arts bij patiénten
die een placebobehandeling krijgen eerder orale antistolling
kunnen starten en daarmee de uitkomsten beinvloeden.

Blindering van de uitkomstbeoordelaar heeft tot doel degene
die het effect van een behandeling beoordeelt niet door (on-
bewuste) vooringenomenheid te beinvloeden. In het voorbeeld
had de uitkomstbeoordelaar die de ADL van patiéntenna 30 en
90 dagen moest bepalen (onbewust) hoger kunnen scoren bij
trombolysepatiénten dan bij onbehandelde patiénten als hij bjj
voorbaat veel vertrouwen had gehad in trombolyse.

BETEKENIS VOOR DE PRAKTIJK
Geblindeerde toewijzing is belangrijk en meestal mogelijk.
Blindering na toewijzing is niet altijd mogelijk. Een placebo-
operatie is meestal niet ethisch en bijwerkingen van medicij-
nen zijn niet goed na te bootsen met een placebo. De vraag is
dan welke consequenties het niet blinderen van deelnemers
heeft gehad op de uitkomsten van dat onderzoek. Dit is on-
der andere afhankelijk van de gekozen uitkomstmaat, bij het
analyseren van het aantal overleden patiénten is er tenslotte
minder risico op bias dan bij het bepalen van de beperking in
ADL. Dat oordeel is aan de lezer. Bij het onderzoek waarop het
in de inleiding genoemde addendum bij de NHG-Standaard
CVA is gebaseerd, was overigens zowel sprake van geblindeer-
de toewijzing als van blindering van patiént, behandelaar en
uitkomstbeoordelaar. m

De serie Praktische epidemiologie laat zien dat er een wetenschap-
pelijke onderbouwing bestaat voor veel handelingen die de huisarts
in de dagelijkse praktijk intuitief uitvoert. Aan de hand van een her-
kenbaar praktisch gegeven in de praktijk geven we kort aan hoe de
wetenschap achter dit praktijkprobleem in elkaar zit. Correspon-
dentie: j.eekhof@nhg.org
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Weer geen nieuws
wordt
slecht nieuws

Geen huisarts brengt graag slecht
nieuws — en geen patiént wil het
graag horen. Toch worden beiden nogal
eens geconfronteerd met juist dit pro-
bleem: willen wij wel vertellen dat de
uitslag niet goed is, en wil de patiént
het weten?

De gebruikelijke opstelling van veel
huisartsen is dat als een patiént de
uitslag van een test niet wil weten - of
er niets mee wil doen - het
geen zin heeft de test aan
te vragen. Maar er zijn om-
standigheden dat een patiént
onverwachts met bijvoorbeeld
een genetische afwijking
wordt geconfronteerd doordat
een familielid zich heeft laten
testen, en onlangs nog woedde
in Science een mooie discussie
over de vraag of een laborato-
rium dat ‘toevalsbevindingen’
niet (of juist wel) aan een be-
trokkene doorgeeft, laakbaar
is.12

€H, Wik Ik DIE
LTsLAg
WIEL WETEN!

Zij moet zich, zei Vos Savant, wel laten
onderzoeken en een afspraak met haar
arts maken. Nadat de dokter de uitslag
heeft gezien, gooit hij een munt op,
met aan de ene kant ‘Vertellen’ en aan
de andere kant ‘Zwijgen’. Als de munt
op ‘Vertellen’ valt en de vrouw is geen
draagster, deelt hij de vrouw de uitslag
mee. Maar als de munt op ‘Zwijgen’ valt
6f als de uitslag ongunstig is, zegt hij
dathij de uitslag niet kan vertellen.

De vrouw weet dus onmiddellijk als
alles goed is gegaan, maar als de dokter
geen commentaar geeft, kan dat ook
komen doordat de munt op ‘Zwijgen’
kwam, en zou het nog goed kunnen af-

over dat de kans dat ze het gen draagt
als de dokter niets zegt, slechts 1 op
50,5% dus amper 2% is.

Als de vrouw zich na een tijdje op-
nieuw zorgen maakt, kan ze dokter
weer vragen de munt op te gooien. Elke
keer dat ze de dokter om de uitslag
vraagt, neemt haar kans toe te horen
dat het goed was, maar ook de kans
dat het zwijgen zou kunnen betekenen
dat ze draagster van het gen is. (Huis-
werk voor de volgende keer: laat zien
dat de kans dat de vrouw draagster is
als de dokter driemaal zwijgt, gelijk is
aan 7,5%.) Elke keer dat de dokter niets
zegt, wordt de kans wat groter dat de

uitslag ‘slecht’ is, maar nooit

Ideaal zou voor veel men-
sen eigenlijk zijn dat ze zich wel laten
onderzoeken, maar dat ze de uitslag al-
leen te horen krijgen als die gunstig is.
Maar zo mooi kan het natuurlijk niet:
als ze na het onderzoek niets horen,
weten ze dat de uitslag niet goed is.

De Amerikaanse columniste Ma-
rilyn Vos Savant bedacht echter een
fraaie oplossing, die het waard is weer
eens gememoreerd te worden. Vos
Savant verwierf faam met haar IQ, dat
het hoogste zou zijn ooit bij een vrouw
gemeten (228), en met haar puzzelru-
briek in het weekblad Parade.

Wat te doen als een vrouw bang is
draagster te zijn van het BRCA-gen,
maar dat tegelijkertijd niet wil weten?

56(7) juLi 2013

lopen. Als de uitslag goed is, zal ze het
ten slotte horen.

Laten we aannemen dat het gaat om
een gen dat bij 1% van deze patiénten
voorkomt. De test is volkomen be-
trouwbaar, het komt dus niet voor dat
de uitslag gunstig is terwijl het gen

er niet is, of andersom. De kans dat de
vrouw draagster is van het gen is 1 op
100, de kans dat de munt op “Zwijgen’
valtis1op 2, dus de kans dat zij direct
van haar arts te horen krijgt dat de uit-
slag gunstig was, is 1/2 X 99/100 = 49,5%,
de kans dat ze niets te horen krijgt
50,5%. De kans dat de dokter zwijgt, is
dus vrij groot, maar daar staat tegen-

ZULLEN LIE HET BEFALEMN
MET BEHULP vAN DE MeIT bAn

zal de vrouw alle hoop op een
gunstige uitslag ontnomen
worden. En ze kan altijd stop-
pen met vragen. Naarmate
een ziekte zeldzamer is, kan
een patiént uiteraard langer
doorvragen voor de kansen be-
nauwend groot worden.

Een vernuftige methode
die een plaats verdient in de
spreekkamer van elke we-
tenschappelijk ingestelde
huisarts - en welke lezer is dat
niet? m

Hans van Maanen

1 McGuire AL, McCullough LB, Blumenthal-Bar-
by Js, et al. Ethics and genomic incidental
findings. Science 2013;340:1047-8.

2 Wolf SM, Annas GJ, Elias S. Patient autonomy
and incidental findings in clinical genomics.
Science 2013;340:1049-50.

3 Van Maanen H. Voorkomen is duurder dan ge-
nezen. Amsterdam: Boom, 1999.

Hans van Maanen is wetenschapsjournalist.
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NHG-Standaard Schildklieraandoeningen (tweede herziening)

Janvan Lieshout, Bente Felix-Schollaart, Emilie Bolsius, Annemarie Boer, Jako Burgers, Margriet Bouma, Martijn Sijbom

Inbreng van de patiént

De NHG-Standaarden geven richtlijnen
voor het handelen van de huisarts; de rol
van de huisarts staat dan ook centraal.
Daarbij geldt echter altijd dat factoren van
de kant van de patiént het beleid mede
bepalen. Om praktische redenen komt dit
uitgangspunt niet telkens opnieuw in de
richtlijn aan de orde, maar wordt het hier
expliciet vermeld. De huisarts stelt waar
mogelijk zijn beleid vast in samenspraak
met de patiént, met inachtneming van
diens specifieke omstandigheden en met
erkenning van diens eigen verantwoorde-
lijkheid, waarbij adequate voorlichting een
voorwaarde is.

Afweging door de huisarts

Het persoonlijk inzicht van de huisarts is
uiteraard bij alle richtlijnen een belangrijk
aspect. Afweging van de relevante facto-
reninde concrete situatie zal beredeneerd
afwijken van het hierna beschreven beleid
kunnen rechtvaardigen. Dat laat onverlet
dat deze standaard bedoeld is om te fun-
geren als maat en houvast.

Delegeren van taken

NHG-Standaarden Dbevatten richtlijnen
voor huisartsen. Dit betekent niet dat de
huisarts alle genoemde taken persoonlijk
moet verrichten. Sommige taken kunnen
worden gedelegeerd aan de praktijkassis-
tente, praktijkondersteuner of praktijkver-
pleegkundige, mits zij worden onder-
steund door duidelijke werkafspraken
waarin wordt vastgelegd in welke situaties
de huisarts moet worden geraadpleegd en
mits de huisarts toeziet op de kwaliteit.
Omdat de feitelijke keuze van de te dele-
geren taken sterk afhankelijk is van de lo-
kale situatie, bevatten de standaarden
daarvoor geen concrete aanbevelingen.

Belangrijkste wijzigingen

Aan patiénten met hypothyreoidie jon-
ger dan 6o jaar en zonder cardiale co-
morbiditeit kan direct bij aanvang van
de behandeling de volledige substitu-
tiedosis levothyroxine worden gegeven.
Schildklieraandoeningen tijdens
zwangerschap en kraamperiode wor-
den apart besproken.

Het beleid bij subklinische hypo- en
hyperthyreoidie is gericht op ver-
volgen van de laboratoriumwaarden
vanwege de grote kans op normalisa-
tie van het TSH.

Van Lieshout J, Felix-Schollaart B, Bolsius EJM, Boer AM, Burgers JS, Bou-
ma M, Sijbom M. NHG-Standaard Schildklieraandoeningen (tweede
herziening). Huisarts Wet 2013;56(7):320-330.

Deze standaard en de wetenschappelijke verantwoording zijn geactua-
liseerd ten opzichte van de vorige versie. Wessels P, Van Rijswijk E, Boer
AM, Van Lieshout J. Huisarts Wet 2006;49(7):361-73.
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e Deindicatie voor een schildklierscinti-
grafie bij hyperthyreoidie in de eerste
lijn is komen te vervallen.

¢ De termen koude en warme nodus
worden niet langer gehanteerd in de
standaard.

Kernboodschappen

e De huisarts kan patiénten met hypo-
thyreoidie vrijwel altijd zelf behande-
len.

e De dosering levothyroxine wordt bij
aanvang van de zwangerschap direct
verhoogd met 25%.

e Bij alle zwangere patiénten met een
schildklieraandoening (in de voorge-
schiedenis) worden bij aanvang van de
zwangerschap de TSH-receptorauto-
antistoffen bepaald.

e De aanbevelingen voor aanvullende
diagnostiek en behandeling van hy-
perthyreoidie door de huisarts zijn
facultatief.

e Patiénten met een solitaire nodus of
met een dominante nodus in een mul-
tinodulair struma worden verwezen
naar een internist-endocrinoloog voor
aanvullende diagnostiek.

INLEIDING

De NHG-Standaard Schildklieraandoe-
ningen geeft de huisarts richtlijnen
voor de diagnostiek en behandeling van
hypo- en hyperthyreoidie bij volwasse-
nen en bij veranderingen van de omvang
van de schildklier, zoals een struma of
een nodus. Door de lage incidentie van
hyperthyreoidie in de huisartsenprak-
tijk is de behandeling facultatief. De
aanbevelingen voor zwangeren met een
schildklierfunctiestoornis staan in een
aparte paragraaf.

Deze NHG-Standaard en de richt-
lijn Schildklierfunctiestoornissen van
de Nederlandse Internisten Vereniging
zijn gelijktijdig herzien en sluiten op el-
kaar aan.

ACHTERGRONDEN
Begrippen
TSH: thyroidstimulerend hormoon. Be-
paling van het TSH is dé screeningstest
voor de schildklierfunctie.
Vrije T,: het deel van het totaal thy-
roxine (T,) in het serum dat niet aan

dragereiwitten is gebonden.

T;: tri-jodothyronine is het biologisch
actieve schildklierhormoon dat voorna-
melijk in de weefsels aanwezig is.

Anti-TPO: antistoffen gericht tegen
thyreoperoxidase (TPO), een enzym
dat betrokken is bij de productie van
schildklierhormoon. Anti-TPO zijn vaak
aantoonbaar bij een thyreoiditis van
Hashimoto, maar ook bij een stille thy-
reoiditis en euthyreoidie. De functionele
betekenis van anti-TPO is niet opgehel-
derd.

TSH-R-antistoffen: TSH-receptorauto-
antistoffen hebben dezelfde werking
als TSH en stimuleren de aanmaak van
T, De aanwezigheid van TSH-R-anti-
stoffen is bewijzend voor de ziekte van
Graves.

Hypothyreoidie: aandoening waarbij
sprake is van een verminderde schild-
klierfunctie. Kenmerkend is een ver-
hoogde TSH en een verlaagd vrije T,.

Hyperthyreoidie: aandoening waarbij
sprake is van een verhoogde schildklier-
functie. Kenmerkend is een verlaagde
TSH en een verhoogd vrije T,.

Subklinische  schildklierfunctiestoornis:
bevinding bij laboratoriumonderzoek
waarbij het TSH te hoog of te laag is en
het vrije T, een normale waarde heeft.
De relatie met eventuele klachten van
de patiént is hierbij niet altijd duide-
lijk.2

Oftalmopathie: een aandoening van
de retrobulbaire weefsels, waardoor
ooglidoedeem, pijnklachten, tranen-
vloed, dubbelzien, proptosis en soms
visusstoornissen ontstaan. Het is een
auto-immuunstoornis die optreedt bij
de ziekte van Graves. Van de patiénten
met de ziekte van Graves heeft 5% een
ernstige, klinisch manifeste oftalmo-
pathie en 45% (milde) oogklachten. De
oogverschijnselen treden meestal te-
gelijk op met de schildklierklachten.
Soms gaan ze er echter aan vooraf of
ontstaan ze later.

Schildkliernodus: ~ gelokaliseerde ver-
groting in de schildklier in de vorm van
een knobbel. De aard van de knobbel va-
rieert van benigne vergroting tot schild-
kliercarcinoom.

Struma: vergroting van de schildklier.
Deze vergroting kan diffuus zijn of het
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gevolg van verscheidene noduli. In dit
laatste geval spreekt men van een mul-
tinodulair struma.

Dominante nodus: een vergrote nodus
(>1cm)in een multinodulair struma.

Epidemiologie

De incidentie van hypothyreoidie in de
huisartsenpraktijk varieert tussen de
120 en 170 per 100.000 patiénten per
jaar en de incidentie van hyperthyreoi-
die tussen de 30 en 50 per 100.000 pa-
tiénten per jaar3 Beide aandoeningen
komen circa 5 maal vaker voor bij vrou-
wen dan bij mannen en nemen toe met
de leeftijd. Het voorkomen onder au-
tochtonen en allochtonen is gelijk.

De incidentie van een schildklierno-
dus en struma samen in de huisartsen-
praktijk is 14 per 100.000 patiénten per
jaar. Ook hier betreft het vooral vrou-
wen. Er is geen duidelijke relatie met de
leeftijd. De incidentie van malignitei-
ten van de schildklier is 4,9 per 100.000
VIouwen en 2 per 100.000 mannen per
jaar.

Fysiologie

De schildklier neemt een centrale plaats
in bij de regulatie van het metabolisme
in hetlichaam. Als de schildklier te wei-
nig schildklierhormonen produceert,
resulteert dit in een verlaagd metabo-
lisme. Bij een toegenomen afgifte van
schildklierhormonen is het metabolis-
me verhoogd.

De schildklierfunctie wordt gere-
guleerd vanuit de hypothalamus en de
hypofyse. TRH (thyrotropin-releasing hor-
mone) uit de hypothalamus stimuleert
de secretie van TSH in de hypofysevoor-
kwab, terwijl somatostatine en cortico-
steroiden de secretie remmen. TSH zet
de schildklier aan tot productie van de
schildklierhormonen thyroxine (T,) en
tri-jodothyronine (T,). Omgekeerd remt
T, de productie van TSH, waardoor een
evenwicht ontstaat. Bij schildklierfunc-
tiestoornissen is dit evenwicht ver-
stoord. Een normale TSH-concentratie
sluit schildklierfunctiestoornis
nagenoeg uit. Een afwijkende uitslag is
reden voor verdere diagnostiek.

De schildklier produceert ongeveer
tien tot twintig keer zo veel T, als T,. T,

een
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is een overwegend inactief prohormoon
dat in nieren, lever, hersenen, spieren
en hypofyse wordt omgezet in het biolo-
gisch actieve hormoon T,. Het overgrote
deel van T, en T, is gebonden aan eiwit-
ten. Het niet-gebonden (vrije) T, en T,
zijn de actieve hormonen. Aangenomen
wordt dat T, de synthese van ribonucle-
inezuur (RNA) beinvloedt. Dit induceert
de synthese van diverse enzymen, die de
koolhydraat-, vet- en eiwitstofwisseling

NHG-STANDAARD

daan. Het betreft dan vrijwel altijd een
auto-immuunziekte. Patiénten met een
schildklierfunctiestoornis als gevolg
van een auto-immuunstoornis hebben
een verhoogd risico op een andere auto-
immuunstoornis, bijvoorbeeld diabetes
mellitus type 1, reumatoide artritis of
pernicieuze anemies De belangrijkste
secundaire oorzaak van hypothyreoidie
is iatrogeen. Bij de andere secundaire
vormen ligt de oorzaak centraal, bij-

stimuleren. voorbeeld in de hypofyse of hoger in het
centrale zenuwstelsel.

Pathofysiologie
Schildklierfunctiestoornissen kunnen Oorzaken en beloop van hypothyreoidie
Thyreoiditis van Hashimoto is een chro-
nische auto-immuunziekte van de

schildklier en de belangrijkste primaire

primair of secundair zijn. In 95% van
de gevallen is er sprake van een primaire
stoornis: de schildklier zelf is aange-

Abstract

Van Lieshout J, Felix-Schollaart B, Bolsius EJM, Boer AM, Burgers JS, Bouma M, Sijbom M. Dutch College of General
Practitioners’ guideline Thyroid disorders (second revision). Huisarts Wet 2013;56(7):320-330.

This guideline of the Netherlands Association of General Practitioners (NHG) provides general practitio-
ners with advice about the diagnosis and management of hypothyroidism and hyperthyroidism in adults
and when there are changes in the size of the thyroid gland, such as occur with goitre and thyroid nodules.
Both hypothyroidism and hyperthyroidism are diagnosed on the basis of levels of thyroid-stimulating
hormone (TSH) and thyroxine (free T,).

Hypothyroidism. In most cases, GPs can treat patients with hypothyroidism without referral to secondary
care. The aim of treatment with levothyroxine is to alleviate symptoms or to ensure that the patient feels
as well as possible, and to normalize TSH and free T, levels. Hypothyroid patients younger than 60 years
and without cardiac comorbidity should be given the full substitution dose of levothyroxine at treatment
onset, with a maximum dose of 150 pg. Patients with cardiac comorbidity or who are older than 6o years
should be started on 12.5-25 pg levothyroxine and then the dose increased in a step-wise fashion. Dose
adjustment is based on symptoms and TSH and free T, levels. GPs should be alert to TSH and/or free T,
levels outside the normal range because of an increased risk of complications, such as atrial fibrillation.
Hyperthyroidism. GPs can choose to manage hyperthyroid patients themselves, ordering additional investi-
gations when deemed necessary, or they can refer patients to an endocrinologist. The most common
underlying causes of hyperthyroidism can be established on the basis of laboratory investigations, sup-
plemented with echography of the thyroid gland if indicated. Referral to an endocrinologist is needed in
the case of thyrotoxic crisis (thyroid storm), thyroid eye disease (ophthalmopathy), desire to have children,
cardiac comorbidity, toxic adenoma, dominant nodule in a multinodular goitre and amiodarone use.
Subclinical hypothyroidism or hyperthyroidism. Treatment is not considered necessary because TSH levels nor-
malize in most patients and because treatment has not proven to be effective in subclinical disease. Labo-
ratory investigations should be carried out regularly to monitor TSH levels.

Pregnancy. GPs should test all women reporting pregnancy and who have a history of thyroid disorders for
TSH receptor autoantibodies. Pregnant women with hypothyroidism and who are negative for TSH recep-
tor autoantibodies can be managed in primary careor referred to an endocrinologist. In all cases, the levo-
thyroxine dose should be increased by 25% as soon as pregnancy is confirmed, with dose adjustment ac-
cording to TSH and free T, levels. Women who are positive for TSH receptor autoantibodies, women with
hyperthyroidism, and women with treatment-resistant hypothyroidism should always be referred to an
endocrinologist.

Thyroid enlargement. It is important to confirm or exclude the presence of a nodule in an enlarged thyroid
gland, because the chance of malignancy is higher if a nodule is present. Patients with a solitary nodule or
with a dominant nodule in a multinodular goitre should be referred to an endocrinologist for further in-
vestigations.
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oorzaak van hypothyreoidie. Anti-TPO
zijn vaak aantoonbaar bij een thyreoidi-
tis van Hashimoto, maar niet bewijzend
voor de aandoening.! Thyreoiditis van
Hashimoto komt hoofdzakelijk voor bij
vrouwen enisin 9o tot 95% van de geval-
len de oorzaak van een niet-iatrogene
hypothyreoidie. De ziekte leidt op korte
oflange termijn tot totaal functieverlies
van de schildklier.

Stille of pijnloze lymfocytaire thyreoiditis is een
auto-immuunziekte waarbij destruc-
tie van schildklierweefsel plaatsvindt,
gevolgd door regeneratie. Bij deze vorm
van thyreoiditis kan ook hyperthyreoidie
voorkomen. De aandoening geneest in
één tot vier maanden. Meestal wordt de
aandoening niet opgemerkt. Zelden is
substitutietherapie nodig.

Iatrogene oorzaken van hypothyreoidie zijn
(hemi)thyreoidectomie of behandeling
met radioactief jodium,’ bestraling van
de hals; lithium of het gebruik van jodi-
umbevattende medicatie,® vooral amio-
daron.» Wanneer na thyreoidectomie of
na behandeling met radioactief jodium
hypothyreoidie ontstaat, is levenslange
substitutietherapie nodig. De effec-
ten van lithium- en jodiumbevattende
medicatie zijn meestal twaalf weken
na staken van deze middelen verdwe-
nen. Door de lange halfwaardetijd van
amiodaron kan de stapeling wel tot zes
maanden na staken optreden en een
aanhoudend effect geven op de schild-
klier.

Oorzaken en beloop van hyperthyreoidie
De ziekte van Craves is een auto-immuun-
ziekte van de schildklier. Kenmerkend
hierbij is de aanwezigheid van TSH-R-
antistoffen, die net zoals TSH op de re-
ceptoren van de schildklier werken en
de schildklier stimuleren tot productie
van T,. De aandoening ontwikkelt zich
binnen 1 tot enkele maanden en komt
vooral voor bij vrouwen op jonge en mid-
delbare leeftijd. Circa 60% van de patién-
ten heeft een diffuus struma. Bij 70 tot
80% van de patiénten met hyperthyreo-
idie is de ziekte van Graves de oorzaak.
Bij sommige patiénten met milde klach-
ten treedt binnen een jaar spontaan blij-
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vende remissie op. Rokers hebben meer
risico op het ontstaan en verergeren van
oftalmopathie.r

(Multinodulair  struma is een dif-
fuse knobbelvormige zwelling van de
schildklier. Deze kenmerkt zich door de
ontwikkeling van haarden die schild-
klierhormonen produceren, onafhan-
kelijk van sturing door TSH. Het duurt
verscheidene jaren voordat een nodulair
struma tot volledige ontwikkeling is ge-
komen. De schildklier wordt langzaam
groter, terwijl gelijktijdig de autonomie
van de klier toeneemt. Na de ziekte van
Graves is het (multinodulair struma de
meestvoorkomende oorzaak van hyper-
thyreoidie (10 tot 15%); bij ouderen is het
de meestvoorkomende oorzaak.

Subacute thyreoiditis is een virale
ontsteking van de schildklier. Deze
kenmerkt zich door hevige pijn in de
schildklierregio, koorts, koude rillin-
gen, malaise, een tijdelijke thyreotoxi-
cose (overmaat van schildklierhormoon
in het bloed) gedurende enkele weken
tot maanden, een verhoging van de be-
zinking en leukocytose. De aandoening
geneest spontaan. Aan het herstel gaat
soms een periode van hypothyreoidie
vooraf.

Toxisch adenoom is een autonoom
functionerende benigne tumor en komt
zelden voor. Kenmerkend hierbij is een
solitaire schildkliernodus.

Iatrogene oorzaken van hyperthyreoidie
zijn het gebruik van lithium, jodium-
houdende contrastmiddelen of jodium-
houdende medicatie zoals amiodaron.®*

Stille of pijnloze lymfocytaire thyreoiditis
kan zowel hypo- als hyperthyreoidie
veroorzaken, zie Oorzaken en beloop van hy-
pothyreoidie.

RICHTLIJNEN DIAGNOSTIEK

Anamnese

Vrijwel alle patiénten met een klini-
sche schildklierfunctiestoornis hebben
een aantal klachten en symptomen die
kunnen passen bij een te traag dan wel
te snel werkende schildklier. De anam-
nese is gericht op verheldering van de
gepresenteerde klachten. Een uitge-
sproken beeld met klassieke symptomen
is in de praktijk zeldzaam."* De patiént
heeft meestal aspecifieke klachten en

symptomen. Hypothyreoidie kan door
een verlaagd metabolisme leiden tot
klachten als gewichtstoename, kou-
welijkheid, obstipatie, bradycardie,
myxoedeem in het gezicht en traagheid.
Hyperthyreoidie kan leiden tot klach-
ten als vermoeidheid, gewichtsverlies
ondanks goede eetlust, diarree, nervosi-
teit, oftalmopathie en hartkloppingen.
Zowel hypo- als hyperthyreoidie kan
gepaard gaan met moeheid, en men-
struatiestoornissen veroorzaken. De
voorspellende waarde van klachten die
gepaard kunnen gaan met schildklier-
functiestoornissen is laag. Dit geldt zo-
wel voor afzonderlijke klachten als voor
combinaties van klachten.? Een uit-
zondering hierop vormt oftalmopathie:
deze aandoening gaat vaak gepaard met
de ziekte van Graves. Bij ouderen geldtin
nog sterkere mate dat een schildklier-
functiestoornis lastig te herkennen is
door het aspecifieke karakter van de
klachten.

Bij (het vermoeden van) een schild-
klierfunctiestoornis gaat de huisarts na
of er angineuze klachten, ritmestoor-
nissen of klachten passend bij hartfalen
bestaan. Dit is vanwege de consequen-
ties voor de behandeling van hypothy-
reoidie en een eventuele verwijzing
naar de internist-endocrinoloog (zie ook
Richtlijnen beleid hypothyreoidie en hyperthy-
reoidie).

De huisarts houdt rekening met een
grotere kans op een schildklierfunctie-
stoornis bij:

« behandeling van hyperthyreoidie met
radioactief jodium of een hemithyreo-
idectomie in de voorgeschiedenis;

een positieve familieanamnese voor
schildklierziekten;

een recente partus (korter dan een jaar
geleden) of een post-partumthyreoidi-
tis in de voorgeschiedenis;

gebruik van medicamenten die de
schildklier kunnen beinvloeden (jo-
diumhoudende contrastmiddelen, li-
thium en amiodaron);

radiotherapie van het hoofd-halsge-
bied in de voorgeschiedenis;
aanwezigheid van een auto-immuun-

ziekte, zoals pernicieuze anemie;s
* het syndroom van Down.»
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Er is geen onderzoek waaruit blijkt dat
het zinvol is om periodiek te screenen
bij patiénten met een verhoogd risico op
een schildklierfunctiestoornis.

Lichamelijk onderzoek

Lichamelijk onderzoek van de schild-

klier is geindiceerd:

* bij (het vermoeden van) een schild-
klieraandoening;

« als de patiént een zwelling in de hals
ziet, een knobbel in de hals voelt, pijn-
klachten in de schildklierregio heeft of
als de huisarts een zwelling ziet.

Voor uitleg over het lichamelijk onder-
zoek zie [kader]. Bij (verdenking op) een
hyperthyreoidie verricht de huisarts on-
derzoek naar het hartritme (pols, aus-
cultatie hart) vanwege het verhoogde
risico op atriumfibrilleren.* Afhankelijk
van de gepresenteerde klachten kan de
huisarts aanvullend lichamelijk onder-
zoek uitvoeren.

Aanvullend onderzoek

Bepaal het TSH:

wanneer op grond van anamnese, li-
chamelijk onderzoek of voorgeschie-
denis van de patiént een schildklier-
functiestoornis wordt overwogen;'s

bij onbegrepen klachten en bij proble-
men als onbegrepen vermagering dan
wel onbegrepen gewichtstoename,
hartfalen, atriumfibrilleren en de-
mentie (zie de NHG-Standaarden Hart-
falen, Atriumfibrilleren en Dementie);
bij een vermoeden van familiaire
hypercholesterolemie (zie het NHG-
Standpunt Diagnostiek en behande-
ling van familiaire hypercholestero-
lemie) om een hypothyreoidie uit te
sluiten.

Laboratoria verrichten bij een afwij-
kende TSH een vrije-T,bepaling uit
hetzelfde serummonster. Wordt dit niet
gedaan, dan vraagt de huisarts deze
bepaling aan. Routinematig bepalen
van de schildklierfunctie bij patiénten
met een depressie of een angststoornis
wordt niet aangeraden.®

Bepaal op indicatie (zie ook Evaluatie en
[stroomschemal):
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+ de TSH-R-antistoffen bij een (vermoe-
den op) hyperthyreoidie;

« de bezinking en het aantal leukocyten
bij een (vermoeden op) subacute thyre-
oiditis.

Echografie is geindiceerd bij de diag-
nostiek van palpabele afwijkingen van
de schildklier zonder functiestoornis-
sen [kader|. De enige indicatie voor
echografie bij functiestoornissen van
de schildklier is het vermoeden van een
hyperthyreoidie door een (multijnodu-
lair struma.” Deze is dan gericht op de
aanwezigheid van een dominante no-
dus. De schildklier kan als gevolg van de
ziekte van Graves licht gezwollen zijn,
echografie is dan niet nodig. Er is geen
indicatie voor een schildklierscintigra-
fie in de eerste lijn.*®

Evaluatie

De schildklierfunctiestoornis wordt
vastgesteld op grond van de uitkomsten
van laboratoriumdiagnostiek. Uitge-
gaan wordt van de referentiewaarden
voor TSH en vrije T, zoals het laborato-
rium die aangeeft. Doorgaans worden
de waarden aangehouden zoals vermeld
in [tabel 1].

Tabel1 Referentiewaarden

TSH 0,4-4,0 mu/I
Vrije T, 9,0-24,0 pmol/Il

Het [stroomschema] geeft de interpre-
tatie van de mogelijke uitkomsten van
het onderzoek.” Voor palpabele afwij-
kingen: zie [kader].

Hypothyreoidie

Voor het stellen van de diagnose hypo-

thyreoidie volstaat laboratoriumdiag-

nostiek van TSH en vrije T,. Anti-TPO
heeft onvoldoende onderscheidend ver-
mogen voor differentiatie tussen de ver-
schillende oorzaken van hypothyreoidie

[stroomschema].: Er wordt onderscheid

gemaakt tussen:

* thyreoiditis van Hashimoto; in ruim 9o%
van de gevallen is dit de oorzaak van
de hypothyreoidie;

« een stille of pijnloze lymfocytaire thyreoiditis;
dit gaat vaak onopgemerkt voorbij. Het
onderscheid met een thyreoiditis van

NHG-STANDAARD

Hashimoto is soms moeilijk te maken,
vaak zijn de klachten en laboratorium-
afwijkingen minder ernstig, kenmer-
kend is het spontane herstel;

* post-partumthyreoiditis; bij een vrouw die
binnen een jaar na een bevalling een
hypothyreoidie heeft, gaat het ver-
moedelijk om een post-partumthyreo-
iditis. Zie verder Zwangerschap en kraam-
periode;

« iatrogene oorzaak; bij een schildklierope-
ratie, bestraling hals of gebruik van
lithium of amiodaron.

Hyperthyreoidie

Voor het stellen van de diagnose hy-
perthyreoidie  volstaat  laboratori-
umdiagnostiek van TSH en vrije T,
[stroomschema]. Voor het onderschei-
den van de onderliggende diagnoses
is lichamelijk onderzoek, aanvullend
laboratoriumonderzoek en op indicatie
echografisch onderzoek noodzakelijk.
Er wordt onderscheid gemaakt tussen:

« de ziekte van Graves, bij positieve TSH-R-
antistoffen;

(multinodulair struma, bij een pijnloze
schildklierzwelling en negatieve TSH-
R-antistoffen, echografie is noodzake-
lijk voor het vaststellen van een domi-
nante nodus;

subacute thyreoiditis, bij pijn in de schild-
Kklierregio, koorts, koude rillingen, al-
gehele malaise, verhoogde bezinking
en leukocytose;

toxisch adenoom, bij een solitaire nodus
met hyperthyreoidie;

(vermoeden van) post-partumthyreoiditis,
bij een vrouw die binnen een jaar na
een bevalling een hyperthyreoidie
heeft;

(vermoeden van) een iatrogene oorzaak, bij
recent toegediende jodiumhoudende
contrastmiddelen of gebruik van li-
thium of amiodaron;

een stille of pijnloze lymfocytaire thyreoidi-
tis, bij hyperthyreoidie zonder schild-
klierzwelling of pijn en negatieve TSH-
R-antistoffen.

Indicaties voor het direct verwijzen naar
de internist-endocrinoloog zijn: mul-
tinodulair struma met een dominante
nodus, toxisch adenoom en iatrogene
hyperthyreoidie.
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RICHTLIJNEN BELEID Bl)
HYPOTHYREOIDIE

Bij een medicamenteus veroorzaakte hypo-
thyreoidie gaat de huisarts na dan wel
overlegt met de voorschrijvende arts of
aanpassing van de behandeling mo-
gelijk is. Na aanpassing van de medi-
camenteuze behandeling is elke zes
weken controle van de schildklierwaar-
den noodzakelijk, tot normalisatie. In-
dien de waardes niet normaliseren of
aanpassing van de medicamenteuze
behandeling niet mogelijk is, wordt een
behandeling ingesteld zoals beschre-
ven onder Medicamenteuze behandeling.
Bij een thyreoiditis van Hashimoto en een
iatrogene oorzaak van hypothyreoidie is een
levenslange substitutietherapie nodig
zoals beschreven onder Medicamenteuze
behandeling. Een stille of pijnloze lymfocytaire
thyreoiditis wordt niet medicamenteus
behandeld. De huisarts vervolgt in dat
geval de schildklierwaarden elke zes
weken tot normalisatie.

Voorlichting medicamenteuze
behandeling

De huisarts licht de patiént voor over
het te verwachten beloop en bereidt de
patiént erop voor dat hij hoogstwaar-
schijnlijk levenslang substitutiethera-
pie nodig heeft. De huisarts besteedt
aandacht aan het motiveren van de
patiént tot therapietrouw en legt uit
dat de instelfase, bij patiénten met car-
diale comorbiditeit of ouder dan zestig
jaar, mogelijk maanden in beslag zal
nemen en dat het enkele weken duurt
voordat de patiént het eerste effect
merkt van de medicatie. Het kan lang
duren, maar meestal knapt de patiént
goed op. Het is belangrijk bij aanvang
van de behandeling te benadrukken
dat sommige patiénten restklachten
blijven houden ondanks een goede me-
dicamenteuze instelling. In aansluiting
op de mondelinge voorlichting kan de
huisarts de NHG-Patiéntenbrief over
hypothyreoidie meegeven en de patiént
wijzen op www.thuisarts.nl en het be-
staan van patiéntenverenigingen.>

De huisarts instrueert vrouwen met een

(subklinische) hypothyreoidie om bij
een zwangerschap op korte termijn op
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het spreekuur te komen. Zie voor verder
beleid de paragraaf Schildklieraandoeningen
tijdens zwangerschap en post-partumperiode.

Medicamenteuze behandeling

Het doel van de behandeling van hypo-
thyreoidie is dat de patiént klachtenvrij
is dan wel zich zo optimaal mogelijk
voelt en dat het TSH en vrije T, normaal
zijn. Het TSH bevindt zich bij goed inge-
stelde patiénten veelal in het laag-nor-
male gebied (het vrije T, is dan meestal
hoog-normaal).*+>* De behandeling van
hypothyreoidie bestaat uit substitutie
met levothyroxine. De substitutiedosis
is gemiddeld 1,6 microg levothyroxine
per kilogram lichaamsgewicht per dag,
met een grote individuele variatie. Voor
een volwassene komt dit meestal neer
op 100 tot 125 microg 1 maal per dag,
maar soms heeft een patiént een hogere
dosis nodig, tot wel 300 microg per dag.
Met het vorderen van de leeftijd kan de
behoefte aan levothyroxine afnemen tot
75% van de eerdere benodigde dosering.

De huisarts maakt bij aanvang van de

behandeling onderscheid tussen twee

groepen aan de hand van de volgende
kenmerken:

« Groep 1: patiénten jonger dan 6o jaar
zonder cardiale comorbiditeit.

« Groep 2: patiénten jonger dan 6o jaar
met cardiale comorbiditeit, actueel of
in de voorgeschiedenis en patiénten
ouder dan 60 jaar.

Bij groep 1 kan de huisarts starten met
een volledige substitutiedosis.> Bij de
groep 2 wordt de dosering altijd stapsge-
wijs verhoogd.

De behandeling in groep 11is als volgt:

« Start met de volledige substitutiedosis
van 1,6 microg levothyroxine per kg
lichaamsgewicht. Dit komt voor een
volwassene van 65 kg neer op 100 mi-
crog. Een veilige maximale startdosis
lijkt 150 microg levothyroxine.»
Controleer de patiént na 6 weken met
vooraf bepaling van het TSH en vrije
T,. Bespreek bijwerkingen, mogelijke
cardiale klachten of eventuele vragen
over de medicatie.

« Verhoog de dosis levothyroxine met
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12,5 tot 25 microg met intervallenvan 6
weken indien er nog klachten zijn en/
of als het TSH nog verhoogd is. De mate
van ophoging hangt af van de ernst
van de klachten en het TSH en vrije T,.

De behandeling in groep 2 is als volgt:

e Start met 12,5 tot 25 microg levothy-
roxine, de hoogte van startdosering
hangt af van de leeftijd van de patiént,
de ernst van de cardiale comorbiditeit
en de duur van de hypothyreoidie. Ver-
hoog de dosering na ten minste 2 we-
ken steeds met 12,5 microg levothyroxi-
ne tot een dagdosering van 50 microg.
Controleer vervolgens de patiént 6
weken na de start van de behande-
ling en bespreek bijwerkingen, in het
bijzonder mogelijke cardiale klachten
of eventuele vragen over de medicatie.
Controleer vervolgens na 6 weken met
voorafbepaling van het TSH en vrije T,.
Blijf de dosis levothyroxine vervol-
gens verhogen met 12,5 microg met
intervallen van 6 weken tot de patiént
klachtenvrij is, dan wel zich zo opti-
maal mogelijk voelt en het TSH en vrije
T, normaal is.

Voor beide groepen geldt:

e Maak afspraken met de preferente
apotheker over het afleveren van
steeds hetzelfde geneesmiddelmerk
levothyroxine in verband met moge-
lijke verschillen in resorptie.?
Instrueer de patiént om de tabletten
eenmaal daags in te nemen, steeds op
hetzelfde tijdstip en op een lege maag
met steeds dezelfde tijdsduur voor de
maaltijd, bij voorkeur een half uur.»
Pas de dosering levothyroxine aan op
geleide van de klachten van de patiént
en streef daarbij naar een normaal
TSH en vrije T,, met in achtneming dat
het TSH en vrije T, sneller verbeteren
dan de klachten.

Een kleine verhoging van de dosering
met 12,5 microg levothyroxine, ook al
zijn TSH en vrije T, al normaal, kan
ervoor zorgen dat de patiént zich beter
voelt.

Controleer het TSH en vrije T, pas 6
weken na elke doseringsverandering,
aangezien het TSH dan pas is gestabi-
liseerd.

HUISARTS & WETENSCHAP

325



326

NHG-STANDAARD

* Vermijd een TSH- en/of vrije-T,-waar-
de die buiten de referentiewaarden
valt, vanwege een verhoogd risico op
complicaties zoals atriumfibrilleren.

Een combinatiebehandeling van levo-
thyroxine met liothyronine (T,) wordt
niet aanbevolen. Er zijn geen voordelen
aangetoond van de combinatiebehan-
deling boven behandeling met alleen
levothyroxine en data over de veiligheid
op lange termijn ontbreken.?

Bijwerkingen

De huisarts let bij de controles op klach-
ten van overdosering of een te snelle
verhoging van de dosis, zoals nervositas,
hoofdpijn, zweten, pijn op de borst, pal-
pitaties, tachycardie, diarree, gewichts-
verlies en psychische veranderingen.
De patiént wordt ook geinstrueerd om
in dat geval contact op te nemen. Een
zeldzame bijwerking van de medicatie
is jeuk door de hulpstoffen. Als dit zich
voordoet, kan omzetten naar een prepa-
raat van een andere fabrikant soms uit-
komst bieden.

Interacties

Levothyroxine versterkt mogelijk tijdens
de instelfase het effect van orale anti-
coagulantia. Starten en aanpassen van
de dosering moet worden gemeld bij de
trombosedienst. Antacida, calciumzou-
ten, magnesiumzouten, sucralfaat en
ijzerzouten verminderen de absorptie
van levothyroxine. Om die reden moet
levothyroxine minstens 2 uur véér deze
geneesmiddelen worden ingenomen.
Levothyroxine mag niet binnen 4 uur
voor of na inname van colestyramine
of colesevelam worden ingenomen. Bij
gelijktijdig gebruik van levothyroxine
met orale oestrogenen (ook orale anti-
conceptiva met oestrogenen), fenytoine,
fenobarbital, carbamazepine, rifampici-
ne of ritonavir kan de behoefte aan levo-
thyroxine toenemen (zie ook Verwijzen).”

Controles

Ondanks een optimale behandeling
kunnen patiénten toch klachten hou-
den, in het bijzonder vermindering
van neurocognitieve functies en alge-
meen welbevinden.?® De huisarts over-
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weegt bij persisterende klachten de

mogelijkheid van bijkomende ziekten,

in het bijzonder auto-immuunaan-
doeningen, zoals pernicieuze anemies

De huisarts controleert het TSH en vrije

T,:

« elke 3 maanden in het eerste jaar na-
dat de patiént klachtenvrij is en het
TSH en vrije T, normaal zijn;

« en heroverweegt de behandeling bij
het vermoeden van een stille of lymfo-
cytaire thyreoiditis;»

« vervolgens jaarlijks bij stabiele waar-
den;

« bij klachten of instabiele waardes, dan
vindt de controle eerder plaats.

Verwijzen

De huisarts verwijst patiénten met een

hypothyreoidie naar de internist:

« bij een centrale oorzaak [stroomsche-
maj;

* bij ernstige cardiale problemen, in
ieder geval bij hartfalen en stabiele
angina pectoris met klachten in de
klasse III-IV van de NYHA (zie de NHG-
Standaard Hartfalen en Stabiele An-
gina Pectoris voor uitleg NYHA-clas-
sificatie)s°

In de volgende gevallen vindt de behan-

deling plaats in overleg met de internist:

« bij verschijnselen van een ernstige,
langdurig onbehandelde hypothy-
reoidie. Bij ouderen geeft dit een ver-
hoogde kans op myxoedeem coma,
een levensbedreigende aandoening3
Tevens is de patiént gevoeliger voor
levothyroxine en ontstaan er eerder
bijwerkingen;

* bij een moeilijk instelbare diabetes
mellitus type 1.2

Subklinische hypothyreoidie

Een subklinische hypothyreoidie ver-
klaart zelden de mogelijke klachten van
de patiént. Indien er klachten bestaan,
dient er naar een andere verklaring te
worden gezocht; in veel gevallen nor-
maliseert het TSH spontaan. De kans
op normalisatie is omgekeerd evenredig
met de hoogte van het TSH. Bij een TSH
kleiner dan 6 mU/l is de kans op klini-
sche hypothyreoidie niet verhoogd ten
opzichte van euthyreoidie en is de kans

groot dat deze spontaan normaliseert

Is het TSH tussen de 6 mU/l en 10 mU/l,

dan is de kans om klinische hypothyre-

oidie te krijgen licht verhoogd maar de
kans op spontane normalisatie van het

TSH is groter. Is het TSH hoger dan 10

mU/l, dan is het risico op een klinische

hypothyreoidie iets hoger dan de kans
op normalisatie. Bij een TSH < 6 mU/l is
er een expectatief beleid. Het beleid bij
een subklinische hypothyreoidie met

TSH > 6 mU/lis als volgt:

« leg de patiént uit dat er vaak geen rela-
tie is met eventuele klachten en dat de
waarden vaak spontaan normaliseren;

« herhaal na 3 maanden het TSH en vrije
T,; na 2 keer een afwijkende TSH is er
sprake van een subklinische hypothy-
reoidie;

« staak de controles bij normalisatie van
het TSH;

« bepaal jaarlijks het TSH bij persisteren
van het TSH > 6 mU/l;

« staak de controle na enkele jaren bjj
stabiele waardes;

« herhaal controle van het TSH bij klach-
ten die wijzen op een hypothyreoidie.

Behandeling met levothyroxine bij sub-
klinische hypothyreoidie wordt in het
algemeen niet aanbevolen; er zijn geen
aanwijzingen dat deze leidt tot verbete-
ring van de klachtens43s Indien de huis-
arts toch een proefbehandeling met
levothyroxine overweegt, alleen indien
de patiént dit wenst, jonger is dan 85
jaar, een TSH hoger dan 6 mU/l heeft en
persisterende klachten of symptomen
die niet anders verklaard kunnen wor-
den, dan volgt hij het stappenplan zoals
bij patiénten met hypothyreoidie ouder
dan 6o jaar. De huisarts controleert elke
6 weken het TSH en vrije T, en de klach-
ten (bijvoorbeeld via een klachtendag-
boek). Als 6 maanden na het bereiken
van een normale TSH geen verbetering
van de klachten is opgetreden, staakt de
huisarts de behandeling.

RICHTLIJNEN BELEID Bl)
HYPERTHYREOIDIE
Deze paragraaf beschrijft alleen het be-
leid bij een hyperthyreoidie op basis van
de ziekte van Graves, stille of pijnloze
lymfocytaire thyreoiditis, subacute thy-
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reoiditis en een multinodulair struma
zonder dominante nodus. Bij een hy-
perthyreoidie is zelden acuut ingrij-
pen noodzakelijk, behalve in geval van
een levensbedreigende thyreotoxische
storm; de symptomen zijn naast een
hyperthyreoidie, koorts, hartritmestoor-
nissen, psychose en daling van het be-
wustzijn.

Voorlichting

De huisarts geeft de patiént voorlich-
ting over het ziektebeeld en legt uit dat
veel verschillende klachten hiermee
kunnen samenhangen. In aansluiting
aan de mondelinge voorlichting kan de
huisarts de NHG-Patiéntenbrief over
hyperthyreoidie meegeven en wijst hij
op het bestaan van www.thuisarts.nl en
patiéntenverenigingen.>> De huisarts
adviseert aan vrouwen met een kinder-
wens een zwangerschap uit te stellen
totdat de hyperthyreoidie goed gere-
guleerd is, vanwege de gevaren voor de
foetus. De huisarts instrueert vrouwen
met de ziekte van Graves met een toe-
komstige kinderwens zich bij een wens
tot zwangerschap te melden voor de
bepaling van de TSH-R-antistoffen (zie
Zwangerschap en post-partumperiode).

Bij de stille of pijnloze lymfocytaire thy-
reoiditis en de subacute thyreoiditis is
er geen indicatie voor medicamenteuze
remming van de schildklier. Bij klach-
ten zoals hartkloppingen schrijft de
huisarts een betablokker voor; zie Medi-
camenteuze behandeling.

Zowel de ziekte van Graves als het (mul-
tijnodulair struma kunnen op verschil-
lende manieren worden behandeld. De
huisarts bespreekt de voor- en nadelen
van de verschillende behandelopties
[tabel 2] en betrekt de patiént bij de be-
sluitvorming en gaat daarbij na hoe de
patiént denkt over een eventueel levens-
lange medicamenteuze behandeling.

Meestal worden patiénten met de ziekte
van GCraves behandeld met medicatie;
de overige twee behandelingsmogelijk-
heden zijn even gelijkwaardig. Bij een
recidief na staken van de medicatie zijn
de drie therapeutische mogelijkheden
weer gelijkwaardige keuzes Omdat
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Tabel 2 Behandelopties bij hyperthyreoidie op basis van de ziekte van Graves of een multinodulair struma

Voordeel

Nadeel

Thyreostaticum

Radioactief jodium

Hemithyreoidecto-
mie

Bij de ziekte van Graves 40 tot 50% kans op een
langdurige remissie na staken van de behandeling
na 12 maanden, zonder risico op het ontstaan van
hypothyreoidie.

Snel resultaat. Veilig en effectief. Geeft verbetering
bij obstructie en compressieklachten ten gevolge
van een struma.

Snel resultaat; geeft bij een groot struma
cosmetisch een beter resultaat en geeft
verbetering bij obstructie en compressieklachten.

Langdurige behandeling met frequente controles;
50% kans op een recidief na staken bij de ziekte van
Graves en vrijwel 100% bij (multi)nodulair struma. Bij
een groot diffuus struma is langdurige remissie door
medicamenteuze behandeling onwaarschijnlijk.
Bijwerking: agranulocytose.

Na 1 jaar 30 tot 60% kans op hypothyreoidie bij de
ziekte van Graves en na 10 jaar 50 tot 80%.3°

De kans is afhankelijk van de dosis. Mag niet worden
gebruikt in de zwangerschap en in de 6 maanden
voorafgaand aan een zwangerschap.

Kans op hypothyreoidie: 3% na een jaar en 30 tot
50% na 10 tot 20 jaar. Operatierisico, waaronder een
laesie van de nervus recurrens.

bij hyperthyreoidie als gevolg van een
multinodulair struma levenslange me-
dicamenteuze behandeling noodzake-
lijk is, kan de keuze in dit geval eerder
op een behandeling met radioactief jo-
dium vallen. De huisarts wijst rokende
patiénten met de ziekte van Craves er
op dat roken de kans op het ontstaan en
verergeren van de oftalmopathie ver-
groot.*

Medicamenteuze behandeling

(facultatief)

Gezien de lage incidentie van hyper-

thyreoidie in de huisartsenpraktijk is de

behandeling hiervan door de huisarts
facultatief. Met de patiént wordt bespro-
ken waar de behandeling zal plaatsvin-
den, in de eerste of tweede lijn.

Hyperthyreoidie kan medicamen-
teus worden behandeld volgens de
combinatie- of de titratiemethode. Bij
de combinatiemethode wordt de schild-
klier eerst volledig stilgelegd met een
thyreostaticum, waarna levothyroxine
wordt bijgegeven. Bij de titratiemethode
wordt de schildklier partieel geremd
met een thyreostaticum. Deze titratie-
methode wordt in Nederland vooral toe-
gepast tijdens de zwangerschap (of bij
een zwangerschapswens) en de borst-
voedingsperiode en wordt hier verder
niet besproken. De combinatiemethode
is gemakkelijker uitvoerbaar.

* Geef een thyreostaticum, bij voorkeur
thiamazol 30 mg 1 maal daags 1 tablet
en handhaaf deze dosering van het
thyreostaticum gedurende de gehele
behandeling.

* Voeg een betablokker toe gedurende

de eerste 6 weken indien er veel klach-
ten bestaan, totdat het effect van het
thyreostaticum merkbaar is door een
duidelijke afname van de klachten bij
de patiént. Bouw vervolgens de beta-
blokker af3$ Houd bij de keuze van een
betablokker rekening met de comorbi-
diteit. De voorkeur gaat uit naar me-
toprolol met vertraagde afgifte, start-
dosering 1 maal daags 100 mg.
Controleer na 6 weken of het vrije T,
normaal is; het TSH hoeft niet te wor-
den bepaald, deze is pas na 12 weken
na aanvang van de behandeling ge-
normaliseerd» Herhaal de bepaling
na 6 weken indien de vrije-T,-waarde
te hoog is.

Start als het vrije T, genormaliseerd is
met levothyroxine in een dosis van 1,6
microg per kilogram lichaamsgewicht
per dag: voor een volwassene komt dit
meestal neer op 100 tot 125 microg le-
vothyroxine 1 maal daags, in te nemen
op een nuchtere maag en elke dag op
hetzelfde tijdstip.

Controleer na 6 weken opnieuw: laat 1
week eerder het TSH en vrije T, bepa-
len en stel de dosering levothyroxine
bij op geleide van het TSH en vrije T,.
Ga bij een goede instelling over op
driemaandelijkse controles gedurende
het eerste jaar.

Zet bij een (multijnodulair struma de
behandeling levenslang voort.

Staak bij de ziekte van Graves de me-
dicatie (thyreostaticum en levothy-
roxine) in 1 keer 1 jaar na het bereiken
van euthyreoidie. Controleer 6 weken
na staken van de medicatie het TSH en
vrije T,.
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Bijwerkingen en interacties van thyreostatica
Bij 1 tot 5% van de patiénten ontstaat
exantheem, koorts, misselijkheid, pares-
thesieén, gewrichtspijn of voorbijgaan-
de leukopenie. Huidreacties verdwijnen
soms spontaan bij het voortzetten van
debehandeling. In de helft van de geval-
len komt kruisovergevoeligheid tussen
de verschillende thyreostatica voor.+ In
de eerste 3maanden van de behandeling
ontstaat bij 0,2 tot 0,5% van de patiénten
agranulocytose. De huisarts instrueert
elke patiént om symptomen van agra-
nulocytose (koorts en keelpijn) te her-
kennen en adviseert dan direct contact
op te nemen met de (dienstdoende) arts
voor een citobepaling van het bloed-
beeld. Routinematig bloedonderzoek is
niet zinvol omdat agranulocytose zeer
plotseling kan optreden. Na staken van
de therapie treedt vrijwel altijd binnen
enkele weken herstel op. De werking
van cumarinederivaten neemt af bij het
instellen op thyreostatica. De trombo-
sedienst moet over het gebruik van thy-
reostatica worden ingelicht.

Controles

Na staken van de behandeling van de
ziekte van Graves is gedurende het eerste
jaar driemaandelijkse controle van het
TSH en bij een afwijkende waarde is con-
trole van het vrije T, nodig. Na een jaar
voldoet jaarlijkse controle van het TSH,
of bij klachten eerder. Bij een recidief
beoordeelt de huisarts opnieuw de drie
verschillende behandelopties en overleg
deze met de patiént. De huisarts spreekt
met patiénten die medicamenteus
worden behandeld in verband met een
multinodulair struma levenslang een
jaarlijkse controle af, inclusief een bepa-
ling van het TSH en vrije T,. Bij klachten
vinden de controles eerder plaats.

Verwijzen
De huisarts die patiénten met hyper-
thyreoidie niet zelf behandelt verwijst
hen hiervoor naar een internist. Afhan-
kelijk van de klachten start de huisarts
eventueel in overleg met een internist
alvast een behandeling met een beta-
blokker of thyreostaticum.

Verwijs naar internist-endocrino-
loog in ieder geval patiénten:

HUISARTS & WETENSCHAP

met spoed bij wie een vermoeden be-
staat van een thyreotoxische storm;
met oftalmopathie;»

met de ziekte van Graves en een palpa-
bele nodus;

met een kinderwens;

met een centrale oorzaak van de
schildklierfunctiestoornis [stroom-
schema];

met cardiale problemen, in het bijzon-
der hartfalen, atriumfibrilleren en an-
gina pectoris;

met een toxisch adenoom of domi-
nante nodus bij een multinodulair
struma;

die kiezen voor een behandeling met
radioactief jodium of voor een chirur-
gische behandeling;

« die amiodaron gebruiken.o

Subklinische hyperthyreoidie

Bij subklinische hyperthyreoidie ont-
breekt een duidelijke relatie met even-
tuele klachten. In het eerste jaar na
ontdekking is het risico op het krijgen
van hyperthyreoidie licht verhoogd,
maar het gebeurt vaker dat de schild-
klierwaarden spontaan normaliseren.+
Bij een patiént met een subklinische
hyperthyreoidie is wel eerst nader on-
derzoek nodig naar een onderliggende
oorzaak conform de diagnostiek bij een
hyperthyreoidie [stroomschema]. Bij
een positieve bevinding is er mogelijk
sprake van een beginstadium van een
van de aandoeningen die hyperthyreoi-
die geven enkan alin een vroeg stadium
de ziekte worden vastgesteld. Indien het
nader onderzoek niet afwijkend is, dient
naar een andere verklaring van de even-
tuele klachten worden gezocht.

Het beleid bij een subklinische hyper-

thyreoidie is als volgt:

« verwijs patiénten met atriumfibrille-
ren naar de internist;s

« licht de patiént voor dat er geen duide-
lijke relatie is tussen de bevindingen
en eventuele klachten en dat de waar-
den vaak spontaan normaliseren;

« voer de diagnostiek conform hyper-
thyreoidie uit [stroomschema];

« controleer daarnaast, ongeacht de uit-
komst van de diagnostiek, het TSH en
vrije T, 1jaar lang elke 3 maanden;

- controleer na 1 jaar bij een persiste-
rende subklinische hyperthyreoidie
jaarlijks;

¢ instrueer de patiént om bij klachten,
specifiek bij oftalmopathie, op het
spreekuur te komen.

Behandeling wordt in het algemeen
niet aanbevolen; er zijn geen aanwijzin-
gen dat deze leidt tot verbetering van
de klachten.® Indien de huisarts een
proefbehandeling overweegt, verwijst
de huisarts of stelt hij in overleg met een
internist een aangepaste behandeling
in (bijvoorbeeld een lagere dosering thy-
reostatica). De behandeling hangt afvan
de onderliggende oorzaak (ziekte van
Craves of (multi)nodulair struma) en de
ernst van de laboratoriumafwijkingen.

SCHILDKLIERAANDOENINGEN
TIJ)DENS ZWANGERSCHAP EN
POST-PARTUMPERIODE

Achtergrond

Hypothyreoidie

Tijdens de zwangerschap neemt de be-
hoefte aan schildklierhormoon toe.
Gezonde zwangeren kunnen aan deze
extra behoefte voldoen door meer
schildklierhormoon te produceren. Bij
een maternale hypothyreoidie lukt dat
niet. Hierdoor is een hogere dosering
levothyroxine nodig om ervoor te zor-
gen dat de zwangere euthyreoot blijft.
Euthyreoidie is noodzakelijk voor een
goede ontwikkeling van het embryo.
On(der)behandelde hypothyreoidie tij-
dens de zwangerschap verhoogt het risi-
co op zwangerschapscomplicaties, zoals
miskraam, zwangerschapshyperten-
sie, pre-eclampsie, abruptio placentae,
anemie en bloedverlies post partum, en
geeft een verminderde cognitieve ont-
wikkeling van de foetus.

Hyperthyreoidie

Hyperthyreoidie geeft een verhoogd ri-
sico op een thyreotoxische storm bij de
moeder, vooral rond de baring en kraam-
bed. Daarnaast is er een verhoogd risico
op intra-uteriene groeivertraging en op
vroeggeboorte. Bij de ziekte van Graves
zijn TSH-R-antistoffen de oorzaak van
de hyperthyreoidie. Na een succesvolle
behandeling van de ziekte kunnen TSH-
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R-antistoffen soms langdurig aanwezig
blijven. Tijdens de zwangerschap geven
TSH-R-antistoffen een verhoogd risico
op zwangerschapscomplicaties, ook als
er geen klachten en/of hyperthyreoidie
aanwezig zijn. De antistoffen passeren
de placenta en kunnen een foetale hy-
perthyreoidie veroorzaken.

Post-partumthyreoiditis
Post-partumthyreoiditis is een spon-
taan genezende ontsteking van de
schildklier die optreedt binnen het
eerste jaar na de bevalling bij onge-
veer 7% van de bevallen vrouwen.* Er
zijn 3 vormen. De eerste vorm betreft
een voorbijgaande hyperthyreoidie
gevolgd door een voorbijgaande hy-
pothyreoidie waarna herstel van de
schildklierwaarden optreedt. Bij de
tweede vorm is er alleen een hyper-
thyreoidie gevolgd door herstel. De
derde vorm is een hypothyreoidie ge-
volgd door herstel. De aandoening
herstelt vrijwel altijd spontaan binnen
een half jaar. In principe behoeft deze
aandoening geen behandeling. Bij 25
tot 50% van de vrouwen die een post-
partumthyreoiditis hebben doorge-
maakt ontstaat in de jaren daarna een
hypothyreoidie.

Richtlijnen diagnostiek en evaluatie
Diagnostiek

De diagnostiek staat beschreven onder
Richtlijnen diagnostiek.

Evaluatie

Het vaststellen van de diagnose post-
partumthyreoiditis staat beschreven bij
Richtlijnen evaluatie.

Richtlijnen beleid

Bestaande hypothyreoidie

De huisarts bepaalt bij aanvang van de
zwangerschap de TSH-R-antistoffen,
indien aanwezig verwijst deze de pa-
tiént naar de internist-endocrinoloog.+¢
Indien er geen TSH-R-antistoffen aan-
wezig zijn, kan de huisarts ervoor kiezen
om de patiénte zelf te begeleiden tijdens
de zwangerschap. Bij verwijzing naar
de internist-endocrinoloog verhoogt
de huisarts alvast de dosering levothy-
roxine met 25% om adequate maternale
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schildklierwaardes te behouden.# Bij
zwangere patiénten met hypothyreoi-
die die de huisarts zelf behandelt is het
volgende beleid van toepassing:
verhoog de dosis levothyroxine met
25% zodra een zwangerschap is aange-
toond;

controleer bij zwangerschap 1 maal
per 4 weken, het TSH en vrije T,;

streef naar een TSH tussen de 1 tot 2
muU/l;

verhoog vervolgens de dosering levo-
thyroxine op geleide van het TSH en
vrije T,; de uiteindelijke dosering is 25
tot 50% hoger dan de dosering voor de
zwangerschap;

verlaag direct na de bevalling de do-
sering naar de dosering van voor de
zwangerschap;

controleer vervolgens na 6 weken het
TSH;

verwijs de patiénte naar de internist-
endocrinoloog indien het niet lukt om
patiénte goed in te stellen.

Bij een hypothyreoidie vastgesteld tij-
dens de zwangerschap overlegt de huis-
arts met de internist-endocrinoloog
over de behandeling en verwijst de pa-
tiént vervolgens indien gewenst naar de
internist-endocrinoloog.

Tijdens borstvoeding is de behan-
deling met levothyroxine veilig en kan
deze worden toegepast om fysiologische
schildklierhormoonspiegels bij de moe-
der te bereiken.

Subklinische hypothyreoidie

Subklinische hypothyreoidie tijdens de

zwangerschap is geassocieerd met een

verhoogd risico op zwangerschapscom-

plicaties.#*Behandeling van de subklini-

sche hypothyreoidie met levothyroxine

is veilig tijdens de zwangerschap. Er is

echter geen bewijs dat deze behande-

ling effectief is in het voorkomen van de

zwangerschapscomplicaties.s

* Bepaal bij aanvang van de zwanger-
schap opnieuw het TSH en vrije T,, die
als uitgangswaarde dienen voor het
verdere beleid. Indien deze normaal
zijn of normaliseren tijdens de zwan-
gerschap, volstaat eenmalige controle
na 3 maanden.

« Controleer bij persisteren van subkli-
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nische hypothyreoidie het TSH en vrije
T, elke 4 weken gedurende de gehele
zwangerschap.

« Indien een hypothyreoidie ontstaat,
behandel conform hypothyreoidie tij-
dens de zwangerschap.

(Subklinische) hyperthyreoidie

Maternale hyperthyreoidie geeft een

verhoogd risico op zwangerschapscom-

plicaties. Verwijzing naar een internist-
endocrinoloog is noodzakelijk. Ook een
succesvol behandelde ziekte van Graves
waarbij de TSH-R-antistoffen nog po-
sitief zijn, geeft een verhoogd risico op
zwangerschapscomplicaties.s

Het beleid bij een zwangerschap is
als volgt:

« bepaal het TSH, vrije T, en TSH-R-an-
tistoffen bij zwangeren met in de voor-
geschiedenis de ziekte van Graves;

« verwijs zwangeren naar de gynaeco-
loog en internist-endocrinoloog met:
- een (subklinische) hyperthyreoidie;

- positieve TSH-R-antistoffen.

Post-partumthyreoiditis

Bij een vrouw die binnen een jaar na een
bevalling hyperthyreoidie dan wel hy-
pothyreoidie heeft, is het volgende be-
leid van toepassing:

« bepaal TSH-R-antistoffen om de ziekte
van Graves uit te sluiten bij een hyper-
thyreoidie;

overweeg symptoombehandeling bij
hinderlijke klachten, bijvoorbeeld met
een betablokker. Zie Medicamenteuze be-
handeling hyperthyreoidie voor keuze be-
tablokker;

controle van de schildklierwaarden
elke zes weken volstaat. Indien de
waardes tweemaal achtereen normaal
zijn, kan de controle worden gestaakt;
legt uit dat er een verhoogd risico is op
het ontstaan van een permanente hy-
pothyreoidie en instrueer de patiénte
contact op te nemen bij klachten die
hierop kunnen wijzen.

Bij persisteren van de hypo- of hyper-
thyreoidie langer dan een half jaar is er
sprake van een andere onderliggende
oorzaak dan een post-partumthyreoi-
ditis.
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Richtlijnen diagnostiek en beleid bij pal-
pabele afwijkingen van de schildklier

De diagnostiek bij een vergrote schildklier
richt zich op het aantonen dan wel uitslui-
ten van een nodus in een schildklierzwel-
ling; bij een nodus is de kans op een malig-
niteit vergroot. Maximaal 5% van alle
noduliin de huisartsenpraktijk betreft een
maligniteit.s> Een vergrote schildklier kan
bij palpatie diffuus of nodulair vergroot
zijn. Een nodulaire vergroting kan bestaan
uit een enkele nodus of uit verscheidene
noduli: een multinodulair struma. Een soli-
taire schildkliernodus is meestal een goed-
aardige zwelling maar het kan ook een
maligniteit betreffen. Een dominante no-
dus is een nodus groter dan 1 ¢cm in een
multinodulair struma. Het risico op een
maligniteit bij een palpabele solitaire no-
dus en bij een palpabele dominante nodus
in een multinodulair struma is voor beide
aandoeningen even groot.

Een euthyreotisch multinodulair stru-
ma kan jarenlang onveranderd aanwezig
blijven. Het is ook mogelijk dat het struma
geleidelijk in grootte toeneemt. Wanneer
het struma klachten veroorzaakt, is be-
handeling geindiceerd. Een euthyreotisch
multinodulair struma kan zich ontwikke-
len tot een hyperthyreotisch multinodulair
doordat autonoom functionerende noduli
zich ontwikkelen (zie verder Richtlijnen bij

hyperthyreoidie). Wanneer er tevens sprake
is van een functiestoornis, bepaalt deze
het beleid en worden de richtlijnen ge-
volgd zoals bij hypo- en hyperthyreoidie
zijn beschreven.

Diagnostiek

Besteed aandachtaan de klachten: vraag
sinds wanneer de zwelling bestaat en of
de grootte ervan is veranderd. Ga na of
een schildklierziekte in de voorgeschie-
denis of in de familie voorkomt. Let op
heesheid of andere alarmsymptomen.s?
Palpeer vervolgens de schildklier door
plaats te nemen achter de patiént. Leg
de handen losjes op de schildklier waar-
na de patiént slikt.> Stel vast of er sprake
is van een diffuse zwelling van de schild-
klier, van een solitaire nodus of van ver-
scheidene noduli met of zonder domi-
nante nodus. Palpeer tevens de cervicale
lymfeklierstations.

Bepaal bij een patiént met een vergrote
schildklier het TSH en als dat afwijkend
is, het vrije T,. Volg bij een schildklier-
functiestoornis het beleid zoals daar be-
schreven.

Echografie van de schildklier is geindiceerd

bij:

« twijfel of de afwijking inderdaad in de
schildklier gelokaliseerd is;

twijfel over de aard van de schildklier-
zwelling bij palpatie;

een multinodulair struma, ongeacht de
schildklierfunctie, tenzij bij palpatie een
evidente dominante nodus gevonden
wordt.

Echografie met een punctie wordt niet
aanbevolen in de eerste lijn.s

Evaluatie

Maak onderscheid tussen een diffuus ver-
grote schildklier, een multinodulair struma
met of zonder dominante nodus en een
solitaire nodus.

Beleid

Zie [tabel 3] voor een overzicht van het be-
leid.

Controleer de patiént met een (mul-
tinodulair) struma bij toename van de
grootte van de zwelling of bij klachten.
Bespreek de klachten en beoordeel de
schildklier. Bepaal zo nodig opnieuw het
TSH. Overleg met de patiént of behan-
deling gewenst is.

Verwijs een patiént met een solitaire no-
dus of met een dominante nodus in een
multinodulair struma naar de internist
voor nadere diagnostiek (naar een even-
tuele maligniteit).

Tabel 3 Beleid bij een palpabele afwijking in de
schildklier

Palpabele afwijking * Beleid

Solitaire nodus Verwijzing naar de

internist
Diffuus struma Behandeling bij
klachten
Multinodulair struma Behandeling bij
zonder dominante nodus  klachten
Multinodulair struma met Verwijzing naar de
dominante nodus internist

‘vastgesteld bij lichamelijk onderzoek en op indi-
catie echografie

De gevolgde zoekstrategie voor de on-
derbouwende literatuur is te vinden bij
de webversie van deze standaard (zie
www.nhg.org).

NOTEN EN LITERATUUR
Zie voor de noten en de literatuur www.
henw.org, rubriek NHG-Standaard.
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Totstandkoming

In maart 2012 startte een werkgroep met
de NHG-Standaard Schildklieraandoenin-
gen. De werkgroep bestond uit de volgen-
de leden: dr. ). van Lieshout, huisarts te
Arnhem en als onderzoeker verbonden
aan het Scientific Institute for Quality of
Healthcare, Universitair Medisch Centrum
Nijmegen; dr. B. Felix-Schollaart, huisarts
te Vught, tevens lid van de klankbordgroep
NIV-richtlijn  Schildklierfunctiestoornis;
E.J.M. Bolsius, huisarts te Den Haag en
A.M. Boer, huisarts te Krimpen aan den IJs-
sel. Er werd geen belangenverstrengeling
gemeld. De begeleiding van de werkgroep
en de eindredactie berustte bij M. Sijbom,
huisarts en wetenschappelijk medewer-
ker. Dr. M. Bouma, huisarts en M.M. Ver-
duijn, apotheker, waren betrokken als se-
nior wetenschappelijk medewerker, allen
van de afdeling Richtlijnontwikkeling en
Wetenschap van het NHG. L. Koch, huis-
arts, was betrokken als wetenschappelijk
medewerker van de afdeling Implementa-
tie van het NHG.

De patiéntenvereniging Schildklier Or-
ganisatie Nederland was betrokken bij de
herziening.

Op 10 december 2012 werd de con-
ceptstandaard besproken in een focus-
groep bijgewoond door 9 huisartsen. In
november 2012 werd de ontwerpstan-

daard voor commentaar verstuurd naar
50 aselect gekozen huisartsen uit het
NHG-ledenbestand. Er werden 17 com-
mentaarformulieren retour ontvangen.
Tevens werd de ontwerpstandaard voor
commentaar aan een aantal referenten
gestuurd. Er werd commentaar ontvan-
gen van prof.dr. A. Hermus, internist-en-
docrinoloog namens de NIV; prof.dr. E.
Fliers, internist-endocrinoloog; prof.dr. A.
van der Lugt, radioloog namens de NVVR;
dr. M.A.M. Frasa, klinisch chemicus na-
mens de NVKC; H.F. Boleij namens de
Schildklier Organisatie Nederland; dr.
J.A.H. Eekhof, huisarts en hoofdredacteur
Huisarts & Wetenschap; J. Oltvoort na-
mens Nefarma; E.M. de Vogel, W.J.M.
Kwee-Zuiderwijk, dr. T. Schalekamp en D.
Dost, allen apotheker namens het KNMP
Geneesmiddel Informatie Centrum; dr. J.J.
Duvekot, gynaecoloog namens de NVOG
en M. Avonts, huisarts namens de Domus
Medica Belgié, de Vlaamse vereniging van
huisartsen.

Vermelding als referent betekent ove-
rigens niet dat iedere referent de stan-
daard inhoudelijk op elk detail onder-
schrijft. S. van Vliet en M. Lunter, beiden
huisarts, hebben namens de NHG-Advies-
raad Standaarden (NAS) beoordeeld of de
ontwerpstandaard antwoord geeft op de
door de NAS gestelde vragen.
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Marcia Vervloet, Christel van Dijk, Liset van Dijk

Variatie in therapietrouw tussen apotheken

Geneesmiddelen innemen, iedere dag weer, is niet voor ie-
dereen even eenvoudig. Dit heeft verschillende oorzaken.
Sommige mensen vergeten het. Anderen willen liever geen
geneesmiddelen gebruiken, omdat de bijwerkingen hen af-
schrikken. Daarom is het niet altijd zo dat de patiént inneemt
wat de arts voorschrijft. Wij beschrijven in deze bijdrage de
variatie in therapietrouw tussen apotheken van een aantal
groepen van geneesmiddelen die veel worden voorgeschreven
in de huisartsenpraktijk.

OPHAALGEDRAG

We richten ons hierbij op het ophaalgedrag van gebruikers van
chronische medicatie en gebruiken cijfers op patiéntniveau
over 2011 van de Stichting Farmaceutische Kengetallen (SFK).
Ongeveer 95% van alle openbare apotheken is bij SFK aange-
sloten. De therapietrouwratio is berekend door de afgeleverde
hoeveelheid van het geneesmiddel, uitgedrukt in ‘afgedekte
dagen)’, te relateren aan het aantal gebruiksdagen in een ka-
lenderjaar. lemand wordt als therapietrouw beschouwd als hij
een therapietrouwratio heeft van minimaal 80%. Mensen die
starten en/of stoppen met het middel in het betreffende jaar
zijn niet meegenomen in deze berekening.

GROTE VARIATIE Bl) MEDICATIE ASTMA/COPD
Er zijn verschillen tussen apotheken in de mate waarin hun
patiénten therapietrouw zijn. De [figuur] laat deze spreiding
per geneesmiddelengroep zien. Voor de meeste middelen geldt
dat het verschil tussen apotheken ongeveer 11 (bij orale antidi-
abetica) tot 19% (bij antidepressiva) is. Dit is af te lezen aan het

Figuur Variatie in het percentage therapietrouwe patiénten
(gemiddelde met 95%-betrouwbaarheidsinterval) tussen apotheken (n
=1700) per geneesmiddelgroep in 20m

100%

90% i
80% l I l

70%

60%

50%

40%

30% T T T T T

orale antidiabetica (A10B)
A10B gecombineerd met
statine (C10)

diuretica (Co3)
betablokkers (Co7)
calciumantagonisten (Co8)
ACE-remmers en
All-antagonisten (Co9)
cholesterolverlagers (C10)
antidepressiva (NOG6A)
middelen voor

ADHD (NOGBA)
astma/COPD
onderhoudsmedicatie

verschil tussen de boven- en ondergrens van het 95%-betrouw-
baarheidsinterval van de betreffende geneesmiddelgroep. Dit
verschil is duidelijk groter bij ADHD-medicatie (24%) en bij on-
derhoudsmedicatie voor astma/COPD (29%). De variatie tussen
apotheken kan niet worden toegeschreven aan verschillen in
leeftijd en geslacht van patiénten, noch aan verschillen tussen
regio’s; op regionaal niveau (bekeken op tweecijferig postcode-
gebied) zijn de verschillen in therapietrouw kleiner. Dit wordt
bevestigd door eerder onderzoek van Van Dijk e.a. waarin werd
aangetoond dat variatie in therapietrouw niet door verschil-
len in de huisartspraktijkpopulatie of urbanisatiegraad wor-
den veroorzaakt.

TOT SLOT

De therapietrouw, gebaseerd op het ophaalgedrag van pa-
tiénten, bij geneesmiddelen voor chronische aandoeningen
die vaakin de huisartsenpraktijk worden voorgeschreven, ver-
schilt duidelijk tussen apotheken, vooral bij psychofarmaca en
medicatie voor astma/COPD. Het is belangrijk het geneesmid-
delengebruik van de patiént regelmatig te monitoren. Dit kan
zowel door de apotheek als door de huisarts worden gedaan.
Als er een terugkoppeling bestaat tussen de apotheek en de
huisartsenpraktijk over of patiénten hun geneesmiddelen (tij-
dig) komen ophalen, heeft behalve de apotheker ook de huis-
arts zicht op het ophaalgedrag van patiénten. Deze informatie
kan de huisarts gebruiken in het consult met de patiént om
de oorzaken van therapieontrouw te achterhalen en samen
naar een oplossing te zoeken. Uit onderzoek is bekend dat een
goede arts-patiéntcommunicatie belangrijk is voor therapie-
trouw. Verschillen in deze communicatie liggen wellicht ook
ten grondslag aan de variatie in therapietrouw tussen zorg-
verleners. m

De resultaten zijn gebaseerd op data van 1700 apotheken van de
Stichting Farmaceutische Kengetallen (SFK). De cijfers zijn ook te
vinden op de Therapietrouw Monitor (www.therapietrouwmoni-
tor.nl). Ditis een website met cijfers over (de zorg rondom) genees-
middelgebruik door patiénten met een chronische aandoening,
veelal gemeten vanuit het perspectief van de patiént.
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Marije Brouwer, Marloes Rietmeijer-Mentink, Hein Sprong, Hans van der Wouden, Patrick Bindels

Tekenbeet: dilemma’s in de huisartsenpraktijk

INLEIDING

Lymeziekte is vernoemd naar de plaats Lyme in Connecticut
in de Verenigde Staten, waar in 1975 een epidemie optrad.* In
Nederland is de eerste patiént met lymeziekte in 1984 beschre-
ven.2 Lymeziekte is een multisysteemziekte (huid, zenuwstel-
sel, hart, gewrichten), veroorzaakt door een spirocheet, een
spiraalvormige bacterie, die behoort tot de groep van de Bor-
relia burgdorferi sensu lato? In Nederland wordt de spirocheet naar
mensen overgedragen door de Ixodes ricinus, de schapenteek.4°
Bij een tekenbeet luidt het advies de teek zo snel mogelijk,
liefst binnen 24 uur, te verwijderen en de daaropvolgende
weken tot maanden de plaats van de tekenbeet in de gaten te
houden. Bij het optreden van erythema migrans (EM) en/of bij
eventuele ziekteverschijnselen als koorts, moeheid, hoofdpijn,
myalgieén of artralgieén moet men opnieuw een arts raad-
plegen. In dat geval krijgt de patiént een behandeling met an-
tibiotica.s®

Maar wat te doen als er geen duidelijke EM ontstaat of men
niet weet wat de duur van de aanhechting van de teek is? Is er
eenrol weggelegd voor uitgebreider diagnostiek van lymeziekte?
Is er een plaats voor profylactische behandeling met antibiotica?

Samenvatting

Brouwer ML, Rietmeijer-Mentink M, Sprong H, VVan der Wouden JC, Bin-
dels PJE. Tekenbeet: dilemma’s in de huisartsenpraktijk. Huisarts Wet
2013;56(7):...

Tekenbeten komen geregeld voor en naar schatting bezoekt een
op de vijftien mensen die een tekenbeet hebben opgelopen hun
huisarts. In 2009 betrof het in Nederland 93.000 consulten, het-
geen een verdrievoudiging is ten opzichte van 1994. Ongeveer 10%
van de teken in Nederland is besmet met de bacterie Borrelia Burg-
dorferi, die de ziekte van Lyme veroorzaakt. In sommige gebieden
komt een hogere prevalentie van besmetting voor. Het risico op
het ontstaan van de ziekte van Lyme is klein als men de teek bin-
nen 24 uur verwijdert. Erythema migrans, het klassieke eerste
stadium van de ziekte van Lyme, behandelt men op grond van het
klinisch beeld met antibiotica. Een huidreactie die binnen een paar
dagen ontstaat, kleiner is dan 5 centimeter en ook snel weer ver-
dwijnt, is een hypersensitieve reactie die niet door de ziekte van
Lyme veroorzaakt wordt. Serologisch onderzoek is alleen nodig bij
een onduidelijk huidbeeld en heeft pas na 6 weken voldoende sen-
sitiviteit om een infectie uit te sluiten. Postexpositieprofylaxe is
niet nodig na elke tekenbeet, maar kan men wel geven als de teek
langer dan 24 uur heeft vastgezeten. Een eenmalige gift antibio-
tica verkleint het risico op het ontstaan van de ziekte van Lyme.

Erasmus MC, afdeling Huisartsgeneeskunde, Postbus 2040, 3000 CA Rotterdam: M.L. Brouwer,
huisarts; M. Rietmeijer-Mentink, huisarts; prof.dr. P.J.E. Bindels, hoogleraar huisartsgeneeskunde.
VUmg, afdeling Huisartsgeneeskunde en Ouderengeneeskunde: dr. J.C. van der Wouden, universi-
tair hoofddocent. RIVM, laboratorium voor zoonosen en omgevingsmicrobiologie: dr. H. Sprong,
onderzoeker « Correspondentie: M_L_Brouwer@hotmail.com « Mogelijke belangenverstrengeling:

niets aangegeven.
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De richtlijnen voor behandeling zijn onlangs herzien in de
CBO-conceptrichtlijn, waarop deze nascholing mede is geba-
seerd. In deze nascholing zullen we de hierboven geformuleerde
vragen aan de hand van een casus proberen te beantwoorden.

EPIDEMIOLOGIE

Men schat dat in 2006 tot 2007 ongeveer 1,1 miljoen mensen
in Nederland een of meer tekenbeten hebben gehad. Een op de
15 personen met een tekenbeet heeft hiervoor de huisarts ge-
consulteerd. De incidentie van consulten voor een tekenbeet
is verdrievoudigd, van 191 per 100.000 inwoners in 1994 naar
564 per 100.000 inwoners in 2009. In 2009 zagen alle Neder-
landse huisartsen samen ongeveer 93.000 mensen met een
tekenbeet [figuur 1]’

In heel Nederland komt de schapenteek voor, vooral in na-
tuurgebieden. De variatie in besmettingsgraad en daarmee
het risico op infectie wisselt per gebied en is in bepaalde ge-
bieden mogelijk toegenomen. De gemiddelde proportie met
Borrelia besmette teken is ongeveer 10% (spreiding 3,3-60%) in
de periode van mei tot september.+57 De meeste tekenbeten
vinden plaats in bossen (38%), tuinen (36%) en in mindere mate
in duinen (10%).7% De kans op lymeziekte is groter in gebieden
waar veel teken voorkomen (duinen, bosrijke gebieden, (stads)
parken en heidegebieden).”

In Europa komen verschillende Borrelia-soorten voor bij
schapenteken, meest voorkomend de B. afzelii en B. garinii, min-
der vaak de B. burgdorferi sensu stricto, B. bavariensis, B. spielmanii, B.
valaisiana en de B. lusitaniae.”*

Van invloed op het risico van een tekenbeet zijn de teken-
dichtheid, de besmettingsgraad van teken, de tekenactiviteit
en het gedrag van mensen in de natuur.*

De kern

m Het aantal huisartsconsulten voor tekenbeten en erythema
migrans neemt toe.

m Verwijder de teek zo snel mogelijk, liefst binnen 24 uur, om de
infectiekans zo klein mogelijk te laten zijn.

m Indien erythema migrans ontstaat: behandel met antibiotica.
m Laat de patiént bij een onduidelijk huidbeeld na een tot twee
weken terugkomen voor herbeoordeling.

m Eris sprake van een hypersensitieve reactie indien de huidaf-
wijking < 5 cm is, binnen twee dagen ontstaat en na twee dagen
weer verdwijnt.

m Serologisch onderzoek is niet noodzakelijk, maar kan men
wel inzetten om bij een onduidelijk huidbeeld na enkele weken
een acute infectie aan te tonen.

m Het is niet noodzakelijk om na iedere tekenbeet antibioti-
caprofylaxe te geven. Indien een teek langer dan 24 uur heeft
vastgezeten, verkleint een eenmalige antibioticaprofylaxe de
kans op het optreden van de ziekte van Lyme.
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Casus

Een man van zestig jaar met een blanco voorgeschiedenis bezoekt
in september 2011 de huisarts. Hij heeft de week daarvoor door-
gebracht met snoeiwerkzaamheden in een landelijke omgeving
achter zijn huis in het duingebied van een van de Zuid-Hollandse
eilanden. Hij denkt zich vier dagen geleden aan zijn onderarm be-
zeerd te hebben aan een roestige spijker. Maar hij twijfelt of er niet
sprake kan zijn van een tekenbeet.

Bij lichamelijk onderzoek ziet de huisarts een homogene paars-
rode ovaalvormige, matig scherp begrensde macula met een door-
snede van 2 x 4 cm op zijn onderarm, met daarbinnen een korstje.
Deze afwijking zit er nu twee dagen, voor zover de man bekend
is, en lijkt groter te worden. De huisarts denkt meer aan een te-
kenbeet dan aan een roestige spijker, met daarbij mogelijk een
aspecifiek beeld van EM. De patiént heeft echter geen tekenbeet
bemerkt enis verder niet ziek. Ook in het verleden is de patiént voor
zover hij weet nooit eerder in aanraking met teken geweest. Gezien
de werkzaamheden van de man is de kans op een tekenbeet ver-
hoogd. De man heeft zichzelf niet gecontroleerd op een tekenbeet.

Nu de huisarts een vermoeden op lymeziekte heeft geuit, wil
de patiént graag weten of hij het heeft, of er aanvullend onderzoek
gedaan moet worden en of er antibiotica nodig is.

Figuur1 De geografische verspreiding van huisartsconsulten voor ery-
thema migrans in Nederland in 1994, 2001, 2005 en 2009.7 Bron: RIVM
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ONDUIDELIJK HUIDBEELD

Bij de patiént in bovengenoemde casus is geen klassiek EM
aanwezig. Klassiek voor lymeziekte stadium I is het EM, een
rode ring op de huid rondom de steekplaats van de teek met
een diameter van minimaal 5 cm tot maximaal 60 centime-
ter, die na 3 dagen tot 3 maanden ontstaat (meestal 7-16 da-
gen®). EM is soms pijnlijk, kan branden, jeuken en warm zijn
bij aanraking. Het breidt zich langzaam uit in dagen tot we-
ken, vaak met centrale opheldering na de eerste paar dagen.
Het erytheem verdwijnt na enkele weken tot een jaar.s Prede-
lictieplaatsen zijn de oksel, riemstreek, lies en knieholte. Lae-
sies die kleiner zijn dan 5 cm en die binnen 2 dagen na loslaten
van de teek beginnen zijn meestal een hypersensitieve reactie,
die in de regel na een tot twee dagen weer verdwijnt.

EM is bij ongeveer 80% van de patiénten met vroeg gelo-
kaliseerde lymeziekte de meest voorkomende klinische ma-
nifestatie.’s*®Van de patiénten met vroege lymeziekte heeft 10
tot 50% echter zelf nooit een EM opgemerkt.” In 2 tot 3% van de
gevallen ontwikkelt zich een Borrelia-lymfocytoom. ¢

Er zijn aanwijzingen dat de verschillende Borrelia-soorten
in Europa verschillende beelden van EM laten ziens*#2 On-
derzoek in de Verenigde Staten, waar een andere soort predo-
mineert dan in Europa, laat zien dat minder dan 35%" tot 50%7
van de patiénten centrale opheldering heeft bij EM.

Daarnaast komen koorts, malaise, vermoeidheid, hoofd-
pijn, myalgieén en artralgieén voor,s met of zonder EM. Dit
duidt mogelijk op uitbreiding van de infecties De precieze in-
cidentie van het viraalachtige beeld zonder EM is onbekend.
Disseminatie treedt minder veelvuldig op door toenemend
bewustzijn over EM bij de bevolking.> Bij een vroeg gedisse-
mineerde lymeziekte kunnen de volgende manifestaties voor-
komen: multipele EM, vroege neuroborreliose, lymeartritis en
(myo)carditis met (partiéle) atroventriculaire blocks (precieze
incidenties voor Nederland onbekend).®®

Abstract

Brouwer ML, Rietmeijer-Mentink M, Sprong H, Van der Wouden JC, Bindels PJE. Tick bites: a
dilemma in general practice. Huisarts Wet 2013;56(7):..

Tick bites are common, and an estimated 1in 15 individuals bitten by a tick consult
their general practitioner. In 2009, there were 93,000 consultations for tick bites in
the Netherlands, a threefold increase compared with 1994. About 10% of ticks in the
Netherlands are infected with Borrelia burgdorferi, which causes Lyme’s disease, but
the prevalence of infected ticks may be higher in certain areas. The risk of Lyme's
disease is small if the tick is removed within 24 hours. Erythema migrans, the classical
first stage of Lyme's disease, is treated with antibiotics depending on the clinical
symptoms. A skin reaction that develops within a few days, that is smaller than 5 cm,
and which disappears rapidly is a hypersensitivity reaction that is not caused by Ly-
me's disease. Serological investigations are only necessary if skin signs are unclear
but tests are only sensitive enough to prove/disprove infection after 6 weeks. Post-
exposure prophylaxis is not necessary after every tick bite but can be given if the tick
has been attached for longer than 24 hours. Once-only administration of antibiotics
reduces the risk of Lyme's disease.
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Vervolg casus

De huidafwijking bij deze man is niet specifiek voor EM. De afwij-
king is kleiner dan 5 cm en mogelijk al na twee tot vier dagen na de
veronderstelde tekenbeet opgekomen. De plek wordt wel groter.
In overleg met de patiént besluit de huisarts hem te vervolgen en
over zeven dagen terug te zien. Dan zal hij de huidafwijking op-
nieuw beoordelen, mede omdat de tekenbeet in het seizoen heeft
plaatsgevonden. De huisarts vraagt de patiént te letten op ziek-
teverschijnselen, zoals koorts, hoofdpijn, moeheid en artralgieén.

AANVULLEND ONDERZOEK
Hetisnietzinvol om aanvullend bloedonderzoek aan te vragen
als er een lage verdenking is op lymeziekte na een tekenbeet.®
Een lage verdenking bestaat indien geen EM of specifieke
klinische symptomen aanwezig zijn. Daarbij speelt dat bij
afwezigheid van EM of specifieke klinische symptomen de
aanwezigheid van anti-Borrelia-antilichamen niet per se duidt
op een actieve Borrelia-infectie. Bij de West-Europese bevolking
zijn er detecteerbare antilichamen meetbaar die waarschijn-
lijk duiden op een (asymptomatische) Borrelia-infectie in het
verleden.» Tevens sluit seronegativiteit de diagnose in een
vroeg stadium niet uit.®

Serologie na een EM heeft een lage voorspellende waarde
voor de ontwikkeling van lymeziekte. Bij mensen met EM kon
men bij 20% serologisch bewijs vinden voor een vroege infec-
tie.>+ In aanwezigheid van EM is de sensitiviteit van serologie
(IgM en IgC) bij testen binnen 6 weken 80%, indien de test
na 6 weken plaatsvindt is de sensitiviteit van serologie (IgG)
100%.%¢ De specificiteit is 92-96%, veroorzaakt door de aanwe-
zigheid van antilichamen in de algemene bevolking.># Het is
dan ook niet nodig om bij een overduidelijk EM serologisch
onderzoek te laten plaatsvinden.

Bij een twijfelachtige huidafwijking of als er verdenking is
op een volgend stadium van lymeziekte* is er wel plaats voor
serologisch onderzoek, in de vorm van een stapsgewijze be-
nadering: ter screening een Enzyme-Linked Immuno Sorbent
Assay (ELISA) en bevestiging door middel van een westernblot.
In enkele gevallen is de ELISA-test (IgM en IgGC) negatief, ter-
wijl de westernblot positief is. Daarnaast kan bij vroegtijdig
starten van antibiotica seroconversie uitblijven. Men moet op
de aanvraag aangeven welke symptomen er aanwezig zijn en
de ziekteduur vermelden.®

Indien na enkele weken opnieuw serologisch onderzoek
plaatsvindt en er sprake blijkt van een seroconversie of een
duidelijke titerstijging van IgM en/of IgG,5¢ is een infectie
aangetoond. In Europa mogen we gezien het bestaan van ver-
schillende Borrelia-soorten meer discrepante uitslagen in de
serologie verwachten.

In de casus is een verdenking op lymeziekte in de vorm van
beginnend EM mogelijk. Het is in ieder geval belangrijk dat
men het huidbeeld verder vervolgt en zo nodig serologie inzet
volgens de stapsgewijze benadering.

Wanneer er op basis van de klinische verschijnselen en de
uitslag van het serologisch onderzoek twijfel blijft bestaan
over de diagnose lymeziekte van de huid kan men een Poly-
merase Chain Reaction (PCR) op een huidbiopt verrichten.>

HUISARTS & WETENSCHAP

Een positieve uitslag van de PCR geeft enig houvast, maar de
sensitiviteit van de PCR is beperkt, zodat uitsluiten van de di-
agnose op problemen stuit.

BELANG VAN DUUR VASTZITTEN TEEK

In de casus heeft de teek mogelijk een aantal dagen vastge-
hecht gezeten. De kans op besmetting met de Borrelia-bacterie
is hiermee groter, dan wanneer de teek snel gezien en binnen
24 uur verwijderd zou zijn. Een teek voedt zich tot verzadiging
(4-5 dagen) en valt dan van het lichaam af. Efficiénte trans-
missie van Borrelia van teek naar mens lijkt 36 tot 48 uur nodig
te hebben > Deze bewering is echter gebaseerd op retrospec-
tieve onderzoeken.

In Amerikaanse onderzoeken blijkt dat de Borrelia bij de
Ixodes scapularis (de Amerikaanse teek) zelden in de eerste 48
uur van de tekenbeet wordt overgebracht.»»3 De biologische
verklaring hiervoor is dat de Borrelia-bacterie zich in de dar-
men van de teek bevindt. Door een bloedmaaltijd wordt de
spirocheet geactiveerd, waarna deze zich gaat vermenigvul-
digen. Hij migreert vervolgens naar de speekselklieren, om zo
te kunnen worden ‘uitgespuugd’ Dat hele proces neemt vele
uren in beslag. Als veilige grenswaarde wordt 24 uur aange-
houden s¢ Er is hiervoor echter nog onvoldoende wetenschap-
pelijk bewijs: recente Amerikaanse case-reports suggereren
dat transmissie ook binnen 24 uur na een beet mogelijk is3

Ongeveer 25% van de patiénten met EM® en minder dan
50% van alle lymeziektepatiénten herinnert zich een teken-
beet.” Dit betekent waarschijnlijk een onderschatting van het
aantal tekenbeten. Precieze cijfers voor Nederland ontbreken.

In Europa is de gemiddelde prevalentie van Borrelia-infectie
in de schapenteek 10%-20%in nimfen en in volwassen teken 343
Tussen landen is er echter een grote variatie. Het nimfensta-
dium geeft de grootste kans op een tekenbeet, omdat ze in
grotere aantallen bestaan en verantwoordelijk zijn voor 8o0%
van de tekenbeten 3 Volwassen teken hebben een iets hogere
besmettingsgraad van Borrelia dan nimfen. In de (huisartsen)
praktijk is het echter niet mogelijk om onderscheid te maken
naar levensstadium van de teek [figuur 2.

Figuur 2 Schapenteken (Ixodes ricinus): respectievelijk van links naar
rechts: volwassen mannetje, volwassen vrouwtje, nimf en larve.:¢ Bron:
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POSTEXPOSITIEPROFYLAXE
Gezien de huidige prevalentie van besmette teken in Neder-
land is het niet noodzakelijk om na iedere tekenbeet een anti-
bioticumprofylaxe te geven.

Er bestaat onduidelijkheid over het mechanisme van an-
tibioticaprofylaxe. Toediening van antibiotica bij EM zou
seroconversie kunnen voorkomen. In dat geval is de ziekte
succesvol behandeld en zullen de symptomen verdwijnens
Anderen hebben aangetoond dat antibioticaprofylaxe de in-
fectie kan maskeren en daarmee de diagnose en de behande-
ling kan vertragen. Door profylaxe zou het verschijnen van
antilichamen gemaskeerd kunnen worden. Dit zou kunnen
betekenen dat er wel degelijk lymeziekte bestaat, terwijl er
sprake is van seronegativiteit in het bloed .

Ook is niet duidelijk in hoeverre een vroege behandeling
daadwerkelijk latere stadia voorkomt. De mogelijkheid bestaat
dat vroege behandeling een EM blokkeert, maar dat deze wel
degelijk in een volgend stadium kan optreden.

Asymptomatische infectie en verschillende uitingen van
EM door de verschillende Borrelia-soorten lijken in Europa
meer voor te komen dan in de Verenigde Staten, wat moge-
lijk zou pleiten voor antibioticaprofylaxe voordat zich een EM
heeft ontwikkeld. Verder onderzoek is nodig om deze vraag te
beantwoorden.

Wel is aangetoond dat het zinvol is om volwassenen en
kinderen ouder dan 8 jaar antibioticaprofylaxe te geven in de
vorm van doxycycline 200 mg eenmalig (bij zwangeren een-
malig azitromycine 500 mg) en bij kinderen tussen 6 maan-
den en 8 jaar azitromycine 10 mg/kg binnen 72 uur na het
verwijderen van een teek die langer dan 24 uur heeft vastge-
zeten. Het risico op lymeziekte wordt daarmee kleiner.®>

Vervolg casus
De huisarts besluit geen aanvullend serologisch onderzoek aan te
vragen.

Verder heeft de patiént de teek niet opgemerkt en ook de even-
tuele duur van aanhechting is onduidelijk. Daarom is het niet raad-
zaam antibioticaprofylaxe toe te dienen. De huisarts besluit het
huidbeeld van de patiént te vervolgen.

BEHANDELING
De aanwezigheid van een klassiek EM maakt de voorafkans
op lymeziekte ‘zeer waarschijnlijk of zeker’ en rechtvaardigt
behandeling met antibiotica.

De aanwezigheid van een mogelijke EM en/of klinische
symptomen die met lymeziekte geassocieerd kunnen zijn
(artritis, carditis, neurologische afwijkingen) maakt de voor-
afkans op lymeziekte ‘mogelijk’ en rechtvaardigt aanvullend

NASCHOLING

serologisch onderzoek. Indien dit positief is, moet men op
behandeling overgaan. Wanneer de voorafkans ‘mogelijk’ is,
maar de duur tussen de (mogelijke) tekenbeet en de observatie
van de ziekteduur langer dan 8 weken is en de serologie bij
herhaling negatief blijft, dan behandelt men niet.®

Zie [tabel] voor het behandelschema van EM met
antibiotica bij volwassenen en kinderen jonger dan 9 jaar.

Bij patiénten met een klassiek EM zorgt behandeling in
een vroeg stadium voor een complete genezing van de ziekte
in 88-100% van de patiénten.+

Om vast te stellen of de behandeling aanslaat moet men 3
maanden uittrekken. Bij 0-9% zal EM persisteren of na antibi-
otica recidiveren.+ In het vroege stadium van EM verdwij-
nen de klachten sneller dan in een later stadium. Voortgaande
klachten als moeheid, spier- en gewrichtspijnen zijn 1 jaar na
behandeling van EM in Europa (2,6% na meer dan 6 maan-
den) even frequent aan te tonen als in een controlegroep die
nooit lymeziekte heeft gehad. De klachten zijn wel ernstiger
na EM.+ Indien er aanhoudende klachten zijn met klinische
waarschijnlijkheid op lymeziekte, valt te overwegen de pati-
ent eenmalig naar de internist/infectioloog te sturen.

Na behandeling dalen de antistoffen. Ze kunnen ook ver-
dwijnen, maar er is geen relatie met het wel of niet hebben van
blijvende symptomen of het opnieuw krijgen van symptomen
na infectie.#* Daarom is het niet nodig om het effect van de
antibiotica met behulp van serologie te vervolgen.

Vervolg casus
Het huidbeeld laat een week later een homogene rode ovaalvormi-
ge, matig scherp begrensde macula met een doorsnede van 5 x7cm
zien, nu verdacht voor een (klassieke) EM. Omdat er mogelijk een
tekenbeet heeft plaatsgevonden, omdat de teek daarmee mogelijk
langer dan 24 uur heeft vastgehecht gezeten en gezien de periode
waarin de tekenbeet heeft plaatsgevonden, is er een grotere kans
op besmetting. De huisarts besluit nu een doxycyclinekuur te ge-
ven, 2 keer daags 100 mg gedurende 10 dagen. Drie maanden na de
behandeling heeft de patiént geen (huid)klachten meer en wordt
hij als genezen beschouwd.

De patiént krijgt het advies om zich in het vervolg aan het einde
van een werkdag in de natuur grondig te controleren op teken.

CONCLUSIES
Hetaantal huisartsenconsulten voor tekenbeten en EM neemt
toe in Nederland. Het is belangrijk om de teek binnen 24 uur
te verwijderen, zo mogelijk eerder, om de infectiekans zo klein
mogelijk te maken.

Indien er een klassiek EM ontstaat, behandel deze dan met
antibiotica. Wanneer er een onduidelijk huidbeeld te zien is,
vervolg dan de patiént door het huidbeeld een tot twee weken
later nogmaals te beoordelen. Houd rekening met de hyper-

Tabel Behandeling van EM bij volwassenen en kinderen < g jaar met antibiotica®

Behandeling EM Eerste keus

Tweede keus

Volwassenen Doxycycline 2 keer daags 100 mg gedurende 10 dagen

Kinderen < 9 jaar Amoxicilline 50 mg/kg lichaamsgewicht/dag in 3 doses

(maximaal 3 keer daags 500 mg) gedurende 14 dagen

Amoxicilline 3 keer daags 500 mg gedurende 14 dagen

Bij penicillineallergie: azitromycine 1 keer daags 500 mg gedurende 5 dagen
Bij penicillineallergie: azitromycine 10 mg/kg lichaamsgewicht/dag in 1 dosis
(maximaal 1 keer daags 500 mg) gedurende 5 dagen
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sensitieve reactie die plaatsvindt als de huidafwijking kleiner
dan 5 cmis en de reactie na 2 dagen weer verdwijnt.

Aanvullend serologisch onderzoek is niet nodig als er
geen EM is en er geen sprake is van specifieke klinische
symptomen (koorts, malaise, vermoeidheid, hoofdpijn, myal-
gieén en artralgieén). Indien er na een tot twee weken twijfel
bestaat over het huidbeeld, dan is het aan te raden serum te
verzamelen voor ELISA-onderzoek en vervolgens een wes-
ternblot uit te laten voeren om seroconversie voor een (acute)
infectie met lymeziekte te kunnen aantonen en eventueel te
behandelen.

Gezien de huidige besmettingsgraad is het niet noodzake-
lijk om na iedere tekenbeet antibioticaprofylaxe te geven. Wel
is het mogelijk om binnen 72 uur na het verwijderen van de
teek die langer dan 24 uur heeft vastgezeten antibioticapro-
fylaxe te geven om het risico op lymeziekte te verkleinen. Be-
langrijker is de huid goed in de gaten te houden.

DANKWOORD
De auteurs danken dr. J.E. van Steenbergen, RIVM, en drs.
JJ.W.M. Jacobs, huisarts, voor hun reacties en bijdragen. We
zijn dr. A. Hofhuis, RIVM, en dr. F. Gassner, RIVM, erkentelijk
voor het beschikbaar stellen van de figuren. m

LITERATUUR

1 Steere AC, Malawista SE, Snydman DR, Shope RE, Andiman WA, Ross MR,
et al. Lyme arthritis: an epidemic of oligoarticular arthritis in children
and adultsin three Connecticut communities. Arthritis Rheum 1977;20:7-
17.

2 Houwerzyl], Root J], Hoogkamp-Korstanje JA. A case of Lyme diseases with
cardiac involvement in the Netherlands. Infection 1984;12:338.

3 Burgdorfer W, Barbour AG, Hayes SF, Benach JL, Grunwaldt E, Davis JP.
Lyme disease - a thick - borne spirochetosis? Science 1982;216:1317-19.

4  Gassner F, Van Vliet AJH, Burgers SLGE, Jacobs F, Verbaarschot P, Hovius
EKE, et al. Geographic and temporal variations in population dynamics of
Ixodes ricinus and associated Borrelia infections in The Netherlands. Vec-
tor Borne Zoonotic Dis 2011;11:523-32.

5 LCI/RIVM richtlijn infectieziekten Lyme Borreliose mei 2005 (laatst gewij-
zigd februari 2009). Bilthoven: RIVM.

6 CBO Conceptrichtlijn Lymeziekte. Utrecht, versie oktober; 2011:1-186.

7 Hofhuis A, Harms MG, Van der Giessen JWB, Sprong H, Notermans DW,
Van Pelt W. Ziekte van Lyme in Nederland 1994-2009. Aantal huisartscon-
sulten blijft toenemen. Is voorlichting en curatief beleid genoeg? Infectie-
ziekten Bull 2010;21:84-7.

8 Takken W, Van Vliet AJH, Van Overbeek L, Gassner F, Jacobs F, Bron WA, et
al. Teken, tekenbeten en Borrelia infecties in Nederland deel I1. Wagenin-
gen: Wageningen UR, 2008.

9 Wielinga PR, Gaasenbeek C, Fonville M, De Boer A, De Vries A, Dimmers W,
etal. Longitudinal analysis of tick densities and Borrelia, Anaplasma, and
Ehrlichia infections of Ixodes ricinus ticks in different habitat areas in
the Netherlands. Appl Environ Microbiol 2006;72:7594-601.

10 Fingerle V, Schulte-Spechtel UC, Ruzic-Sabljic E, Leonhard S, Hofmann H,
Weber K, et al. Epidemiological aspects and molecular characterization of
Borrelia burgdorferi s.l. from southern Germany with special respect to
the new species Borrelia spielmanii sp. nov. Int ] Med Microbiol
2008;298:279-90.

11 Van Dam AP. Diversity of Ixodes-borne Borrelia species - clinical, patho-
genetic, and diagnostic implications and impact on vaccine development.
Vector Borne Zoonotic Dis 2002;2:249-54.

12 Marques AR. Lyme disease: a review. Curr Allergy Asthma Rep 2010;10:13-
20.

13 Bratton RL, Whiteside JW, Hovan MJ, Engle RL, Edwards FD. Diagnosis and
treatment of Lyme disease. Mayo Clin Proc 2008;83:566-71.

14 Stanek G, Strle F. Lyme disease: European perspective. Infect Dis Clin
North Am 2008;22:327-39.

15 Steere AC, Sikand VK. The presenting manifestations of Lyme disease and
the outcomes of treatment. N Engl ] Med 2003;348:2472-4.

HUISARTS & WETENSCHAP

16

17

18

19

20

21

22

24

25

26

27

28

29

30

31

33

34

36

37

38

39

40

41

42

43

Berglund ], Eitrem R, Ornstein K, Lindberg A, Ringer A, Elmrud H, et al. An
epidemiologic study of Lyme disease in southern Sweden. N Engl ] Med
1995;333:1319-27.

ILADS. Evidence-based guidelines for the management of Lyme disease.
Expert Review of Anti-infective therapy. 2004;2:1 suppl Future Drugs Ltd.
Carlsson SA, Granlund H, Jansson C, Nyman D, Wahlberg P. Characteris-
tics of erythema migrans in Borrelia afzelii and Borrelia garinii infecti-
ons. Scand J Inf Dis 2003;35:31-3.

Strle F, Ruzi¢-Sablji¢ E, Logar M, Maraspin V, Lotri¢-Furlan S, Cimperman
], et al. Comparison of erythema migrans caused by Borrelia burgdorferi
and Borrelia garinii. Vector Borne Zoonotic Dis 2011;11:1253-8.

Bennet L, Fraenkel CJ, Garpmo U, Halling A, Ingman M, Ornstein K, et al.
Clinical appearance of erythema migrans caused by Borrelia afzelii and
Borrelia garinii-effect of the patient’s sex. Wien Klin Wochenschr
2006;118:531-7.

Carrie D, Tibbles, MD, Jonathan A. Edlow, MD. Does this patient have ery-
thema migrans? JAMA 2007;297:2617-27.

Steere AC. Lyme disease. N Engl ] Med 2001;345:115-25.

Gutierrez J, Guerrero M, Nunez F, Soto MJ, Pedrola G, Maroto MC. Antibo-
dies to Borrelia burgdorferi in European populations. ] Clin Lab Anal
2000;14:20-6.

Hothuis A, Van Pelt W, Van der Giessen JWB, Herremans MMP, Notermans
DW, Sprong H. Epidemiologie van tekenbeten en erythema migrans. In-
fectieziekten Bull 2011;22:6-7.

Hansen K, Lebech AM. The clinical and epidemiological profile of neuro-
borreliosis in Denmark 1985-1990. A prospective study of 187 patients
with Borrelia burgdorferi specific intrathecal antibody production. Brain
1992;115:399-423.

Bacon RM, Biggerstaff B], Schriefer ME, Gilmore RD Jr, Philipp MT, Steere
AG, et al. Serodiagnosis of Lyme disease by kinetic enzyme-linked immu-
nosorbent assay using recombinant VIsE1 or peptide antigens of Borrelia
burgdorferi compared with 2-tiered testing using whole-cell lysates. J In-
fect Dis 2003;187:1187-99.

Heyman P, Cochez C, Hofhuis A, Van der Giessen J, Sprong H, Porter SR, et
al. A clear and present danger: tick-borne disease in Europe. Expert Rev
Anti Infect Ther 2010;8:33-50.

Van Dam AP. Recent advances in the diagnosis of Lyme disease. Expert Rev
Mol Diagn 2001;1:413-27.

Nadelman RB, Nowakowski J, Fish D, Falco RC, Freeman K, McKenna D, et
al. Prophylaxis with single-dose doxycycline for the prevention of Lyme
disease after an Ixodes scapularis tick bite. N Engl ] Med 2001;345:79-84.
Des Vignes F, Piesman ], Heffernan R, Schulze TL, Stafford KC 3rd, Fish D.
Effect of tick removal on transmission of Borrelia burgdorferi and Ehrli-
chia phagocytophila by Ixodes scapularis nymphs. ] Infect Dis
2001;183:773-8.

De Silva AM, Fikrig E. Growth and migration of Borrelia burgdorferi in
Ixodes ticks during blood feeding. Am ] Trop Med Hyg 1995;53:397-404.
Hynote ED, Mervine PC, Stricker RB. Clinical evidence for rapid transmis-
sion of Lyme disease following a tickbite. Diagn Microbiol Infect Dis
2012;72:188-92.

Nadelman RB, Nowakowski J, Forseter G, Goldberg NS, Bittker S, Cooper D,
et al. The clinical spectrum of early Lyme borreliosis in patients with cul-
ture-confirmed erythema migrans. Am ] Med 1996;100:502-8.

Murray TS, Shapiro ED. Lyme disease. Clin Lab Med 2010;30:311-28.
Rauter C, Hartung T. Prevalence of Borrelia burgdorferi sensu lato geno-
species in Ixodes ricinus ticks in Europe: a meta-analysis. Appl Environ
Microbiol 2005;71:7203-16.
http://toolkits.loketgezondleven.nl/infectieziekten/page_id=87, geraad-
pleegd 29 januari 2012.

Aguero-Rosenfeld ME, Nowakowski J, Bittker S, Cooper D, Nadelman RB,
Wormser GP. Evolution of the serologic response to Borrelia burgdorferi in
treated patients with culture-confirmed erythema migrans. J Clin Micro-
biol 1996;34:1-9.

Volkman DJ. Comment on efficacy of antibiotic prophylaxis for the preven-
tion of Lyme disease: an updated systematic review and meta-analysis. ]
Antimicrob Chemother 2010;65:2271-73.

Hovius JWR, Van Dam AP, Fikrig E. Late manifestations of Lyme borrelio-
sis. In: Fratamico PM, Smith JL, Brogden KA (eds). Sequela and long-term
consequences of infectious diseases. Washington DC: ASM Press, 2009.
Cerar D, Cerar T, Ruzic-Sabljic E, Wormser GP, Strle F. Subjective symptoms
after treatment of early Lyme disease. Am ] Med. 2010;123:661-7.
Nowakowski ], Nadelman RB, Sell R, McKenna D, Cavaliere LF, Holmgren
D, et al. Long-term follow-up of patients with culture-confirmed Lyme
disease. Am ] Med 2003;115:91-6.

Wormser GP, Masters E, Nowakowski ], McKenna D, Holmgren D, Ma K, et
al. Prospective clinical evaluation of patients from Missouriand New York
with erythema-migrans like skin lesions Clin Infect Dis 2005;41:958-65.
Feder HM, Gerber MA, Luger SW, Ryan RW. Persistence of serum antibo-
dies to Borrelia burgdorferi in patients treated for Lyme disease. Clin Inf
Dis 1992;15:788-93.

56(7) juLi 2013



Elise Eerenberg, Saskia Middeldorp

Nieuwe orale anticoagulantia

INLEIDING

Al decennialang zijn patiénten voor de behandeling van ve-
neuze trombose of voor het voorkomen van een hersenin-
farct bij hartritmestoornissen voornamelijk aangewezen
op vitamine K-antagonisten (VKA). In Nederland gebruiken
circa 400.000 patiénten VKA, voor het merendeel vanwege
atriumfibrilleren.' Voorbeelden van VKA zijn acenocoumarol
(sintrom) en fenprocoumon (marcoumar). De vroegere mono-
poliepositie is opmerkelijk want VKA zijn lastig hanteerbaar.
Multipele interacties met voeding en medicatie, en erfelijke
verschillen in metabolisme leiden tot een onvoorspelbaar an-
tistollend effect van VKA. Daardoor is er de noodzaak tot gere-
gelde controle van de INR (international normalized ratio) en
dosisaanpassingen.? Ondanks die regelmatige controle door
de trombosedienstligt hetaantal patiénten datlangdurig VKA
en adequate antistollingstherapie krijgt in Nederland tussen
de 70 en 80%2 VKA kunnen daarbij de nodige (bloedings)com-
plicaties geven. Onderzoek toonde aan dat onder 65-plussers
warfarine (een VKA) boosdoener nummer 1 is als het gaat om
eerstehulpbezoeken ten gevolge van medicatiegebruik.+

De nieuwe orale anticoagulantia (NOAC’s) zijn ontwikkeld
om routinematige controle van antistolling overbodig te ma-
ken. Deze medicijnen veroorzaken geen grote schommelingen
in het bloedverdunnend effect, waardoor frequente bloedaf-
name en verandering van de dosering niet nodig zijns Som-
mige patiénten zullen dit als een belangrijk voordeel ervaren.
VKA hebben als voordeel dat er decennialange ervaring is met
het gebruik van deze middelen. Aangezien NOAC’s vooral in
klinische onderzoeken met relatief gezonde patiéntenpopu-
laties zijn getest, is de informatie over hun werkingsmecha-

Samenvatting

Eerenberg ES, Middeldorp S. Nieuwe orale anticoagulantia. Huisarts Wet
2013,56(7):337-41.

Het afgelopen decennium is er een nieuwe generatie orale antistol-
lingsmiddelen aangetreden, NOAC's (nieuwe orale anticoagulan-
tia) genaamd. Deze middelen zijn vooral ontwikkeld om patiénten
met (een risico op) trombose te ontslaan van frequente controle bij
de Nederlandse trombosediensten. Want terwijl gebruik van hun
voorgangers, de vitamine K-antagonisten (VKA), verplicht tot re-
gelmatige bepaling van het antistollende effect, werken NOAC's
stabiel en is routinematige controle overbodig. Inmiddels zijn er
enkele NOAC's in Europa geregistreerd voor een aantal klinische
indicaties. NOAC's zijn nog niet voor alle indicaties van VKA goed-
gekeurd, en worden ook nog niet voor alle geregistreerde indicaties
vergoed. De werking van NOAC's zou bovendien kunnen afwijken
bij patiénten die niet voldoen aan de in- en exclusiecriteria van de

nisme bij kwetsbare patiénten beperkt. Inherent aan nieuwe
medicijnen is dat mogelijke nadelige langetermijneffecten
nog niet bekend zijn. Na diverse grote klinische trials mogen
artsen op dit moment drie NOAC’s in Europa voorschrijven:
dabigatran, rivaroxaban en apixaban.!

In deze nascholing beschrijven we de werking van deze
drie medicijnen, de meest relevante resultaten uit de belang-
rijkste fase II- en I1I-trials, medische indicaties waarvoor deze
middelen geregistreerd zijn en wel of niet vergoed worden, en
belangrijke informatie voor de dagelijkse praktijk.

De artikelen zijn verzameld via PubMed, aan de hand van
de MeshTermen dabigatran, rivaroxaban, apixaban en de limits cli-
nical trial, randomized controlled trial en/of systematic review, en met
behulp van de literatuurlijsten van de gevonden artikelen.

WERKINGSMECHANISMEN
VKA remmen stollingsfactoren door de lever (II, VII, IX en X).
Deze antistollende werking is pas optimaal na enkele dagen,
waardoor men bij behandeling van veneuze trombose initi-
eel (laagmoleculairgewichts)heparine (LMWH) aan de behan-
deling moet toevoegen. De werking van VKA is daarbij erg
instabiel, aangezien deze onder invloed staat van allerlei fac-
toren, zoals voeding en comedicatie.> NOAC’s grijpen aan op

De kern

m In Nederland zijn de nieuwe orale anticoagulantia (NOAC's)
geregistreerd en worden ze vergoed voor tromboseprofylaxe na
orthopedische ingrepen en voor de preventie van herseninfarc-
ten en systemische embolie bij atriumfibrilleren. Voor andere
klinische indicaties volgt in de nabije toekomst mogelijk regis-
tratie en/of vergoeding.

m NOAC's zijn even effectief en veilig als de gevestigde orale an-
ticoagulantia, de vitamine K-antagonisten, maar hebben het
voordeel dat men ze in een vaste dosering kan toedienen, waar-
door regelmatige controle van het bloedverdunnend effect
overbodig is.

m Eris onvoldoende informatie beschikbaar over patiénten die
niet voldoen aan de in- en exclusiecriteria van de onderzoeken
waarin NOAC's zijn getest, om deze medicijnen aan iedere pa-
tiént voor te kunnen schrijven.

m Er zijn geen patiéntenonderzoeken verricht naar de manier
waarop men het bloedverdunnende effect bij een ernstige bloe-
ding of een spoedingreep kan couperen.
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wetenschappelijke onderzoeken. Verder is er geen informatie uit AMC Amsterdam, afdeling Vasculaire Geneeskunde F4-276, Meibergdreef 9, 1105 AZ Amsterdam:

. . ) E.S. Eerenberg, arts-onderzoeker; prof.dr. S. Middeldorp: internist « Correspondentie: s.middel-
patiéntenonderzoek beschikbaar over wat te doen bij bloedingen  dorp@amc.uva.nl+ Mogelijke belangenverstrengeling: het AMC ontving financiéle vergoedingen
of welke laboratoriumtests in te zetten wanneer men het bloed- van Sanofi, GSK, Meda Pharma, Boehringer Ingelheim, Bayer en Pfizer/Bristol Meyers Squibb voor

het geven van lezingen, voor het ontwikkelen van onderwijspresentaties en voor het uitvoeren van
verdunnend effect wel moet bepalen. wetenschappelijk onderzoek door prof.dr. S. Middeldorp.
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Tabel 1 Belangrijkste eigenschappen van de nieuwe orale anticoagulantias

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban
Aangrijpingspunt  Trombine (factor ~ Factor Xa Factor Xa
IE]
Piekconcentratie = 2-4 uur 2-4 uur 2-4 uur
Halfwaardetijd 14-17 uur 5-9 uur 12 uur
jonge patiénten
9-13 uur
bejaarde
patiénten
Excretie 80% urine, het 65% urine, het 50-70% via feces,

Medicatie-inter-
acties algemene
adviezen
Medicatie-inter-
acties

per NOAC

Laboratoriumtests

Couperen

overgebleven deel overgebleven deel

feces

feces

het overgebleven
deel urine

Verhoogd bloedingsrisico bij: NSAID's; trombocytenag-
gregatieremmers; ongefractioneerde heparine, LMWH,

vitamine K-antagonisten, trombolytica

P-glycoproteine-
inducerende
middelen
Proteaseremmers
Rifampicine;
gebruik > 4 dagen
Amiodaron
Ketoconazol
Kinidine
Verapamil
Itraconazol
Ciclosporine
Tacrolimus
Hemoclot*

aPTT

ECT

PCC gaf herstel
van bloedverlies,
maar niet van

Proteaseremmers Rifampicine

Posaconazol

Anti-fXa
PT

PCC gaf herstel
van stollingstests
(onderzoek met

Diltiazem
Ketoconazol
Naproxen

Anti-fXa
PT

rkVila en PCC
gaven herstel van
stollingstests,

stollingstests
(proefdieronder-
zoek, onderzoek
met gezonde
vrijwilligers)

gezonde
vrijwilligers)

maar geen herstel
van bloedverlies
(proefdieronder-
zoek)

“De hemoclot is een verdunde trombinetijd (dilute thrombin time)

LMWH = laagmoleculair gewichts heparine, aPTT = geactiveerde partiéle tromboplas-
tinetijd, ECT = ecarinestolling (clotting) tijd, anti-fXa = antifactor Xa-bepaling, PT =
pro- trombinetijd, PCC = protrombinecomplex concentraat, rFVIla = recombinant
factor Vlla.

Abstract

Eerenberg ES, Middeldorp S. New oral anticoagulants. Huisarts Wet 2013;56(7):337-41.

A new generation of oral anticoagulants has been developed over the last 10 years, the
so-called new oral anticoagulants (NOACs). These agents were developed to remove
the necessity for frequent monitoring of patients at risk of thrombosis. While the use
of vitamin K antagonists required regular monitoring of the anticoagulant effect,
NOACSs have stable pharmacokinetics, which makes regular monitoring unnecessary.
The European Commission has approved some NOACs for a number of clinical indica-
tions. However, this does not mean that these drugs are appropriate for all patients,
because NOACs are not yet available for all the indications covered by vitamin K anta-
gonists. Moreover, health insurance schemes do not currently reimburse the treat-
ment costs of all approved indications. NOACS might have a different effect in patients
who do not meet the inclusion/exclusion criteria of clinical trials. In addition, thereis no
information from patient research about what should be done in the case of bleeding
or which laboratory tests should be used to monitor the blood thinning effect.
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één specifieke stollingsfactor en door directe remming hier-
van leveren zij een voorspelbaar stabiel, antistollend effect.
Daarbij treedt de werking snel in gang, waardoor aanvullende
initiéle behandeling met LMWH niet altijd nodig is, of maar
kort hoeft te worden gegevens Rivaroxaban en apixaban zijn
directe stollingsfactor (f) Xa-remmers (wat de xa in de naam
verklaart), dabigatran is een directe trombine (fIla)-remmer
(tran: trombinereceptorantagonist). Zie [tabel 1] voor een over-
zicht van de belangrijkste eigenschappen met betrekking tot
het werkingsmechanisme van deze NOAC’s 5

KLINISCHE INDICATIES

Drie NOAC’s zijn in Nederland goedgekeurd voor de preventie
van veneuze trombose na electieve knie- of heupoperaties, na-
melijk dabigatran, rivaroxaban en apixaban. Deze klinische
indicatie wordt vergoed vanuit het basispakket. De NOAC’s
zijn hiervoor geregistreerd in de volgende doseringen: dabi-
gatran 220 mg 1 maal daags (1 dd), rivaroxaban 10 mg 1 dd en
apixaban 2,5 mg 1 dd. De negende ACCP-richtlijnen raden aan
om rondom electieve ingrepen van de knie of heup trombose-
profylaxe te geven, gedurende minimaal 10 tot 14 dagen, en
het liefst tot 35 dagen.

In Nederland worden dabigatran en rivaroxaban sinds 1
december 2012, en apixaban sinds 1 juni 2013 vergoed voor de
indicatie preventie van herseninfarcten en systemische em-
bolie bij atriumfibrilleren (dosering dabigatran 150 mg 2 dd,
rivaroxaban 20 mg 1 dd, apixaban 2 dd 5 mg). Ten slotte is ri-
varoxaban in Europa geregistreerd voor de behandeling van
diep veneuze trombose (DVT) (15 mg 2 dd gedurende de eerste 3
weken, gevolgd door 20 mg 1 dd). Voor deze indicatie heeft het
college van zorgverzekeringen (CVZ) echter nog geen goedkeu-
ring voor vergoeding verleend.»n

De resultaten van de klinische onderzoeken met NOAC's
zijn samengevat in [tabel 2].10121

Uit deze grote klinische trials komt naar voren dat NOAC’s
over het algemeen even veilig en effectief zijn als VKA in het
voorkomen of behandelen van trombose en het risico op bloe-
dingen. Een belangrijk verschil is dat NOAC’s statistisch sig-
nificant minder hersenbloedingen geven in vergelijking met
VKA (jaarlijks risico op intracraniéle bloedingen o0,7-0,8% ver-
sus 0,3%, 0,5% en 0,3% voor respectievelijk dabigatran, rivaroxa-
ban en apixaban).1+1° Belangrijke bijwerkingen van dabigatran
zijn dyspepsie (in 11-12% van de gevallen) en een mogelijk ver-
hoogd risico op hartinfarcten, hoewel die verdenking niet
hard is gemaakt.4 Na een aanvullende analyse met nieuwe
gegevens hield deze bevinding echter geen stand.” Hoewel
een meta-analyse met in totaal meer dan 30.000 patiénten
wederom een verhoogd risico op ischemische hartziekte vond,
bleek dit resultaat vooral te worden bepaald door de originele
RE-LY-gegevens, aangezien dit patiéntenaantal meer dan de
helft van het totale aantal patiénten in de meta-analyse be-
droeg. 418 Er zijn tot nu toe geen noemenswaardige bijwer-
kingen van rivaroxaban en apixaban aangetoond.

Er zijn geen huisartsgeneeskundige trials verricht naar de
werking van de NOAC’s.
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Tabel 2 Resultaten uit fase I1- en fase Ili-trials met nieuwe orale anticoagulantia™ >

NASCHOLING

Indicatie Primair eindpunt Dabigatran Rivaroxaban Apixaban
Primair eindpunt Ernstige Primair eindpunt Ernstige Primair eindpunt Ernstige
bloedingen bloedingen bloedingen
THP Veneuze trombo- 6,0% vs *6,7% 2,0% vs *1,6% 1,1%vs *3,7% 0,3% vs *0,1% 1,4% vs *3,9% 0,8% vs *0,7%
embolie en mortaliteit p < 0,001 p =044 p < 0,001 p=018 RR 0,36, 95%-BI p=0,54
(non-inferieuriteit) 0,22-0,54
TKP 36,4% Vs *37,7% 1,5% vs “1,3% 9,6% vs *18,9% 0,6% vs *0,5% 15,1% vs “24,4% 0,3% vs *0,6%
p < 0,001 p =082 p < 0,001 p=077 RR 0,62, 95%-BI p=017
(non-inferieuriteit) (non-inferieuriteit) 0,51-0,74

2,4% vs 72,1% 1,6% vs 1,9%
HR 1,10, 95%-BI HR 0,82; 95%-BI
0,65-1,84 0,45-1,48

Diep veneuze Recidief veneuze
trombose’ trombo-embolie

Longembolie’ Recidief veneuze
trombo-embolie

AF? Herseninfarcten en/ of 1,1%vs '1,7% 3,1% vs '3,4%
systemische trombose ~ RR 0,66, 95%-Bl  RR 0,93, 95%-BI
0,53-0,82 0,81-1,07

2,1% vs '3,0% 8,1% voor beide  Amplify-onder-
HR 0,68, 95%-BlI groepen (HR 0,97, zoek loopt op dit
0,44-1,04 95%-BI 0,76-1,22) moment,
resultaten volgen
2,1% vs 1,8% HR 1,1%vs 2,2%
1,12, 95%-BI HR 0,49, 95%-BI
0,75-1,68 0,31-0,79
2,1% Vs 12,4%, 3,6% vs '3,5%, 1,3% vs '1,6% 2,1%vs '3,1%
HR 0,88, 95%-BI p=0,58 HR0,79,95%-BI  HR 0,69, 95%-BI
0,96-1,11 0,66-0,95 0,60- 0,80

THP: totale heupprothese; TKP: totale knieprothese

De geregistreerde doseringen van de NOAC's staan vermeld in de corresponderende tekst.

De medicamenten zijn vergeleken versus enoxaparin 40 mg eenmaal daags (1 d)* en versus LMWH/VKA (streefwaarde INR 2-3)*

LABORATORIUM MONITOREN

Een voordeel van NOAC’s is dat er geen reguliere laboratori-
umbepalingen en dosisaanpassingen nodig zijn, zoals bij
VKA. Er zijn echter situaties waarin het wel nodig kan zijn
het bloedverdunnend effect te bepalen. Ervaring met een
ander anticoagulantium dat in standaarddoseringen wordt
toegediend, laagmoleculair gewichts heparine, heeft geleerd
dat bepaalde patiénteigenschappen het nodig maken om het
bloedverdunnend effect te monitoren. Voorbeelden daarvan
zijn ernstig over- of ondergewicht, nierfalen, recidiverende
trombose onder antistollingstherapie en een verhoogd risico
op bloedingen.®>° Voordat men laboratoriumdiagnostiek toe-
pastis het echter nodig te weten wat de wat de zogeheten kli-
nische referentiewaarden’ zijn. Met andere woorden, is er een
bovengrens van een test waarbij een patiént een substantieel
risico op bloedingen heeft? En is er een ondergrens waarbij het
risico op recidief trombose te hoog wordt? Bij een afwijkend
testresultaat kan men dan de dosis aanpassen. Naar zowel kli-
nische referentiewaarden als benodigde dosisaanpassingen is
nog geen patiéntenonderzoek gedaan.

Het monitoren van het antistollend effect is op dit moment
relevant in situaties waarin men moet aantonen of er nog
enig antistollend effect is. Bijvoorbeeld wanneer een patiént
een (acute) ingreep moet ondergaan en men moet bepalen of
het antistollende effect uitgewerkt is. Of bij verdenking op een
overdosering of bij bloedingen, wanneer men mogelijk moet
couperen. [Tabel 1] bevat een overzicht van de meest betrouw-
bare tests per NOAC.

BLOEDINGEN
Bij alle anticoagulantia moet men rekening houden met een
risico op bloedingen. Op dit moment is er nog geen gevali-
deerd beleid voor de aanpak van bloedingen bij gebruik van
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NOAC’s. Uit eerder patiéntenonderzoek met VKA en de nieuwe
subcutane bloedverdunner idrabiotaparinux is bekend dat
een relatief klein percentage patiénten (1-3%) daadwerkelijk
aanvullende maatregelen nodig heeft bij het optreden van
een bloeding. Redenen hiervoor zijn dat een bloeding al fatale
gevolgen heeft nog voor de patiént het ziekenhuis bereikt; dat
een bloeding juist al spontaan gestopt is; of dat standaard-
maatregelen in de vorm van (endoscopische/chirurgische)
interventies en bloedtransfusies al afdoende zijn.”»»> Hoewel
gebaseerd op resultaten uit klinische trials, kunnen we hier
de conclusie uit trekken dat couperen in de praktijk waar-
schijnlijk niet vaak nodig is.

Interventies behoren tot de belangrijkste redenen voor
het couperen van anticoagulantia.>*> Bij ongeveer 10% van
alle patiénten die orale anticoagulantia gebruiken moet men
jaarlijks de antistollingstherapie onderbreken vanwege (chi-
rurgische) ingrepen.» Van dabigatran is al bekend dat ze bij
tijdelijke onderbreking vanwege een ingreep evenveel bloe-
dingcomplicaties geeft als VKA.>* De Orde van Medisch Speci-
alisten heeft een advies opgesteld ten aanzien van het wel of
niet staken van NOAC’s rondom ingrepen.?

Wanneer couperen noodzakelijk is, in het geval van een le-
vensbedreigende bloeding of een spoedingreep die men niet
kan uitstellen, is het verstandig algemene strategieén toe te
passen, zoals toediening van actieve kool (alleen relevant vlak
na inname van het medicijn) en toepassing van dialyse. Bij
rivaroxaban is dialyse niet zinvol, aangezien het middel voor
05% plasma-eiwitgebonden is. Ook bij dabigatran en apixaban
zal dit niet volledig werken, omdat beide medicijnen deels
plasma-eiwitgebonden zijn.5” Wat specifieke maatregelen be-
treft, is er nog geen patiéntgebonden onderzoek verricht naar
de aanpak van bloedingen bij gebruik van NOAC’s. De enige
informatie over dit onderwerp is afkomstig uit proefdierenon-
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derzoeken en onderzoek met gezonde vrijwilligers.62s286.2527.21
In een van de onderzoeken met vrijwilligers heeft men ge-
bruikgemaakt van protrombinecomplex concentraat (PCC, co-
fact).” Cofact is een plasmaproduct dat vier stollingsfactoren
bevat (II, VIL, IX en X) en wordt al geruime tijd voorgeschreven
voor het acuut couperen van VKA. Cofact wordt intraveneus
toegediend en treedt na inspuiten onmiddellijk in werking.
Een gerandomiseerd placebogecontroleerd onderzoek met
twaalf gezonde mannelijke vrijwilligers liet zien dat cofact ri-
varoxaban kan couperen, maar vond geen bewijs voor hetzelf-
debijdabigatran.” Primaire uitkomstmaat van het onderzoek
was echter het herstel van stollingstests. Aangezien men nog
geen onderzoek heeft verricht naar het toedienen van cofact
of andere PCC’s bij patiénten met bloedingen, is dit resultaat
nog niet in de kliniek bevestigd. Een ander mogelijk middel
om antistollingstherapie te remmen is recombinant factor
Vlla (rFVIIa). rFVIIa was effectief bij een vergelijkbaar onder-
zoek met vrijwilligers in het remmen van nieuwe subcutane
anticoagulantia (indirecte factor Xa-remmers), maar was niet
in staat tot het couperen van de trombineremmer melaga-
tran, een voorloper van dabigatran.?¥3° Het is echter nog niet
bij mensen met de op dit moment geregistreerde NOAC’s on-
derzocht. Daarbij zijn er aanwijzingen voor een toegenomen
risico op arteriéle trombose bij rFVIIa-gebruik s

De verschillende proefdieronderzoeken die men heeft ver-
richt naar het neutraliseren van nieuwe anticoagulantia la-
ten wisselende en soms tegenstrijdige resultaten zien, wat
zou kunnen komen doordat men middelen, zoals PCC’s, in
verschillende samenstellingen en doseringen toepast, maar
mogelijk ook omdat proefdiermodellen de werkelijke kliniek
onvoldoende benaderen 3 In [tabel 1] staan mogelijke inter-
venties bij bloedingen onder gebruik van NOAC’s beschreven.

TOEPASBAARHEID VAN NOAC'S

Hoewel NOAC’s bewezen veilig en effectief zijn, betekent dit
nog niet dat men ze aan iedere patiént kan voorschrijven. Kli-
nische onderzoeken naar deze medicijnen hebben gebruikge-
maakt van strikte in- en exclusiecriteria. Algemene eisen die
bij alle onderzoeken terugkwamen, waren een leeftijd van mi-
nimaal 18 jaar en afwezigheid van een verhoogde bloedings-
neiging, ernstig leverfalen of nierfalen (creatinineklaring < 30
ml/min), gebruik van medicatie die tot geneesmiddeleninter-
acties leidt [tabel 1] en (potentiéle) zwangerschap of lactatie.
Op dit moment is er onvoldoende informatie beschikbaar over
de vraag welke dosisaanpassingen nodig zijn bij patiénten die
niet voldoen aan de in- en exclusiecriteria van de grote kli-
nische onderzoeken. Daarom is het van belang om voor het
voorschrijven van een van de NOAC’s uit te sluiten of bij pa-
tiénten sprake is van een van deze exclusiecriteria. Daarnaast
dient men te blijven controleren of patiénten na verloop van
tijd voor een van deze criteria in aanmerking komen. Vooral
de nierfunctie en comedicatie behoeven aandacht.

Dit betekent echter niet dat deze patiéntenpopulatie nooit
een van de NOAC’s kan gaan gebruiken. Deze patiénten zou-
denimmers eigenschappen kunnen bezitten die ze niet alleen
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kwetsbaarder maken voor behandeling met NOAC’s, maar ook
voor die met alle andere anticoagulantia. Van eerder onder-
zoek met VKA is bekend dat patiénten die niet aan de crite-
ria voor onderzoeksdeelname voldoen, in werkelijkheid een
groter risico op bloedingen hebben dan de gemiddelde onder-
zoekspatiént+ Een vooraf gespecificeerde secundaire analyse
in het ROCKET-AF-onderzoek toonde aan dat patiénten met
boezemfibrilleren en een verminderde creatinineklaring (30-
49 mL/min) in vergelijking met patiénten met een normale
nierfunctie op zich een groter risico hebben op zowel hersen-
infarcten of systemische embolie, als op ernstige en klinisch
relevante bloedingen. Een aangepaste dosering rivaroxaban
(15 mg) was echter even effectief en veilig als warfariness

De vraag is of NOAC’s ook geschikt zijn voor patiénten bij
wie sprake is van therapieontrouw. Omdat NOAC’s al na en-
kele dagen hun therapeutische effect bereiken, hoeft een pa-
tiént maar een paar dagen medicatie in te nemen en zullen
laboratoriumtests al snel een volledig bloedverdunnend ef-
fect aantonen, ook wanneer deze patiént de weken daarvoor
geen anticoagulantia heeft gebruikt.° Hoewel therapietrouw
bij VKA ook niet verzekerd is, zal laboratoriummonitoring bij
patiénten die hun VKA onvoldoende innemen, wel aantonen
of zij onderbehandeld worden.

NOAC’S IN DE HUISARTSENPRAKTIJK

De werkgroep NOAC’s van de Orde van Medisch Specialisten
heeft in opdracht van het ministerie van volksgezondheid een
Leidraad opgesteld voor het voorschrijven van nieuwe orale
anticoagulantia.® Dit document is ook nuttig voor huisart-
sen. Naar verwachting zullen weliswaar in eerste instantie
vooral medisch specialisten NOAC-therapie initiéren, maar
huisartsen kunnen op diverse manieren met deze middelen
te maken krijgen. Zo starten ze bij sommige patiénten met
atriumfibrilleren met anticoagulante behandeling, als ver-
wijzing naar een cardioloog volgens de NHG-Standaard niet
nodig is3* Daarnaast kunnen ze ook zorg dragen voor pa-
tiénten bij wie een medisch specialist een NOAC heeft voorge-
schreven. In zo'n situatie zijn huisartsen ook betrokken bij de
beoordeling of NOAC-therapie verantwoord is voor kwetsbare
patiénten, bijvoorbeeld patiénten op leeftijd; met polyfarma-
cie; met comorbiditeit; of met (een risico op) nierfunctieverlies
of dehydratie [tabel 1]. Ten slotte kunnen patiénten die VKA
gebruiken huisartsen consulteren en vragen stellen over de
mogelijkheid om over te stappen op een NOAC.

De belangrijkste aanbeveling uit de Leidraad? is dat zie-
kenhuizen, apothekers en huisartsen binnen elke regio af-
spraken moeten maken over de verantwoordelijkheden rond
het voorschrijven; de uitgifte van medicatie; de beoordeling
van de therapietrouw; de controle van de nierfunctie; en
spoedeisende situaties. De Leidraad onderstreept daarbij dat
men NOAC’s niet zou moeten voorschrijven als deze zaken niet
geregeld zijn. Voor een veilig gebruik van NOAC’s is het far-
macotherapeutisch overleg tussen huisartsen en apothekers
bij uitstek de gelegenheid om eerstelijnsafspraken op elkaar
af te stemmen [tabel 1]. Daarnaast dient een voorschrijvende

56(7) juLi 2013



huisarts zich ervan te verzekeren dat er in ziekenhuizen in de
regio een protocol voor calamiteiten beschikbaar is.

CONCLUSIE

Voor patiénten met een (risico op) veneuze trombose en atri-
umfibrilleren was er lange tijd geen andere orale antistol-
lingstherapie voorhanden dan VKA. VKA zorgen voor de
nodige belasting bij patiénten, aangezien ze regelmatige la-
boratoriumcontrole van de trombosedienst vereisen. NOAC’s
zijn patiéntvriendelijker dan VKA omdat men ze door hun
stabiele werking in een vaste dosering kan voorschrijven,
zonder dat men routinematig het bloedverdunnend effect
hoeft te bepalen. Drie van deze medicijnen zijn geregistreerd
in Nederland: dabigatran, rivaroxaban en apixaban. Kennis
over deze medicijnen is afkomstig uit grote onderzoeken met
relatief gezonde patiéntenpopulaties en informatie over lan-
getermijneffecten is nog niet voorhanden. Er is daardoor nog
onvoldoende bekend om deze medicijnen aan ieder patiént
voor te kunnen schrijven. Naast een gebrek aan kennis over
laboratoriumdiagnostiek ontbreekt er verder nog informatie
uit patiéntenonderzoek over de vraag hoe men moet handelen
bij bloedingen. Wat het laatste betreft blijkt echter dat het ri-
sico op een bloeding die om aanvullende maatregelen vraagt
in klinische onderzoeken (met weliswaar zorgvuldig geselec-
teerde patiénten) relatief klein is.
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Late gevolgen van kankerbehandeling: gedeelde zorg

INLEIDING

Overlevenden van kanker vormen een groeiende groep.'? Dit
komt door een toename van het aantal patiénten met kanker
in een vergrijzende bevolking, en door vroegtijdige opspo-
ring en betere en agressievere behandelingen. De ziekte en
vooral de behandeling kunnen echter een aanzienlijke nega-
tieve invloed hebben op het leven van de ‘genezen’ patiént. In
de afgelopen jaren is hiervoor meer aandacht gekomen. Het
Amerikaanse Institute of Medicine (IOM) bracht in 2005 een
rapport uit met aanbevelingen voor de zorg voor overlevenden
van kanker: From cancer patient to cancer survivor: Lost in transition.>*
De commissie achter dit rapport beschouwt de periode na de
kankerbehandeling als een aparte fase in de zorgverlening die
speciale aandacht verdient, en pleit ervoor meer onderzoek te
doen naar de (late) gevolgen van kankerbehandelingen.

Dit onderzoek is, voor zover het de volwassenenoncologie
betreft, tot op heden met name verricht bij patiénten die zijn
behandeld met chemotherapie en radiotherapie voor mam-
macarcinoom, testiscarcinoom en ziekte van Hodgkin.>® Bin-
nen de kinderoncologie is er al veel onderzoek gedaan naar de
late effecten van kanker op de kinderleeftijd.”® Onderbelicht
daarentegen zijn de late effecten waar overlevenden van on-
der meer prostaat- en colorectale carcinomen tegenaan lo-
pen.? Ook is er nog niet veel bekend over de late effecten van
relatief nieuwe middelen zoals de targeted agents, die de groei
van kankercellen remmen door het blokkeren van specifieke
moleculen of receptoren. Een voorbeeld is trastuzumab, dat
de humane epidermale-groeifactorreceptor 2 (HER2) remt en
vooral wordt toegepast bij mammacarcinoom.

Samenvatting

Nuver ), Boer H, Bunskoek S, Siesling S, Berendsen AJ, Gietema JA. Late gevol-
gen van kankerbehandeling: gedeelde zorg. Huisarts Wet 2013;56(7):342-5.
Veel nadelige effecten van behandelingen van kanker treden pas
na jaren op. Voorbeelden zijn cardiotoxiciteit, metabool syndroom
en osteoporose. Deze late effecten kunnen soms gunstig worden
beinvloed of worden voorkomen, als ze tijdig worden opgespoord.
Patiént en huisarts dienen betrokken te worden bij de zorg om
deze potentiéle late toxiciteit, door het ontwikkelen van een dui-
delijk nazorgplan voor elke overlever, waarin patiént, huisarts en
oncoloog ieder een eigen rol hebben. De huisarts is een belang-
rijke en logische speler in deze zogeheten shared care, gezien zijn
generalistische achtergrond en zijn kennis van multimorbiditeit.
Voor het slagen van shared care zijn wel betere richtlijnen nodig
en is meer onderzoek vereist naar nut en frequentie van screening
op de diverse late effecten.
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BELANGRIJKE LATE EFFECTEN VAN BEHANDELING
Er is een scala aan late effecten van kankerbehandelingen
[tabel], van relatief milde tot zeer ernstige. Chirurgische in-
grepen kunnen late effecten hebben, zoals lymfoedeem na
okselklierdissectie, of urine-incontinentie en impotentie
na prostatectomie. Late effecten van radiotherapie zijn vaak
lokaal zoals oesofagusstrictuur door fibrose of een tweede
maligniteit in eerder bestraald gebied. Systemische the-
rapieén, waaronder chemotherapie, hormoontherapie en
targeted therapies, kunnen leiden tot gegeneraliseerde late ef-
fecten zoals langdurige moeheid, infertiliteit, osteoporose,
verhoogd cardiovasculair risico en metabool syndroom.

Hieronder gaan wij in op drie belangrijke late effecten die
actueel zijn binnen het onderzoek. Zij staan in de belangstel-
ling omdat zij, mits vroegtijdig opgespoord of herkend, gun-
stig kunnen worden beinvloed en eventueel zelfs voorkémen.

CARDIOVASCULAIRE EN METABOLE TOXICITEIT
Hartfalen
Cardiotoxiciteit ten gevolge van antracyclines (zoals
doxorubicine en epirubicine) is gerelateerd aan de toege-
diende cumulatieve dosis. Een significante daling van de
linkerventrikelejectiefractie (LVEF) door behandeling wordt
vaak gedefinieerd als een afname van de LVEF met 10% ten
opzichte van de uitgangswaarde, dan wel een daling van
de LVEF onder 50%. Het is nog niet gelukt een goede marker
te vinden waarmee de systolische disfunctie in een vroeg
stadium, dus voor het manifest worden van hartfalen, kan
worden vastgesteld. De biomarker troponine I en bevindin-
gen bij echocardiografie, zoals strain, zijn in dit verband on-
derzocht, maar hebben onvoldoende voorspellende waarde.

Cardiotoxiciteit ten gevolge van chemotherapie wordt niet
altijd adequaat behandeld. Er zijn richtlijnen voor de behan-
deling van hartfalen bij asymptomatische patiénten met

De kern

m Overlevenden van kanker kunnen na jaren nog te maken
krijgen met langetermijneffecten van de ziekte en de be-
handeling.

m Sommige van deze late effecten, zoals cardiotoxiciteit,
metabool syndroom en osteoporose, zijn vaak nog wel te
behandelen en soms zelfs te voorkomen, mits vroegtijdig
opgespoord.

m Shared care (gedeelde zorg) biedt een model voor nazorg en
follow-up, met gelijkwaardige inbreng van patiént, huis-
arts en oncoloog.

m Om een bruikbare basis te bieden voor individuele nazorg-
plannen moeten de huidige richtlijnen meer aandacht
gaan besteden aan late effecten. Meer onderzoek is nodig
om de screening op late effecten, en de interventies, evi-
dence-based te maken.
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Tabel Late somatische toxiciteit na kankerbehandeling

Late toxiciteit Behandeling

Secundaire maligniteit:

m leukemie alkylerende middelen (cyclofosfamide,
busulfan), topo-isomerase-IlI-remmers

(etoposide), platinaderivaten, radiotherapie

m solide tumoren radiotherapie, alkylerende middelen

Cardiotoxiciteit:

m hartfalen antracyclines, trastuzumab, radiotherapie

m coronarialijden platinaderivaten, anti-androgene therapie,

radiotherapie

Metabool syndroom anti-androgene therapie, platinaderivaten

Neurotoxiciteit platinaderivaten, taxanen, vinca-alkaloiden,

methotrexaat, stikstofmosterdanalogen

Ototoxiciteit platinaderivaten

Osteoporose aromataseremmers, anti-androgene therapie

Nefrotoxiciteit cisplatine

Fertiliteitsstoornisens chirurgie (impotentie, retrograde ejaculatie),
hormonale therapie (tamoxifen, aromatase-
remmers, anti-androgene therapie),
chemotherapie (afhankelijk van dosis, schema

en leeftijd)
Endocriene stoornissen
(hypogonadisme,
hypothyreoidie)

radiotherapie, anti-androgene therapie,
chemotherapie

Pulmonale toxiciteit bleomycine, stamceltransplantatie,

radiotherapie
Vermoeidheid chemotherapie, radiotherapie

Lokale schade radiotherapie (fibrose en strictuurvorming),

chirurgie (lymfoedeem, colostoma)

een LVEF < 55% die zijn behandeld met antracyclines.'” In een
onderzoek bleek dat nog niet de helft van deze patiénten de
geindiceerde ACE-remmer of bétablokker kreeg, of werd door-
verwezen naar de cardioloog. Het onderzoek in kwestie beves-
tigt dat het belangrijk is de cardiotoxiciteit vroeg op te sporen
en te behandelen: de respons op hartfalenmedicatie (dat wil
zeggen een stijging van de LVEF tot > 50%) nam significant af
naarmate het langer duurde voordat deze startte.!* De onder-
zoekers konden niet aantonen dat het tijdig instellen van hart-
falenmedicatie ook de langetermijnuitkomst verbetert. Dit is

NASCHOLING

behandeling) hartfalen, versus 10 (1,3%) in de controlearm. Een
half jaar na de diagnose waren de hartfalenklachten verdwe-
nen bij 33 vrouwen (89%), maar gebruikten er 21 (57%) nog wel
cardiale medicatie en hadden er 15 (41%) nog steeds een LVEF
< 50%. Overigens waren de criteria voor de diagnose hartfa-
len niet in ieder deelnemend ziekenhuis dezelfde: dyspneu bij
inspanning of in rust én een daling in de LVEF van > 10% ten
opzichte van de uitgangswaarde tot < 55%, dan wel een daling
van > 5% onder de ondergrens van normaal.

Bij de meeste vrouwen (95%) in dit onderzoek ontwikkelde
hartfalen zich binnen 2 jaar na het starten met trastuzumab.
Een follow-up van 7 jaar is echter relatief kort, want bekend is
dat sommige late effecten zich pas duidelijk manifesteren na
een follow-up van meer dan 10 jaar. Zie bijvoorbeeld de cardia-
le toxiciteit van radiotherapie vanwege mammacarcinoom en
ziekte van Hodgkin, waarvan de omvang pas duidelijk werd
na een follow-up van 10-15 jaar.>* Langdurige bewaking van
de hartfunctie bij ex-kankerpatiénten blijft dus belangrijk!

Coronaire hartziekte en metabool syndroom
Na cisplatinebevattende chemotherapie wegens een geme-
tastaseerd testiscarcinoom, en na adjuvante anti-androgene
therapie wegens een prostaatcarcinoom, hebben mannen een
verhoogd risico op een coronaire hartziekte ten opzichte van
de algemene bevolking.5'*1¢ In een follow-up van 20 jaar bleek
het cumulatieve risico op angina pectoris en myocardinfarct
na de cisplatinebehandeling 10%, ongeveer tweemaal zo hoog
als in de algemene bevolking en dat in een gemiddeld jongere
populatie.® Anti-androgene therapie bij mannen met een pros-
taatcarcinoom verhoogt de kans op een coronaire hartziekte of
myocardinfarct al vanaf zes maanden behandeling.'¢

Hoe een systemische therapie precies leidt tot het ont-
staan van coronaire hartziekten is onbekend. Mogelijk leidt
een verstoorde endotheelfunctie tot versnelde atherosclerose.
Hiervan zijn tekenen gevonden bij overlevenden van testis-
carcinoom.!® De versnelde veroudering kan een direct effect
zijn van de chemotherapie, of een indirect gevolg via de in-
vloed op cardiovasculaire risicofactoren. Patiénten met tes-

Abstract

wel een belangrijk argument voor prospectief onderzoek.
Trastuzumab, een antilichaam gericht tegen de HER2-
receptor, wordt toegepast bij vrouwen met een HER2-positief
mammacarcinoom (circa 20% van de borstkankerpatiénten).
De patiénten krijgen het middel als adjuvante behandeling ge-
durende 1 jaar, nadat de primaire operatie en chemotherapie
zijn afgerond. Trastuzumab kan een acute daling van de LVEF
veroorzaken, maar over de cardiotoxiciteit op lange termijn is
nog relatief weinig bekend hoewel het middel al sinds 2000
in gebruik is. In 2012 verschenen de resultaten van een onder-
zoek met een follow-up van 7 jaar betreffende de hartfunc-
tie van vrouwen die antracyclinebevattende chemotherapie
hadden ondergaan, met (n = 944) of zonder (n = 743) adjuvant
trastuzumab.’? In die 7 jaar ontwikkelden 37 (4%) vrouwen in
de trastuzumabarm (51% jonger dan 50 jaar bijaanvang van de

Nuver J, Boer H, Bunskoek S, Siesling S, Berendsen AJ, Gietema JA. Late effects of cancer tre-
atment: shared care. Huisarts Wet 2013;56(7):342-5.

Many adverse effects of cancer treatment develop years after treatment completion.
Late effects such as cardiotoxicity, metabolic syndrome, and osteoporosis can some-
times be prevented or reduced if they are detected early. This makes it important to
continue to monitor patients after they have been discharged from secondary care.
Shared care means that patients, general practitioners, and oncologists are jointly
involved in the management of these late effects. To this end, a personalized care
plan should be prepared that clearly describes each person’s role and which provides
recommendations for screening and, if necessary, interventions. It would seem logi-
cal that general practitioners have a pivotal role in this because of their broad back-
ground and experience with multimorbidity and chronic illnesses. A precondition for
successful shared care is the availability of better and more consistent aftercare pro-
tocols for various types of cancer treatment and better scientific support for the re-
levance of screening for late effects.
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tiscarcinoom die chemotherapie hebben gehad, ontwikkelen
vaker hypertensie, hypercholesterolemie, microalbuminu-
rie, een hogere BMI en een metabool syndroom dan patién-
ten die alleen een orchidectomie hebben ondergaan.®

Er bestaan verschillende definities van het metabool syn-
droom, maar gemeenschappelijke elementen zijn het gelijk-
tijdig voorkomen van insulineresistentie, dyslipidemie (hoog
triglyceridengehalte, laag HDL-cholesterol), centrale adipo-
sitas en hypertensie. Het metabool syndroom komt voor bij
circa 30% van de testiscarcinoompatiénten na chemothera-
pie,* en bij meer dan 50% van de patiénten die anti-androgene
therapie krijgen vanwege een prostaatcarcinoom.? Ook anti-
androgene therapie leidt (al na enkele maanden) tot verlaagde
insulinegevoeligheid, dyslipidemie, toegenomen vetmassa,
verhoogd fibrinogeen en toename van de arteriéle stijfheid.2"22
De ontwikkeling van het metabool syndroom hangt in beide
groepen patiénten voor een deel samen met een verlaagd tes-
tosterongehalte.!?

Omdat de precieze pathogenese van hart- en vaatziekten
bij overlevenden van kanker niet bekend is, is onduidelijk of
de richtlijnen en risicoschattingen voor hart- en vaatziekten
die gelden voor de algemene bevolking ook opgaan voor deze
groep patiénten. De richtlijnen voor de cardiovasculaire fol-
low-up van ex-kankerpatiénten zijn op dit moment nog niet
evidence-based, maar vooral gebaseerd op consensus.

Osteoporose
Hypogonadisme is een potentieel laat effect bij volwasse-
nen die een chemotherapie hebben ondergaan vanwege een
maligne lymfoom of testiscarcinoom. Lage oestrogeen- of
testosteronspiegels komen daarnaast voor bij mannen tij-
dens hormoontherapie vanwege prostaatkanker (GnRH-
agonisten of anti-androgene therapie), en bij vrouwen na
een behandeling met aromataseremmers (zoals letrozol en
anastrozol) tegen mammacarcinoom, na chemotherapie-
geinduceerd ovarieel falen of na een bilaterale salpingo-06-
forectomie. Lage oestrogeen- of testosteronspiegels hebben
een negatieve invloed op de seksualiteit en op het cardio-
vasculaire risicoprofiel, maar ook op de botdichtheid en dus
op het risico van fracturen.?*?* Andere factoren die bij over-
levenden van kanker tot osteoporose kunnen leiden, zijn
het chronisch gebruik van corticosteroiden en langdurige
immobilisatie, naast algemene risicofactoren zoals roken.
Van de kankerbehandelingen die het risico op osteopo-
rose verhogen, veroorzaken GnRH-agonisten en chemothe-
rapie-geinduceerd ovarieel falen de grootste afname van de
botdichtheid en opzichte van de normale afname door ver-
oudering.?? Ook anti-androgene therapie heeft nog een extra
nadelig effect op de botdichtheid, terwijl de incidentie van os-
teoporose onder mannen met prostaatkanker toch al hoger is
dan in de algemene bevolking.?* Het nadelige effect van deze
therapie treedt al binnen een jaar op en is blijvend. Verder
zijn aromataseremmers bij mammacarcinoom geassocieerd
met een verhoogde kans op fracturen, maar dit risico neemt
weer af na het staken van deze adjuvante therapie, die volgens
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de huidige richtlijnen gedurende 3-5 jaar wordt gegeven aan
postmenopauzale vrouwen.

Voor zover er in de richtlijnen sprake is van screening en
behandeling van osteoporose, heeft dat voornamelijk betrek-
king op postmenopauzale vrouwen na een behandeling met
aromataseremmers wegens mammacarcinoom. De richt-
lijnen voor andere maligniteiten, waaronder prostaatcarci-
noom, bevatten geen duidelijke instructies met betrekking
tot osteoporose. Maar zelfs in de richtlijnen voor mammacar-
cinoom is er geen consensus over de frequentie van botdicht-
heidsmetingen, de impact van andere risicofactoren en het
moment waarop behandeling wordt geadviseerd. De Fracture
Assessment Tool (http:/www.shef.ac.uk/FRAX/tooljsp) wordt
gebruikt voor het schatten van het risico op een osteoporoti-
sche fractuur binnen 10 jaar bij postmenopauzale vrouwen en
mannen ouder dan 50 jaar. Maar dit instrument is ontwik-
keld voor gebruik in de algemene bevolking en onderschat dus
mogelijk het risico bij ex-kankerpatiénten. Verder is onduide-
lijk of men bij deze patiénten dezelfde criteria voor het starten
van osteoporosemedicatie kan aanhouden als in de algemene
bevolking. En tot slot zorgt osteoporosemedicatie weliswaar
voor grotere botdichtheid, maar heeft men bij ex-kankerpa-
tiénten geen klinisch relevant effect op de fracturen kunnen
aantonen, doordat de onderzoeken in het algemeen te klein
zijn en de follow-up te kort.

AANDACHTSPUNTEN VOOR DE HUISARTS
Zowel in Nederland als daarbuiten is de nazorg voor patién-
ten die een kankerbehandeling hebben ondergaan in ont-
wikkeling. In de eerste plaats wil men aan de patiént een
actievere rol toebedelen tijdens de follow-up. Het IOM stelde
al voor om de patiént na het afronden van de primaire behan-
deling een uitgebreide samenvatting van deze behandeling
mee te geven, plus een nazorgplan.’ Dit zogeheten survivorship
care plan geeft de patiént overzicht over zijn nazorg en draagt
bij aan diens patient empowerment. Een tweede tendensis dat de
nazorg verschuift van het ziekenhuis naar de eerste lijn. Eén
reden is het beheersbaar houden van de patiéntenstroom,
maar er zijn ook andere argumenten. Doordat de huisarts
de regie weer in handen neemt, kan deze het contact met de
patiént hervatten na een intensief behandeltraject elders. Er
is een groot scala aan late effecten die tot ontwikkeling kun-
nen komen in de jaren nadat de follow-up in het ziekenhuis
beéindigd is [tabel]. De huisartslijkt, met zijn generalistische
achtergrond, de aangewezen persoon om die te signaleren
en aante pakken. Huisartsen hebben al ruime ervaring in
het samenwerken met specialisten bij het management van
complexe en chronische ziekten zoals diabetes en COPD.

Informatie via websites

Internet speelt een steeds grotere rol in de informatievoor-
ziening aan patiénten. Twee Nederlandse initiatieven zijn
http://www.beternahodgkin.nl, over late effecten na de
ziekte van Hodgkin, en http:/www.skion.nl, opgezet door
de Stichting Kinderoncologie Nederland in samenwerking
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met de landelijke projectgroep LATER (LAnge TERmijn effec-
ten na kinderkanker). Beide initiatieven gaan uit van shared
care, want om de websites nuttig te kunnen gebruiken moet
de patiént weten waaruit zijn of haar behandeling destijds
heeft bestaan. Hier kan het survivorship care plan een rol spelen.

Shared care bij testiscarcinoom

De follow-up na een behandeling voor testiscarcinoom is ge-
richt op het tijdig opsporen van een recidief én op het eventueel
ontstaan van cardiovasculaire risicofactoren. Deze follow-up
vindt plaats in een beperkt aantal oncologische centra. Binnen-
kort start het UMC Groningen met een prospectief cohorton-
derzoek onder testiscarcinoompatiénten die in remissie zijn na
chemotherapie, om na te gaan of gedeelde zorg door oncoloog
en huisarts uitvoerbaar en veilig is. Het concept van shared care
is succesvol gebleken in de nazorg voor kanker op de kinderleef-
tijd. Hier had de huisarts de regie over de follow-up, aan de hand
van een nazorgplan dat voor alle betrokkenen toegankelijk was
via een beveiligde website en op papier.?® Als patiént en huisarts
hierin toestemmen, willen de onderzoekers ook voor de testis-
carcinoompatiénten een deel van de follow-up bij de huisarts
laten plaatsvinden. Patiént, huisarts en oncoloog ontvangen
een survivorship care plan (op papier) met informatie over de de-
tails van de kankerbehandeling en de eventuele complicaties
daarvan, plus een nazorgplan met adviezen betreffende de con-
trole op recidief en het cardiovasculair risicomanagement. De
patiént kan bovendien alle actuele informatie oproepen via een
Survivor care app op de mobiele telefoon, die beveiligd is door een
persoonlijke QR-code. Als deze shared care uitvoerbaar en veilig
blijkt te zijn en voldoende draagvlak krijgt onder patiénten en
huisartsen, kan een soortgelijk model misschien ook worden
ontwikkeld voor de nazorg bij andere vormen van kanker op
volwassen leeftijd, zoals mamma- en prostaatcarcinoom.

CONCLUSIES
De nazorg voor patiénten die kanker hebben gehad, kan en
moet beter, vooral door de rol van de patiént en de huisarts te
versterken. Veel nadelige effecten van de behandeling treden
pas laat op. Shared care biedt de mogelijkheid patiént, huisarts
en oncoloog ieder een eigen, duidelijk omschreven rol te ge-
ven in een nazorgplan. De huisarts is een logische speler in
dit geheel, gezien zijn generalistische achtergrond, zijn ken-
nis van multimorbiditeit en zijn ervaring in het management
van complexe chronische ziekten. Om shared care tot een suc-
ces te maken, moet echter wel voldaan worden aan een aantal
voorwaarden. Allereerst moeten bestaande richtlijnen beter
ontwikkeld en onderbouwd worden. Meer onderzoek is nodig
naar het nut en de frequentie van screening op de diverse late
effecten, en naar mogelijke interventies. Daarbij lijkt onder-
zoek op harde eindpunten, zoals het voorkomen van of over-
lijden aan cardiovasculaire events, niet haalbaar, dus men zal
moeten kijken naar intermediaire eindpunten zoals het al
dan niet ontwikkelen van een metabool syndroom of parame-
ters voor subklinische schade. Een laatste voorwaarde moeten
de lijnen naar kenniscentra met survivor expertise kort zijn. Aan
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de organisatie van dergelijke kenniscentra zal de komende ja-
ren hard moeten worden gewerkt. m

Dit nascholingsartikel is een aflevering in de serie ‘Oncologie’.
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Shiarra Stewart, Suzanne Pasmans, Marjolein de Bruin-Weller

Dermatocorticosteroiden bij constitutioneel eczeem

INLEIDING

Constitutioneel eczeem (CE) is een chronische, recidiverende
inflammatoire huidaandoening, die men klinisch karakteri-
seert door jeuk, erythemateuze papels en plaques, schilfering,
excoriaties en lichenificatie. Bij de meeste patiénten met CE
is er sprake van een droge huid en een verstoorde huidbarri-
érefunctie. In de geindustrialiseerde landen is de prevalentie
van constitutioneel eczeem de afgelopen 30 jaar verdubbeld
tot verdrievoudigd - volgens schattingen 15-30% bij kinderen
en 2-10% bij volwassenen. Bij ongeveer 85% van de patiénten be-
gint het eczeem voor het vijfde levensjaar. Spontane remissie
van constitutioneel eczeem zien we bij 70% van de patiénten
v66r de adolescentie.* Door zijn prevalentie, kosten en invloed
op de kwaliteit van leven vormt eczeem een volksgezond-
heidsprobleem.>

Samenvatting

Stewart SM, Pasmans SGMA, De Bruin-Weller MS. Dermatocorticoste-
roiden bij constitutioneel eczeem. Huisarts Wet 2013,56(7):346-50.
Constitutioneel eczeem (CE) is een chronische, recidiverende en
veel voorkomende huidaandoening, die een volksgezondheids-
probleem vormt door zijn prevalentie, kosten en invloed op de
kwaliteit van leven. Dermatocorticosteroiden vormen de belang-
rijkste peiler van de behandeling van CE. Dermatocorticosteroi-
den zijn ingedeeld in vier sterkteklassen; er zijn aanbevelingen
voor maximaal aan te brengen hoeveelheden per klasse. Voor het
toepassen van de adequate hoeveelheid dermatocorticosteroid
kan men het beste gebruikmaken van de vingertopeenheid. Tij-
dens een exacerbatie van CE luidt het advies om tweemaal per
dag te smeren om het eczeem zo snel mogelijk onder controle te
krijgen. Bij een goede respons kan men overgaan op een onder-
houdsschema, waarbij men het dermatocorticosteroid intermit-
terend gebruikt. In de remissiefase kan een preventief smeersche-
ma tot een langere eczeemvrije periode leiden. Helaas bestaat er
een wijdverbreide angst voor het gebruik van dermatocorticoste-
roiden onder patiénten, verzorgers van patiénten, maar ook onder
professionals en andere hulpverleners. Inconsequente informatie
door professionals over het gebruik van dermatocorticosteroiden
kan de corticofobie bij patiénten of verzorgers van patiénten ver-
groten. Vooral angst voor een dunne huid is aanwezig, maar on-
omkeerbare atrofie blijkt in de praktijk bij correct gebruik van het
dermatocorticosteroid zelden voor te komen. Bij gebruik van
(zeer) potente dermatocorticosteroiden blijkt onderdrukking van
de hypothalamus-hypofyse-bijnieras plaats te vinden. Onderzoek
heeft aangetoond dat de kans op systemische bijwerkingen klein
is bij fluticasonpropionaat en mometasonfuroaat.

UMC Utrecht, afdeling Dermatologie, Heidelberglaan 100, 3584 CK, Utrecht: S.M. Stewart, arts in
opleiding tot specialist dermatologie; dr. M.S. de Bruin-Weller, dermatoloog. Wilhelmina Kinder-
ziekenhuis, UMC Utrecht: dr. S.G.M.A. Pasmans, dermatoloog * Correspondentie: s.m.stewart@um-
cutrecht.nl » Mogelijke belangenverstrengeling: niets aangegeven.
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De hoeksteen van de behandeling van CE is de lokale thera-
pie. Dermatocorticosteroiden vormen daarbij de belangrijkste
peiler bij de behandeling van CE. Ofschoon behandeling met
dermatocorticosteroiden zeer effectief is, bestaat er geregeld
angst voor de bijwerkingen van het gebruik van dermatocor-
ticosteroiden; 60-73% van de patiénten of verzorgers van pa-
tiénten met CE geeft aan in meer of mindere mate angst voor
bijwerkingen te hebben.> Opmerkelijk is dat er zowel bij pa-
tiénten, verzorgers als betrokken professionals naar verhou-
ding minder weerzin lijkt te bestaan tegen de toepassing van
orale corticosteroiden. Bij de behandeling van CE is het van
groot belang om veel aandacht te besteden aan de therapie-
trouw en de eventuele angst voor bijwerkingen van (dermato)-
corticosteroiden.

In dit artikel bespreken wij de toepassing van dermato-
corticosteroiden, de therapietrouw en angst voor eventuele
bijwerkingen.

KLASSEN DERMATOCORTICOSTEROIDEN

De sterkte in werkingseffect van dermatocorticosteroiden, uit-
gedrukt in klasse, meet men door middel van de zogenaamde
vasoconstrictietest, die penetratie van het dermatocorticoste-
roid door de huid relateert aan de mate van vasoconstrictie die
men afmeet aan de mate waarin de huid verbleekt. Een Europe-
se classificatie deelt de dermatocorticosteroiden in vier klassen
in [tabel 1], waarbij klasse 4 het sterkst en klasse 1 het zwakst
werkzaam is3 De grenzen tussen de klassen zijn niet scherp
en er zijn twijfels over de nauwkeurigheid van de indeling voor
preparaten van klasse 2 en 3. In de indeling hebben we niet de
invloeden van het vehiculum op de werking van het preparaat
en de systemische biologische beschikbaarheid verwerke.#

PRAKTISCHE TOEPASSING

De meeste dermatocorticosteroiden zijn verkrijgbaar als zalf,
creme of lotion. Een zalf is een samenstelling van veel vet en
weinig tot geen water, een creme bestaat uit vet en veel water.
De keuze van de basis moet men afstemmen op de conditie
van de huid. Men adviseert op een droge huid een zalf aan te
brengen en op nattende laesies, bij neiging tot folliculitis en
bij warm weer een créme als vehiculum te gebruiken. Over het
algemeen zijn dermatocorticosteroidzalven effectiever dan
-crémes doordat de zalf een afsluitend effect heeft en daar-
mee penetratie bevordert3sPatiénten vinden zalven soms niet
prettig smeren en geven ook om cosmetische redenen vaak de
voorkeur aan een creme.

Een penetratiebevorderende stof (ureum, salicylzuur en
propyleenglycol) of afdekking van de te behandelen huidge-
deelten met dun plasticfolie of hydrocolloiden kan penetratie
van het dermatocorticosteroid in de huid bevorderen. Is echter
een sterker effect gewenst, dan luidt het advies een dermato-
corticosteroid uit een hogere klasse voor te schrijven De loca-
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Tabel 1 Indeling dermatocorticosteroiden naar sterkteklasse.*

Klasse 1 Klasse 2

NASCHOLING

Klasse 3 Klasse 4

Hydrocortisonacetaat 1% Alclometason 0,05%

Clobetasonbutyraat 0,05%

Flumetasonpivalaat 0,02%
Fluocinoloacetonide 0,01% en 0,025%
Fluocortolon 0,5%
Fluprednideenacetaat 0,1%
Hydrocortisonbutyraat 0,1%

Triamcinolonacetonide 0,1%

Bétamethasondipropionaat 0,05% Clobetasolpropionaat 0,05%

Bétamethasonvaleraat 0,1% Bétamethasondipropionaat 0,05%
met propyleenglycol

Budesonide 0,025%

Desoximetason 0,25%

Diflucortolonvaleraat 0,1%

Fluocinonide 0,05%

Fluticasonpropionaat 0,005% (zalf) en

0,05% (créme)*

Momethasonfuroaat 0,1%*

Halometason 0,05%

* Dermatocorticosteroiden met een minimale systemische biologische beschikbaarheid

tie waar men het dermatocorticosteroid aanbrengt zal mede
het therapeutisch resultaat bepalen. Regionale verschillen in
percutane absorptie staan in [tabel 2].

Patiénten moeten ervan op de hoogte worden gebracht dat
een dermatocorticosteroidzalf volgens de fabrikant 60 minu-
ten moet intrekken, voordat men er een emolliens overheen
mag smeren.

Doordat de hoornlaag een reservoir vormt van waaruit het
dermatocorticosteroid gedurende 24 tot 36 uur wordt afgege-
ven aan de onderliggende huidlagen, is het voldoende om het
middel eenmaal per dag aan te brengena Uit onderzoek is ge-
bleken dat tweemaal daags aanbrengen van een klasse 2- of
3-dermatocorticosteroid niet beter is dan eenmaal daags. Des-
ondanks kan de arts in een acute fase of bij behandeling van
een exacerbatie tijdelijk beslissen tweemaal daagse applicatie
te adviseren, om zo het eczeem snel onder controle te krij-
gen+S Klinische ervaring geeft een onderbouwing van deze
gedachte.

In de acute fase van CE heeft het de voorkeur te starten
met dagelijks een hogere klasse dermatocorticosteroid in een

Tabel 2 Regionale verschillen van de percutane absorptie door de huid
(procenten van de totaal geabsorbeerde dosis)’

Voetzool 0,14 procent
Handpalm 0,83 procent
Arm 1 procent
Behaarde hoofd 3,5 procent
Voorhoofd 6 procent
Kaak 13 procent
Genitalia 42 procent

Tabel 3 Standaard afbouwschema dermatocorticosteroiden?

Week1l Week2 Week3 Week4 Week5 Week6 Week7

zaterdag dd de ee ee ee ee ee
zondag dd de ee ee ee ee ee
maandag dd de de ee ee ee ee
dinsdag dd de de de ee ee ee
woensdag dd de de de de ee ee
donderdag dd de de de de de de
vrijdag dd de de de de de de

d = wel dermatocorticosteroid smeren
e = geen dermatocorticosteroid smeren, wel emolliens smeren
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een- tot tweemaal daagse applicatie. Het is aan te raden zo
snel mogelijk over te gaan op een eenmaal daags schema in de
onderhoudsfase van de behandeling, waarbij men bij voorkeur
gedurende enkele aaneengesloten dagen per week smeert met
het dermatocorticosteroid en de rest van de week met emol-
liens [tabel 3].

Voor dermatocorticosteroiden met een minimale syste-
mische biologische beschikbaarheid (fluticasonpropionaat en
mometasonfuroaat) lijkt het logischer dat in de onderhouds-
fase toepassing om de dag tot een beter therapeutisch effect
leidt. Ditisniet onderzocht, maar berust op klinische ervaring.

DE VINGERTOPEENHEID
Als maat voor de aan te brengen hoeveelheid dermatocorti-
costeroid gebruikt men de vingertopeenheid (VTE) [figuur 1].
Een VTE is de uitgeknepen hoeveelheid dermatocorticoste-
roid, uit een tube met een standaardmondstuk van 5 mm di-
ameter, uitgesmeerd over de distale falanx van de wijsvinger
van een volwassene. Gemiddeld weegt het dermatocorticoste-
roid op een vingertop van een volwassen man o,5 gram en bij

Abstract

Stewart SM, Pasmans SGMA, De Bruin-Weller MS. Topical corticosteroids for atopic derma-
titis. Huisarts Wet 2013,;56(7):346-50.

Atopic dermatitis (constitutional eczema) is a chronic, relapsing, and common skin
disorder that is a public health problem because of its prevalence, cost, and influence
on the quality of life. Topical corticosteroids are the main treatment. These drugs are
divided into four potency classes, with recommendations regarding the maximal
amount (expressed in finger-tip units) to be applied per class. During exacerbations,
topical corticosteroids should be applied twice daily, to bring the dermatitis under con-
trol as quickly as possible. If the response to treatment is good, then a maintenance
dose can be used, with intermittent application of the topical corticosteroid. During
remission, preventive use of topical corticosteroids can lead to a longer dermatitis-free
interval. Unfortunately, patients, carers, and health professionals are reluctant to use
topical corticosteroids, and the provision of inconsistent information by health profes-
sionals can further increase patients' and carers’ concerns about using these agents.
The main concern is thinning of the skin, but irreversible atrophy is rare if topical cor-
ticosteroids are used correctly. Suppression of the hypothalamus-pituitary-adrenal
axis can occur with highly potent topical corticosteroids. Research has shown that the
risk of systemic side effects is low with fluticasone proprionate and mometasone fu-

roate.
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een volwassen vrouw o,4 gram.? In de praktijk maakt dit ver-
schil niet veel uit. Patiénten begrijpen een dergelijke maat,
waarmee over- of onderdosering is te voorkomen. Tevens kan
de arts er hierdoor voor zorgen dat hij voldoende dermato-
corticosteroiden voorschrijft. Men past de VTE voor alle der-
matocorticosteroiden toe, ongeacht de klasse. Het aantal aan
te brengen VTE hangt onder andere af van de leeftijd van de
patiént [tabel 4]. Daarnaast adviseert men afhankelijk van de
sterkteklasse per week een maximaal aantal grammen aan
te brengen [tabel 5].

Het advies omtrent maximaal aan te brengen hoeveel-
heden dermatocorticosteroid is niet absoluut, berust veelal
op klinische ervaring en is in zekere zin willekeurig, omdat
het ontstaan van bijwerkingen van verschillende factoren
afthangts+ Dit heeft er waarschijnlijk toe geleid dat de aan-
bevolen maximale hoeveelheden naar leeftijd van de patiént
en naar sterkteklasse dermatocorticosteroid per bronvermel-
ding verschillen. De NHG-Standaard Constitutioneel eczeem
geeft tevens aan dat de aanbevolen hoeveelheden voor lang-
durig gebruik gelden. Bij behandeling van de acute fase bij
tweemaal daags aanbrengen en bij behandeling van de on-
derhoudsfase overschrijdt men in sommige gevallen de maxi-
maal aanbevolen hoeveelheden. Voor kortdurende toepassing
van een klasse 1 en 2 dermatocorticosteroid, en voor dermato-
corticosteroiden met een minimale systemische biologische
beschikbaarheid (fluticasonpropionaat en mometasonfuo-
raat) achten wij deze overschrijding verantwoord. Bij toepas-
sing van een andere klasse 3 of klasse 4 dermatocorticosteroid
is enige waakzaamheid geboden. Wij adviseren tweemaal
daags aanbrengen in de acute fase, maximaal één tot twee
weken aan te houden. Om de kans op complicaties te verklei-
nen hanteren wij bij chronisch gebruik van een klasse 3 of 4
dermatocorticosteroid (met uitzondering van mometasonfu-
oraat en fluticasonpropionaat) het volgende. Indien het niet

Figuur Eénvingertopeenheid (VTE) is ongeveer gelijk aan o,5 gram zalf

lukt om het CE gedurende een periode van drie maanden met
gemiddeld tot circa 100 gram per week met een klasse 3 of
50 gram per week met een klasse 4 dermatocorticosteroid on-
der controle te houden, is dat een indicatie om systemische
immunosuppressieve therapie te starten. Deze therapie kan
men, afhankelijk van het gekozen middel, naast het derma-
tocorticosteroid toepassen.

BEHANDELSTRATEGIEEN
Bij behandeling van chronisch CE kan de arts twee behan-
delopties overwegen: snel behandelen van exacerbaties en/of
pogen het aantal exacerbaties te beperken door een preventief
smeerschema te hanteren. Het is van belang bij de behande-
ling van exacerbaties steeds meteen het smeerschema zoals
getoond in [tabel 3] toe te passen. Een preventief smeersche-
ma houdt in dat men na een periode van intensieve behan-

Tabel 4 Gecalculeerd aantal volwassen vingertopeenheden voor de behandeling met dermatocorticosteroiden bij kinderen (gebaseerd op de soste
percentiel voor lengte en gewicht) voor de leeftijd van 3 maanden (mn) tot 12 jaar (jr) en volwassenen™"

3mn 6 mn 12mn 18mn  2jr 3jr 4jr 5jr 7jr 10jr 12jr volwassen
Gelaat en nek 1 1 15 15 15 15 1,75 2 2 2,5 2,5 2,5
Arm (inclusief hand) 1 1 1,25 1,5 1,5 1,75 2 2 2,5 3 4 4
Romp (&én zijde) 1 15 1,75 2 2 2,5 2,75 3 35 4 5 7
Billen 0,5 0,5 0,5 0,75 1 1 1 1 1,5 1,5 2 7 (billen en rug)
Been (inclusief voet) 1,25 15 2 2 2 2,5 3,5 3,5 4,5 6 7 8
Hele lichaam 8 9,5 12 13,25 13,5 16 19,25 20 24,5 30 36,5 40
Wekelijks aanbrengenin 28 332 42 46,3 47,2 56 67,3 70 85,7 105 1277 140

grammen (bij 1 d smeren)

Tabel 5 Aanbevolen maximaal toe te passen dermatocorticosteroiden, ingedeeld naar sterkteklasse dermatocorticosteroid per week, in grammen

respectievelijk bij kinderen < 2 jaar, kinderen > 2 jaar en volwassenen34°

Bron 1 2 3 4

NHG-Standaard Constitutio-  30; 60; geen beperking 30; 60; 100 Uitsluitend als crisismanagement; 50; 100 Niet vermeld;

neel eczeem, 2006 niet vermeld; niet vermeld

Farmacotherapeutisch kompas 30; 30-60; niet vermeld 30; 30-60; 60  Uitsluitend als crisismanagement; uitsluitend als ~ Niet vermeld; niet vermeld; 30
crisismanagement; 60

Groninger formularium, 1998  30; 30-60; 100 30; 30-60; 100 Uitsluitend als crisismanagement; uitsluitend als ~ Niet vermeld; niet vermeld; 50

crisismanagement; 100
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deling van de acute fase, waarbij de laesies zijn verdwenen,
intermitterend een lage dosis van anti-inflammatoire der-
matocorticosteroid aanbrengt op de laatst actieve huid (voor-
keursplaatsen) en emolliens op de niet-laesionale huid.s De
rechtvaardiging voor deze behandeling is gestoeld op het feit
datnormaal uitziende huid bij patiénten met CE niet normaal
is door de verstoorde barriérefunctie, een subklinisch inflam-
matoir infiltraat en verhoogde expressie van de IgE-receptor
op de langerhanscel in de huid. Gerandomiseerd dubbelblind
onderzoek toont aan dat als men gedurende zestien weken
tweewekelijks 0,05% fluticasonpropionaatcréme aanbrengt,
dat dit relatief gezien in een 7,7 tot 5,8 langere exacerbatievrije
periode resulteerde ten opzichte van emolliens.**’s Ook pre-
ventieve behandeling met 0,1% tacrolimuszalf, tweemaal per
week gedurende 12 maanden, resulteerde in uitstel van exa-
cerbaties (142 dagen ten opzichte van 15 dagen voor placebo)
en vermindering van het aantal exacerbaties ten opzichte van
placebo.® Waarschijnlijk leidt een dergelijk smeerschema uit-
eindelijk tot een vermindering van de hoeveelheid gebruikte
dermatocorticosteroiden, omdat er minder intensieve behan-
delingen nodig zijn door afname van het aantal exacerbaties.s

Bij mild tot matig CE waarbij langdurige behandeling
nodig zal zijn, raden we aan het gebruik van corticosteroids-
parende middelen te overwegen, te weten de calcineurine-
inhibitoren (pimecrolimus en tacrolimus). Deze moet men
echter niet in de acute fase van het eczeem gebruiken, omdat
dat klachten kan verergeren door irritatie, roodheid en bran-
derigheid. Combinatietherapie van intermitterend gebruik
van dermatocorticosteroiden en calcineurine-inhibitoren kan
uitkomst bieden. We weten echter nog niet wat de langeter-
mijneffecten van calcineurine-inhibitoren zijn.

Kortdurende orale immunosuppressieve behandeling van
een exacerbatie kan plaatsvinden met orale corticosteroiden.
Deze therapie kan men gedurende twee tot vier dagen inzet-
ten als een pulstherapie of in een afbouwschema gedurende
twee tot vier weken.” Langdurige systemische behandeling
met orale corticosteroiden is niet aan te raden. Voor lang-
durige behandeling met een oraal immunosuppressivum is
onder andere ciclosporine A veilig en effectief gebleken voor
gebruik bij ernstig CE bij volwassenen en kinderen ouder dan
twee jaar.” We adviseren systemische immuunsuppressiva
zoals ciclosporine A alleen binnen de gespecialiseerde centra
voor te schrijven.

BIJWERKINGEN VAN DERMATOCORTICOSTEROIDEN
Toepassing van dermatocorticosteroiden kan leiden tot lokale
en systemische bijwerkingen. De kans op bijwerkingen wordt
onder andere bepaald door de gebruikte klasse van het derma-
tocorticosteroid, het toegepaste vehiculum, het gebruik van
penetratiebevorderende stoffen, het toepassen van occlusie,
de aangebrachte hoeveelheid en plaats, de mate van verstoor-
de huidbarriérefunctie (lees: de ernst van het eczeem) en de
duur van de behandeling. Bij kinderen spelen de leeftijd, het
gewicht en de lengte ook een rol.

56(7) juLi 2013

NASCHOLING

Lokale bijwerkingen

Lokale bijwerkingen zijn atrofie van de huid, optreden van
teleangiectasiéen in de huid, striae, maskering van schim-
melinfecties, periorale en periorbitale dermatitis. Andere voor-
komende lokale bijwerkingen zijn steroidgeinduceerde rosacea
of acne, hypopigmentatie, hypertrichose, purpura, vererge-
ring van huidinfecties, vertraagde wondgenezing, contactal-
lergie en gluteale granulomen bij luierdermatitis. Patiénten
vrezen vaak atrofie van de huid, maar in de praktijk blijkt dat
niet vaak voor te komen. Een cross-sectioneel observationeel
onderzoek vergeleek de huid van zeventig kinderen, die lang-
durig dermatocorticosteroiden gebruikten uit de klasse 1 tot
en met 3, met die van een controlegroep en keek naar het voor-
komen van atrofie. De gemiddelde leeftijd van de patiénten
was 3,2 jaar en ze gebruikten gemiddeld 10,6 maanden der-
matocorticosteroiden. De huid van de ingesmeerde kinderen
was niet dunner, ook al gebruikten zij genoeg dermatocortico-
steroiden om continu eczeemvrij te blijven.® Bij een klinische
trial, een dubbelblind gerandomiseerd onderzoek en safety
trial heeft men aangetoond dat fluticasonpropionaat noch bij
kinderen, noch bij volwassenen huidatrofie veroorzaakt. Fol-
liculitis en pustels zag men wel vaker (8,5%). Het tweemaal
daags aanbrengen van o,1% bétamethasonvaleraatcréme en
0,1% hydrocortisonbutyraatcréme veroorzaakt een gemiddelde
daling van dikte van de huid van respectievelijk 15-16% en 13%.

Risico op systemische bijwerkingen

Bij sterke absorptie van dermatocorticosteroiden kunnen sys-
temische bijwerkingen optreden.+ De huid van kinderen is niet
dunner dan die van volwassenen, maar kinderen hebben een
grotere kans op systemische bijwerkingen door hun relatief
grote lichaamsoppervlak, waardoor er een ongunstige verhou-
ding ontstaat tussen het lichaamsoppervlak en gewicht3+

De kans op systemische bijwerkingen is het grootst in de
acute fase van de behandeling, waarbij er vaak sprake is van
een verminderde huidbarrierefunctie.

Uit een observationeel onderzoek bij volwassenen bleek
dat vooral bij patiénten met ernstig CE in de acute fase van de
behandeling door de gestoorde huidbarriérefunctie suppres-
sie van de hypothalamus-hypofyse-bijnieras kan optreden bij
aanbrengen van 20-30 gram 0,05% clobetasolpropionaatzalf of
20-30 gram 0,1% bétamethasonvaleraatzalf.>> Dat bij gebruik
van 0,05% clobetasolpropionaatzalf suppressie van de hypo-
thalamus-hypofyse-bijnieras kan optreden, heeft men reeds
eerder beschreven. In de onderhoudsfase van de behandeling
ziet men doorgaans geen suppressie van de hypothalamus-
hypofyse-bijnieras bij gebruik van minder dan 50 gram 0,05%
clobetasolpropionaatzalf per week of minder dan 100 gram
0,1% bétamethasonvaleraatzalf per week.?2

Indeacute fase van de behandeling bleek er overigens geen
suppressie van de hypothalamus-hypofyse-bijnieras op te tre-
den tijdens het gebruik van 0,005% fluticasonpropionaatzalf.»
Dit zien we ook bij andere onderzoeken.?* Een mogelijke ver-
klaring vinden we in de systemische biologische beschikbaar-
heid na toepassing op de huid van fluticasonpropionaatzalf
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of -créme, die zeer laag is door de beperkte absorptie door de
huid en vanwege het uitgebreide first-pass-metabolisme in de
lever. Voor mometasonfuroaatzalf geldt ook dat de systemi-
sche biologische beschikbaarheid o nadert.s6

In de literatuur vinden we geen aanwijzingen voor on-
ombkeerbare afwijkingen van de hypothalamus-hypofyse-bij-
nieras bij normaal gebruik van dermatocorticosteroiden.® Wij
adviseren om bij kinderen geen klasse 4-dermatocorticostero-
iden voor te schrijven.

CORTICOFOBIE EN COMPLIANCE
Corticofobie, in het bijzonder voor dermatocorticosteroiden,
komt bij 60-73% van patiénten met CE of verzorgers van pa-
tiénten voor.>3° Nederlandse cijfers zijn niet bekend - hier doet
men op dit moment onderzoek naar. In een Brits onderzoek
geeft 72,5% van de patiénten of hun verzorgers aan zich zor-
gen te maken over het gebruik van dermatocorticosteroiden,
hetgeen bij 24% leidt tot staken van de therapie. Angst voor een
dunne huid was de meest voorkomende oorzaak voor de cor-
ticofobie. Tevens waren patiénten of hun verzorgers vaak niet
in staat een dermatocorticosteroid in de juiste sterkteklasse
in te delen. Zo classificeerde bijvoorbeeld 31% van de patiénten
die hydrocortison gebruikten dit als sterk of matig sterk, of
als onbekende klasses® Onderzoek toonde aan dat patiénten
minder therapietrouw zijn bij het gebruik van dermatocorti-
costeroiden, dan bij gebruik van orale corticosteroiden bij de
behandeling van handeczeem. Na 3 weken bleek 78% van de
patiénten de dermatocorticosteroiden volgens voorschrift te
gebruiken, tegen 94% bij gebruik van orale corticosteroiden.
Na 12 weken gebruik van de dermatocorticosteroiden was dit
percentage gedaald naar 42%. De patiénten rapporteerden zelf
echter een therapietrouw van meer dan 9o%3* De onderzoe-
kers geven geen verklaring voor de slechte therapietrouw.

Als er onder de verzorgers sprake is van corticofobie, wor-
den kinderen met CE vaak onderbehandeld.®® De verzorgers
zijn vooral bang dat de huid dunner wordt.

Angst voor dermatocorticosteroiden blijkt samen te han-
gen met de hoeveelheid informatie die patiénten van professi-
onals krijgen.> Een gebrek aan informatie vertoont een directe
correlatie met corticofobie. Vooral inconsequente informatie
over de te gebruiken hoeveelheid, de te behandelen gebieden
en de duur van de behandeling veroorzaakt veel onrust. Mo-
gelijk ligt corticofobie onder professionals ten grondslag aan
de inconsequente informatievoorziening. Daarnaast blijken
patiénten met CE vaak te worden beinvloed door negatieve
adviezen van familieleden, vrienden en kennissen, waarbij
misvattingen over dermatocorticosteroiden een belangrijk rol
spelen. Men dient zich te realiseren dat zorgen over het ge-
bruik van dermatocorticosteroiden ook kunnen voorkomen bij
patiénten die therapietrouw zijn. Dit kan zich uiten in een (te)
snelle afbouw van de therapie. Het is daarom aan te bevelen
om de zorgen en angsten over de behandeling te bespreken.:
De VTE en uitleg over afbouwschema’s kunnen zowel voor de
patiént en zijn verzorgers, als de betrokken professionals ef-
fectieve hulpmiddelen zijn. m
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Dit nascholingsartikel is de eerste aflevering van de serie Dermato-
logie.
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Roy Beijaert

Zwemmersjeuk, souvenir uit sloot en plas

Casus

Simone, 53 jaar, zwemt elke zomer in de zwemvijver in haar tuin.
Halverwege juni kreeg ze 's ochtends opeens heftige jeuk over het
hele lijf. Het duurde niet lang of haar hele lichaam, uitgezonderd
het hoofdhalsgebied, zat onder de rode, hier en daar confluerende,
papels. De jeuk bleef nog twee weken op sterkte, nam in de derde
week af en verdween vervolgens, evenals de dermatitis. Nu heeft
de dermatitis af en toe nog een kleine opleving. Het is dan een veel
kleiner gelokaliseerd gebied, altijd op een plek waar haar badpak de
huid afdekt. De diagnose was aanvankelijk niet bekend bij de pati-
ente en huisarts.

Barend, een gezonde huisarts van 38 jaar, besloot eind augus-
tus riet te ruimen in de sloot langs zijn tuin. Gewapend met lies-
broek en riek stapte hij de sloot in. Bij het poltrekken raakten zijn
blote armen regelmatig tot aan zijn oksels in het slootwater. Na het
werk merkte hij dat zijn armen prikten. Er verschenen rode punt-
jes op zijn armen. Die avond ontstonden er grote groepen papels.
Het werden grote plakkaten van samenvloeiende, heftig jeukende
urticaria. Die nacht nam hij een antihistaminicum en smeerde zijn
armen in met mentholgel. Het mocht niet baten. De jeuk teisterde
onafgebroken zijn armen. Ten einde raad nam hij 30 mg prednison.
Ook dit hielp niet. De heftige jeuk bleef nog drie dagen. Daarna
werden de papels wat stugger en veranderden in blaasjes. Na een
week verdween de jeuk definitief. De blaasjes bleven nog bijna drie
weken aanwezig en zelfs na twee maanden waren er hier en daar
nog rode plekjes te zien.

Beide verhalen maken de diagnose zwemmersjeuk zeer waar-
schijnlijk

BESCHOUWING

Zwemmersjeuk komt in Europa steeds meer voor. De heftig
jeukende dermatitis wordt veroorzaakt door cercarién, de
larven van een in watervogels levende platworm. De larve
kruipt de huid van zwemmers binnen en veroorzaakt daar
een allergische reactie. De diagnose is gemakkelijk te stellen
op symptomen (heftig jeukende dermatitis) en zorgvuldige
anamnese (zwemmers, rietsnijders, vissers). Bij huiduitslag
in het late voorjaar of de vroege herfst vraagt u wellicht niet
altijd of iemand recent nog heeft gezwommen. Deze casus is
een pleidooi voor een zorgvuldige anamnese bij een apart der-
matologisch fenomeen. De diagnose kan leiden tot preventie
van andere gevallen.

Zwemmersjeuk is een parasitaire huidinfectie met de larve
(cercarie) van de Trichobilharzia ocellata. De mens is voor de cer-
carién een niet-specifieke gastheer. De cercarie sterft direct
nadat hij de menselijke huid is binnengedrongen. In 2003 en
2004 betrof 40% van de gemelde watergerelateerde gezond-
heidsklachten in Nederland huidproblemen. In 2005 ging het
al om 59%. In dat jaar betrof 55% van alle watergerelateerde
klachten zwemmersjeuk.

De eerste verschijnselen van de cercarién dermatitis ont-
staan direct tot twee dagen na blootstelling aan besmet wa-
ter. De huidafwijkingen lijken vooral op te treden op plaatsen
waar natte zwemkleding langdurig tegen de huid heeft ge-
zeten. De duur van de blootstelling speelt een rol. Denk aan
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rietsnijders en fuikvissers. Er ontstaat een immunologische
reactie op de parasiet en die gaat gepaard met roodheid, rode
vlekjes, papels, vesikels en vaak ondraaglijke jeuk. Kwallencre-
me (octyl methoxycinnamaat en zinkoxide) zou beschermen
tegen cercarién.

Zwemmersjeuk komt geleidelijk meer voor in Nederland.
De diagnose is gemakkelijk te stellen. Een zorgvuldige anam-
nese staat daarbij centraal. Symptoombestrijding lijkt, met
name bij de ernstige gevallen, niet al te veel soelaas te bieden.
Preventie lijkt een betere optie. m
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Interview met Erik Bischoff

‘Je kunt van
zelfmanagement bij
COPD een krachtig
wapen maken’

In januari promoveerde Erik Bischoff
cum laude op zijn proefschrift Self-
management of COPD and its exacerbations,
In een interview vertelt hij over zijn
onderzoeksbevindingen, de implemen-
tatie daarvan en het belang voor het
werk van de huisarts.

Vrouw geen interesse, Bischoff wel
Gevraagd naar het voortraject van zijn
onderzoek vertelt Bischoff: ‘Tk had al ge-
zondheidswetenschappen gestudeerd in
Nijmegen en ben pas daarna geneeskun-
de gaan doen. Maar door die eerste stu-
die bleef mijn belangstelling voor
wetenschap bestaan. Mijn vrouw heeft
dezelfde achtergrond, maar was wat ver-
der in het traject dan ik. Het was dan ook
aan haar dat de vraag werd voorgelegd of
ze belangstelling had voor dit onderzoek.
Zij had dat niet, maar ik wel! Allereerst
omdat het de combinatie bood van huis-
artsgeneeskunde en wetenschappelijk
onderzoek, maar ook omdat het onder-

werp me aantrok. En dat laatste niet zo-
zeer omdat het COPD betrof, maar wel
omdat het ging om een chronische ziek-
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te. Hoe kun je de patiént helpen bij de da-
gelijkse confrontatie met zijn klachten?
Hoe versterk je diens eigen kunnen? Zo
worden we hier in Nijmegen ook opge-
leid: met de focus op wat de patiént zelf
belangrijk vindt en op shared decision ma-
king. Ik solliciteerde dus en kon eigenlijk
meteen beginnen.

Dalende prevalenties

Huisartsen krijgen natuurlijk heel vaak
COPD in hun praktijk te zien, maar een
opvallende constatering van Bischoff is
toch dat de prevalenties van bij de huis-
arts bekende COPD en COPD-exacerba-
ties in de afgelopen decennia lijken te
dalen (behalve bij vrouwen, die een ‘in-
haalslag’ maken). Heeft Bischoff hiervoor
een verklaring? Tk heb teruggekeken
naar de huisartsengegevens uit een heel
lange periode en het is dan lastig om
verbanden te leggen. Maar het gegeven
dat de prevalentie van door de huisarts
gediagnosticeerde COPD daalt, terwijl
die bij vrouwen juist stijgt, wijst in de
richting van het rookgedrag. Zo'n veertig
jaar geleden gingen veel meer vrouwen
roken. Anderzijds nam in de afgelopen
decennia het totale percentage rokers af.
Overigens mag de prevalentie wel dalen,
toch wordt nog steeds een piek verwacht:
het aantal bij de huisartsen bekende
COPD-patiénten is slechts het topje van
de ijsberg. COPD zal over zo'n tien a twin-
tig jaar een van de belangrijkste
doodsoorzaken zijn in Nederland.

Zelfmanagement uit Canada
De copromotoren hadden al een studie-
reis gepland naar Canada en Bischoff kon
in het begin van zijn onderzoek meteen
daarbij aanhaken. ‘In Montreal was al
heel veel gedaan met zelfmanagement
en wij hebben hun programma Living Well
with COPD hierheen gehaald en aan de
Nederlandse situatie aangepast. Het on-
derzoek naar de effecten van dit zelfma-
nagementprogramma vormde de start
en afsluiting van mijn promotietraject.
In een experiment volgden we de patién-
ten twee jaar en omdat ik soms op resul-
taten moest wachten, heb ik tussendoor
andere deelonderwerpen opgepakt.
Bischoff heeft ook een poosje in Ca-
nada gewerkt. ‘Daar heb ik de aanpak bij

het zelfmanagementprogramma geleerd
in de tweede lijn, maar nu proberen zij
het naar de eerste lijn te halen in navol-
ging van ons.

Veel exacerbaties onbekend

Een van de uitkomstmaten van het Ne-
derlandse onderzoek naar de werkzaam-
heid van het Canadese zelfmanagement-
programma was het gedrag van patién-
ten tijdens COPD-exacerbaties. Bischoff:
‘Maar hoe moesten we dat meten? We
wisten dat we in huisartsendossiers niet
de juiste aantallen exacerbaties zouden
kunnen terugvinden. Patiénten weten
namelijk vaak niet goed hoe ze de verer-
gering van hun klachten moeten duiden.
Dat kan heel geleidelijk gaan en dan niet
goed worden opgemerkt. Of ze denken
dat het vanzelf wel weer over zal gaan.
Bovendien weten patiénten vaak niet
wat ze moeten doen; het is kennelijk niet
vanzelfsprekend dat ze naar de dokter
moeten als hun klachten verergeren.
Meer dan de helft van de exacerbaties is
dan ook niet bekend bij de huisarts.’

Bellen met Texas

Om zicht te krijgen op het verloop van de
klachten en de acties die patiénten on-
dernemen is een belsysteem ontwikkeld,
‘TEXAS’ genaamd. Bischoff: ‘Elke twee
weken vond een automatisch telefoontje
plaats op een vast tijdstip dat de patiént
zelf kon kiezen. Het ging om maar een
paar vraagjes en het kostte slechts een
paar minuten. Maar die telefoontjes le-
verden meer gegevens op dan de gebrui-
kelijke dagboekijes, die we tegelijkertijd
ter controle lieten “meelopen”. Boven-
dien bleken de gegevens heel betrouw-
baar. Die gaven niet alleen zicht op de
manier waarop de klachten verander-
den, maar ook op de manier waarop de
patiént daarmee omging. Dat leverde be-
langrijke gegevens op voor het meten van
het effect van zelfmanagement.

Actieplan in stappen

Een belangrijk deel van het zelfmanage-
mentprogramma is een actieplan bij
exacerbaties. Stapsgewijs komt dit erop
neer dat als de klachten verergeren, de
patiént eerst zijn luchtwegverwijder
moet ophogen. Treedt daardoor niet bin-
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nen een paar daar dagen verbetering op,
dan moet worden overgegaan op predni-
solon of - als er ook koorts of verkleurd
sputum is - op antibiotica. Bischoff: ‘Zon
actieplan is echter maatwerk, waarbij
ook ademhalings- en kuchtechnieken en
het vermijden van uitlokkende factoren
kunnen horen. In Canada hadden de pa-
tiénten prednisolon en een antibioticum
in huis. Je kunt ook met de patiént af-
spreken direct naar de huisarts te gaan
als het ophogen van de luchtwegverwij-
der niet helpt. De huisarts beslist dan of
moet worden overgegaan op andere mid-
delen. Toch zou je een door de wol geverf-
de patiént ook hier alle medicatie op
voorhand kunnen geven.’

Bischoff heeft uiteraard gemeten wat
het effect van dit actieplan was op de
exacerbaties. ‘Deze duurden gemiddeld
vijf dagen korter, dus dat was prachtig!’

Recente ontwikkelingen

Het onderzoek startte in 2005, dus voor-
dat praktijkondersteuners op grote
schaal de zorg rond COPD op zich hadden
genomen. Denkt Bischoff dat dit van in-
vloed is op zijn onderzoeksbevindingen?
‘Toen wij startten, begon de geprotocol-
leerde COPD-zorg nog maar net. Hierbij
ziet de praktijkondersteuner een of twee
keer per jaar de patiént en volgt dan een
vast protocol; in ons zelfmanagement-
programma heb je in het begin een paar
intensieve contacten en laat je de patiént
daarna wat meer los. Beide vormen van
zorg waren destijds voor de praktijkon-
dersteuner nog onbekend. Er is heel wat
veranderd. De zorgstandaard COPD kent
aan zelfmanagement een belangrijke
plek toe binnen de geprotocolleerde zorg
en stelt de patiént centraal, niet de ziek-
te. Want elke patiént is uniek in het er-
varen van en omgaan met de klachten.
Vanuit die gedachte is de huidige ge-
structureerde invulling van de contacten
met de praktijkondersteuner verloren
tijd, want met het simpelweg afwerken
van lijstjes red je het niet. Een depres-
sieve patiént kan bijvoorbeeld meer baat
hebben bij verwijzing naar een psycho-
loog dan bij een optimale instelling op
medicatie. Wellicht spelen acceptatie
van de ziekte of het omgaan met de be-
perkingen daarvan bij deze patiént een
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rol. Een zelfmanagementprogramma
kan een sterk wapen zijn om dit boven
tafel te krijgen.

Bischoff vervolgt: ‘Inmiddels is aan-
getoond dat zelfmanagement bij COPD
meer effect heeft als het volledig is inge-
bed in de praktijkorganisatie, als alle
zorgverleners erbij betrokken zijn, als
richtlijnen het ondersteunen en als er
een informatiesysteem is waarmee de
patiént kan worden gevolgd. Zo zien we
dat de knelpunten waar wij tegenaan
liepen tijdens ons onderzoek, in de ont-
wikkelingen om ons heen worden opge-
pakt. Ik denk dat het experiment uit
mijn onderzoek daaraan een belangrijke
bijdrage heeft geleverd’

En nu de praktijk

Bischoff heeft niet stilgezeten als het
gaat om de implementatie van zijn on-
derzoeksresultaten. ‘Drie jaar geleden is
in de regio Arnhem de hele DBC volgens
het chronische zorgmodel vormgegeven,
met als rode draad ons zelfmanage-
mentprogramma. Het Living well-pro-
gramma® is geheel gedigitaliseerd en
dus bereikbaar voor zowel de patiént als
de praktijkondersteuner. Het voordeel
van die website is dat de patiént thuis
nog eens rustig kan nakijken wat is be-
sproken. Vroeger werkten we met vier
boekjes waarin heel veel informatie
stond; nu kan de praktijkondersteuner
een paar paginaatjes uitprinten en mee-
geven of naar de website verwijzen. De
usual care van acht jaar geleden is daar nu
dus eigenlijk geheel vervangen door de
zorg zoals ik die voor ogen had. Ook an-
dere regio’s hebben interesse voor deze
aanpak, dus het is een olievlek die zich
verspreidt.

Maar er is meer. ‘De zorggroep in Nij-
megen wilde ook iets doen met zelfma-
nagement, maar dan generiek. Dan gaat
het dus niet alleen om COPD, maar ook
om diabetes en cardiovasculaire aandoe-
ningen. De aanpak is hier niet gericht op
het implementeren van een specifiek
zelfmanagementprogramma, maar op
het klaarstomen van het gehele team
van hulpverleners in het begeleiden van
zelfmanagement. Dat alles gezien vanuit
het perspectief van de patiént. Die gene-
rieke aanpak vind ik terecht, want zelf-

INTERVIEW

management raakt aan elke chronische
aandoening.’

Gedragsverandering kost tijd...
Bischoff geeft ook onderwijs over zelfma-
nagementondersteuning bij COPD. Tk
kwam er gaandeweg achter dat veel
zorgverleners denken dat ze het wel
kunnen. Maar wij vragen om de proto-
collen wat meer los te laten en dat blijkt
soms lastig. Daarvoor is gedragsverande-
ring nodig en dat vergt tijd, net als bjj
patiénten. Scholing is daarbij belangrijk,
niet alleen voor praktijkondersteuners,
maar ook voor huisartsen en andere
zorgverleners. En die scholing moet na
een tijdje worden herhaald om ervoor te
zorgen dat het effect beklijft.

Een goede begeleiding van prak-
tijkondersteuners is hoe dan ook belang-
rijk. ‘We hebben in de regio Arnhem
gekeken waarom sommige patiénten
minder baat hebben bij zelfmanage-
mentondersteuning en daarbij bleken
praktijkondersteuners een belangrijke
rol te hebben. We kunnen er niet zomaar
van uitgaan dat zij het klakkeloos kun-
nen; daar is meer voor nodig’

Na de promotie
Bischoff praktiseert nu twintig uur per
week. ‘Daarnaast ben ik nog twaalf uur
per week betrokken bij onderzoek. Mijn
lijn is nu echt de COPD-zorg en dan voor-
al het zelfmanagement daarbij. Mijn
nieuwste project is de ontwikkeling van
een programmaatje waarbij de patiént,
al naar gelang de behoefte, dagelijks, we-
kelijks of tweewekelijks zijn klachten op
een smartphone invoert. Het program-
maatje berekent vervolgens de kans op
exacerbaties en geeft gerichte behande-
lingsadviezen. Het is dus heel geschikt
voor het ondersteunen van zelfmanage-
ment. Bovendien is het gekoppeld aan de
praktijk, dus de praktijkondersteuner
kan de patiént volgen en ingrijpen als
iemand uit de bocht vliegt. Het bestude-
ren bij wie we op welke manier het best
zelfmanagement kunnen ondersteunen,
dat is de kant die het op zou moeten
gaan.’m

Ans Stalenhoef
*zie: www.beterlevenmetcopd.nl
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Screening

Van de week haalde ik een jonge vrouw
met haar moeder uit de spreekkamer.
Ze zagen er allebei gezond uit maar
keken zorgelijk. De assistente had als
reden van de afspraak ‘klachten’ geno-
teerd. In de spreekkamer vertelde de
dochter dat haar broer recent de diag-
nose Pfeiffer had gekregen. Daarnaast
had hij nog een ander virus waarvan
ze de naam was vergeten. Moeder en
dochter wilden zich beiden op deze
virussen laten testen. Ze maakten zich
zorgen. Wie weet hadden zij het ook
wel, want ze hadden klachten. Ze wa-
ren allebei erg moe de laatste tijd. En
duizelig. Daarnaast wilde de moeder
ook een totaal bloedonderzoek om te
kijken of ze gezond was. ‘Want je weet
het maar nooit,’ zei ze ongerust.

Nee, je weet het inderdaad nooit. Ook
na de uitslag van het magische bloed-
onderzoek niet. Maar leg dat maar eens
uit. De opvatting dat ook mensen eens
in de zoveel tijd een APK-keuring moe-
ten ondergaan, leeft bij veel patiénten.
Voorkomen is beter dan genezen is de
onderliggende gedachte. Dat een gezon-
de leefstijl veel meer ellende voorkomt
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dan je onnodig begeven in de medische
wereld is een boodschap die ik niet goed
krijg overgedragen. Iedere week heb ik
minstens één a twee gesprekken met
gezonde ‘patiénten’ over het verrichten
van aanvullend onderzoek. Onderzoek
naar ziekten waar ze geen last van heb-
ben maar wel bang voor zijn. De angst
is vaak aangewakkerd door een gebeur-
tenis in de omgeving of door één van

de vele medische televisieprogramma’s.
Vervolgens wordt er van alles opgezocht
op internet. Ik ben altijd benieuwd
waar mensen hun informatie vandaan
halen. Helaas weten ze dat meestal
niet meer. Maar wat ze gelezen hebben
beloofde niet veel goeds. Alleen verder
onderzoek kan de ongerustheid weg-
nemen.

Dit vind ik altijd lastige consulten.
Vaak zie ik het nut van verder onder-
zoek niet in. Maar de patiént heeft er al
zijn hoop op gevestigd. Hij is bang dat
hij iets ernstigs onder de leden heeft.
Als dokter daarentegen ben ik juist
bang dat hij niets heeft, maar dat ik wel
een afwijkende uitslag terugkrijg waar-
van ik niet weet wat ik ermee moet.
Daar word ik onzeker van. Voor je het
weet, volgt nog een reeks van onderzoe-
ken, een kuur medicijnen of een verwij-
zing naar een specialist. Niet vanwege
een klacht maar vanwege een angst.

Toch is het niet mijn bedoeling om
alle patiénten te overtuigen om geen
vervolgonderzoek te doen. Zolang het
onderzoek niet te ingrijpend of te duur
is, vind ik het uiteindelijk hun eigen
keuze. Nadat ik eerst duidelijk de voor-
en nadelen van aanvullend onderzoek
voor ze op een rijtje heb gezet. Soms
heb ik het gevoel dat ik daarin te kort
schiet. Het is lastig om een begrijpelijke
uitleg te geven over abstracte begrippen
zoals fout-positieven en de beperkingen
van aanvullend onderzoek in het kader
van screening bij gezonde mensen. Het
ingewikkelde verhaal van de dokter
is veel minder indrukwekkend dan
het verhaal van de buurman die uit
het niets kanker bleek te hebben. De
ongerustheid blijft. Uiteraard is het als
huisarts je taak om die ongerustheid
te bespreken. Maar ook wanneer het
lukt om de angst te relativeren, blijft de

wens voor verder onderzoek regelmatig
overeind. ‘Want het is toch fijn om te
weten dat alles goed is”

Dat was ook het argument van de moe-
der en dochter in mijn spreekkamer.
Ze waren niet meer bang om de ziekte
van Pfeiffer te hebben of ooit te hebben
gehad. Maar ze wilden het wel graag
weten. Ook al gingen de kosten van
het onderzoek van hun eigen risico af.
Verder bloedonderzoek bij de moeder
heb ik kunnen voorkomen door eerst
een preventieconsult aan te bieden.
Was mijn uitleg toch niet helemaal
voor niets geweest. Ik deed de la met de
aanvragen voor laboratoriumonderzoek
open. De blik in de ogen van de moeder
leek veel op die van kleine kinderen die
een ballon mogen uitzoeken aan het
einde van een consult. De beloning!
Vrolijk verlieten ze mijn spreekkamer.
Ik bleef nog wat peinzend voor me uit
staren. Waarom kunnen we allemaal zo
moeilijk omgaan met onzekerheid? We
zijn een maatschappij van controlfreaks
geworden. Ik besloot er niet langer over
nate denken. m

Siri Visser

Siri Visser is waarnemend huisarts.
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KENNISTOETS: VRAGEN

Mevrouw Sandberg, 27 jaar, is drie dagen geleden bevallen van
een gezonde zoon. Haar echtgenoot belt zondagochtend na-
mens haar de huisartsenpost, omdat zijn vrouw zich minder
fit voelt en koorts heeft (38,5°C). De dienstdoende huisarts gaat
op huisbezoek. Mevrouw Sandberg blijkt flink te vloeien en de
lochia ruiken vies. De huisarts stelt de diagnose endometritis
en schrijft amoxicilline 3 dd 500 mg voor in combinatie met
metronidazol 3 dd 500 mg, beide gedurende zeven dagen. De
huisarts spreekt af dat morgen de eigen huisarts bij mevrouw
Sandberg langskomt voor controle.

1.  Metronidazol is in dit geval geindiceerd.

2. Eencontrole na 24 uur is in dit geval geindi-
ceerd.

Mevrouw Sandberg vraagt of zij de borstvoeding moet staken.

3.  Borstvoeding mag bij deze combinatie van me-
dicatie doorgegeven worden.

Bij mevrouw Overmars, 64 jaar, is osteoporose geconstateerd
aan de hand van onderzoek naar aanleiding van een recente
heupfractuur. Zij wil nu graag meer weten over behandeling
met bisfosfonaten. De huisarts zegt dat door deze medicijnen
de botdichtheid toeneemt, waardoor de kans op het krijgen
van een (nieuwe) fractuur vermindert. Mevrouw Overmars
voelt er wel wat voor. De huisarts geeft een recept mee voor
een combinatietherapie van alendroninezuur en calciumcar-
bonaat in adequate dosering. De huisarts adviseert om alen-
droninezuur (1) op een volle maag in te nemen, bijvoorbeeld
een half uur na het ontbijt..

4.  Alendroninezuur/calciumcarbonaat is het bis-
fosfonaat van eerste keus.

5. Hetadvies na1is correct.
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De heer Ramdani, een adipeuze man van 57 jaar, komt bij de
huisarts met klachten van moeheid, hoesten en kortademig-
heid. Bij onderzoek vindt de huisarts een bloeddruk van 150/80
mmHg, en een regulaire pols van 92 slagen/min. Over de lon-
gen hoort hij beiderzijds basaal weghoestbare crepitaties en
een verlengd expirium. De huisarts overweegt bij de heer
Ramdani de diagnose hartfalen en laat aanvullend onderzoek
verrichten. Het ECG is niet afwijkend. De spiegel natriuretisch
peptide (BNP) is niet verhoogd en de thoraxfoto laat geen af-
wijkingen zien. Op basis van deze gegevens acht de huisarts
de diagnose hartfalen erg onwaarschijnlijk. Deze conclusie is
gerechtvaardigd op basis van:

6. Denormale X-thorax;
7. Het normale ECG;
8.  Denormale spiegel natriuretisch peptide (BNP).

Op het telefonisch spreekuur belt de vader van Tom, een jon-
gen van 8 jaar. Hij is geschrokken, want Tom had vanochtend
een 15 cm lange witte worm bij zijn ontlasting. Na verdere he-
teroanamnese stelt de huisarts vast dat het hier waarschijn-
lijk om een spoelworminfectie gaat. Ze zegt dat ze een recept
mebendazol zal geven voor Tom, in de dosering 100 mg ineens
enna 14 dagen opnieuw 100 mg ineens, zo nodig iedere 14 da-
gen herhalen.

9. Mebendazol is in dit geval het middel van voor-
keur.

10. Devoorgeschreven dosering is bij spoelwormen
correct.

De antwoorden staan op pagina 364.

0

KENNISTOETS

De toetsvragen zijn afkomstig van de Landelijke Huisartsgeneeskundige Kennistoetsen van

Huisartsopleiding Nederland « De vragen zijn altijd als juist/onjuist geformuleerd « De antwoorden
worden verzorgd door de afdeling Implementatie van het NHG » Correspondentie over de vragen is

mogelijk via: Secretariaat Huisartsopleiding Nederland, rubriek H&W, Postbus 20072, 3502 LB

Utrecht of per e-mail: secretariaat@huisartsopleiding.nl.
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Lidewij Broekhuizen

Bloed ophoesten

WAT IS HET PROBLEEM?
Hemoptoé, oftewel bloed ophoesten, maakt de meeste patién-
ten ongerust omdat zij aan longkanker denken. De differenti-
aaldiagnose van hemoptoé is echter breed en in veel gevallen
is er geen sprake van een ernstige aandoening.*? Als huisarts
vraag je je af welk onderzoek zinvol is en wanneer je kunt af-
wachten.

WAT MOET IK WETEN?

De meest voorkomende oorzaak voor hemoptoé in de huis-
artsenpraktijk is een acute infectie. In 60 tot 70% van de ge-
vallen is een acute lageluchtweginfectie de oorzaak waarbij
zowel virale als bacteriéle verwekkers een rol kunnen spelen.
Bij bronchitis of COPD-exacerbaties waarbij mensen veel en
hard hoesten, hoest 40% van de patiénten al dan niet opge-
merkt wat bloed op3 Longkanker komt minder vaak voor maar
is toch de tweede oorzaak voor hemoptoé. De kans op long-
kanker bij hemoptoé varieert tussen de 4 en 44%, athankelijk
van leeftijd, rookhistorie en begeleidende symptomen. In een
groot Engels onderzoek werd bij 7,5% van de mannen en 4,3%
van de vrouwen longkanker vastgesteld binnen 6 maanden na
een eerste presentatie van hemoptoé aan de huisarts. De kans
op longkanker nam sterk toe met de leeftijd: minder dan 1%
bij mensen jonger dan 45, en meer dan 15% bij mensen ouder
dan 75 jaar. De meeste gevallen van longkanker bij hemoptoé
betreffen (ex)rokers, maar ook niet-rokers kunnen longkanker
ontwikkelens De hoeveelheid opgehoest bloed (streepje versus
een theelepel bijvoorbeeld) is niet gerelateerd aan de oorzaak
van hemoptoé.

Minder frequent voorkomende oorzaken voor hemoptoé
zijn chronische infecties (bronchiéctasieén, tuberculose), au-
to-immuun ziekten als Morbus Wegener, en cardiovasculaire
aandoeningen waaronder longembolieén en pulmonale hy-
pertensie door bijvoorbeeld mitralisinsufficiéntie.

Bij kleine kinderen zijn acute infecties en aspiratie van een
klein voorwerp de meest voorkomende oorzaken van hemop-
toé.?

WAT MOET IK DOEN?
Verifieer eerst of het werkelijk om hemoptoé gaat, dus bloed
uit de lage luchtwegen, of dat het toch gaat om bloed uit het
kno- of gastro-intestinale gebied (haematemesis). De patiént
geeft dit niet altijd duidelijk aan. De kleur van het bloed kan
helpen: bij hemoptoé is dit vaak roze tot rood en bij haemate-

UMC Utrecht, Julius Centrum voor Gezondheidswetenschappen en Eerstelijnsgeneeskunde, Post-
bus 85500, 3508 GA Utrecht: dr. B.D.L. Broekhuizen, huisarts en onderzoeker « Correspondentie:
b.d.Lbroekhuizen@umcutrecht.nl
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mesis bruin tot zwart. Een schuimende consistentie van het
opgegeven bloed wijst meer op hemoptoé.

Evalueer bij anamnese en lichamelijk onderzoek (hart,
longen, kno-gebied en eventueel benen en perifere saturatie)
aanwijzingen voor longkanker, chronische infectie en hart-
falen. Vraag naar het aantal pakjaren roken, algemene symp-
tomen als gewichtsverlies en kortademigheid en gebruik van
bloedverdunners. Het meten van CRP en BNP in bloed kan hel-
pen om respectievelijk pneumonie of hartfalen uit te sluiten.
Hemoptoé heeft op zich een lage voorspellende waarde voor
longembolie maar verwijs de patiént bij het vermoeden daar-
van; in dat geval is een D-dimeertest niet geschikt om long-
embolie veilig uit te sluiten. Vraag een thoraxfoto aan, tenzij
het om een ongecompliceerde lageluchtweginfectie gaat bij
een jonge patiént. Het beleid na de thoraxfoto hangt af van
de bevindingen. Een pneumonie bij hemoptoé rechtvaardigt
een controlefoto na de antibiotische behandeling. Verwijs bij
aanwijzingen voor hartfalen of een maligniteit. Een normale
thoraxfoto sluit een maligniteit niet uit; ongeveer 5% van de
mensen met hemoptoé en een normale thoraxfoto heeft toch
longkanker.+ Verwijs rokers boven de 45 jaar met onverklaarde
hemoptoé en een normale thoraxfoto daarom toch naar de
longarts, of volg het beloop actief.

De term massale hemoptoé wordt gebruikt bij ophoesten
van een grote hoeveelheid bloed (meer dan 200 ml). Hierbij
vindt het bloeden vaak plaats uit een groter bloedvat en deze
zeldzame presentatie is een indicatie voor een spoedverwij-
zing vanwege het risico op verstikking.

WAT MOET IK UITLEGGEN?

Bij hemoptoé bij een ongecompliceerde acute lageluchtwegin-
fectie gaan de klachten vaak vanzelf over. Instrueer patiénten
om terug te komen als zij bloed blijven ophoesten na de hui-
dige episode van lageluchtweginfectie, of als er andere klach-
ten ontstaan zoals kortademigheid of gewichtsverlies. Leg uit
dat een thoraxfoto aanwijzingen kan opleveren voor aandoe-
ningen van hart of longen, maar dat het onderzoek niet 100%
betrouwbaar is om longkanker te vinden of uit te sluiten. m
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Floris van de Laar

De rijpbewijskeuring

WAT IS HET PROBLEEM?

Om een rijbewijs te verkrijgen of te behouden is soms een me-
dische keuring van de bestuurder nodig. Keuringen behoren
niet tot de basistaken van de huisarts, maar toch voert hij ze
regelmatig uit. De keurende arts kan worden geconfronteerd
met twee soorten formulieren: ‘Eigen verklaring’ (waarop één
of meer afwijkende antwoorden zijn ingevuld door de patiént)
en ‘Eigen verklaring met Geneeskundig verslag’. De laatste
categorie betreft meestal 70-plussers die hun rijbewijs willen
verlengen.

WAT MOET IK WETEN?
Een huisarts is bevoegd om rijbewijskeuringen te verrichten
voor motor- en autorijbewijzen, al dan niet met aanhanger
(rijbewijs A en B, al dan niet met E). Rijbewijskeuringen voor
vrachtauto of bus (C, D) dienen altijd door een arts van een ar-
bodienst te worden gedaan.

De KNMG raadt het keuren van eigen patiénten nadruk-
kelijk af. Een uitzondering hierop is het invullen van vragen
naar aanleiding van een ‘Eigen verklaring’ omdat het hier fei-
telijke informatie betreft en geen oordeel over geschiktheid.
Indien er ook een geneeskundig verslag nodig is, zoals bij de
keuring voor 7o-plussers, verwijst de huisarts naar een onaf-
hankelijke collega.

Er zijn geen specifieke richtlijnen over het uitvoeren van
een rijbewijskeuring. De precieze eisen voor verkrijgen of be-
houden van een rijbewijs staan beschreven in de ‘Regeling ei-
sen geschiktheid 2000’. Het is niet noodzakelijk om de inhoud
vandit 24 pagina’s tellende document in detail te kennen. Een
keurend arts hoeft alleen informatie te geven over afwijken-
de antwoorden op de ‘Eigen verklaring’ en de vragen van het
‘Geneeskundig verslag’ te beantwoorden. De arts van het CBR
toetst vervolgens de gegevens die de keurend arts aanreikt en
geeft het uiteindelijke oordeel over geschiktheid.

WAT MOET IK DOEN?
De keuring bestaat uit het doorlopen van de ‘Eigen verklaring’
enhetzonodiginvullenvanhet ‘Geneeskundig verslag’. Alshet
goed is, heeft de patiént zelf al de ‘Eigen verklaring’ ingevuld.
Dit is een waslijst vragen over (aanvallen van) bewustzijns-
stoornissen, duizelingen, psychiatrische en/of neurologische
ziekten, misbruik van middelen, oogaandoeningen, en in-
terne ziekten als hypertensie, diabetes of longaandoeningen.
Meestal wil men niet alleen weten of er nu iets aan de hand
is maar ook of er in het verleden ooit een probleem is geweest.
Toets of de patiént deze vragen correct heeft ingevuld; stel bij-
voorbeeld vragen als ‘Gebruikt u medicijnen?’ of ‘Bent u ooit
door een specialist behandeld?. Raadpleeg het dossier indien
mogelijk, met toestemming van de patiént. Niet zelden zal
blijken dat een patiént die bijvoorbeeld metformine gebruikt
niet invult dat hij diabetes heeft omdat hij de controles en me-
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dicatie vooral preventief ziet en niet als behandeling.

Schrijf een toelichting als één of meer van deze vragen
afwijkend is beantwoord. Uit deze toelichting blijkt de aard
(diagnose), ernst, behandeling en beloop van de aandoening.
Kijk hierbij met name naar factoren die de rijvaardigheid kun-
nen beinvloeden. Gaat de aandoening bijvoorbeeld gepaard
met beperkingen van arm- of beenfunctie (zoals parese van
de arm), is er kans op bewustzijnsdaling (zoals hypoglykemie
bij insulinegebruik), of zijn er aanwijzingen voor complicaties
dieleiden tot verminderde geschiktheid (zoals retinopathie bjj
diabetes). Noteer ook aard, dosering en innamefrequentie van
medicijnen die invloed kunnen hebben op de rijvaardigheid
(‘met een gele sticker’).

Doe bij een ‘Eigen verklaring met Geneeskundig verslag’
een lichamelijk onderzoek om te toetsen of iemand in staat
is een motorrijtuig te besturen. Kijk ten eerste naar bijzon-
derheden uit het eigen verslag. Hoe is bijvoorbeeld kracht en
codrdinatie als de patiént een CVA heeft doorgemaakt? Vraag
of de patiént zelf problemen of belemmeringen ervaart tijdens
het autorijden. Uit observatie zullen belangrijke beperkingen
vaak duidelijk worden, maar het lijkt logisch om in ieder ge-
val globaal de functie van wervelkolom, armen en benen te
testen. Voor het testen van de psychische toestand beveelt
het CBR de ‘OPS-methode’ aan. Deze bestaat uit negen vragen
(één tot drie punten per vraag) over drie domeinen ‘oriéntatie
& geheugen’, ‘praktische vaardigheden & aandacht’ en ‘soci-
aal & persoonlijk functioneren’. Per domein kan de patiént dus
maximaal negen punten scoren. Vul deze score in op het for-
mulier. Meet de bloeddruk, test urine of bloed op glucosege-
halte en doe een ogentest die bestaat uit visusmeting (mét en
zonder bril) en een test van het gezichtsveld volgens Donders.

WAT MOET IK UITLEGGEN?
Deel de patiént mee wat u rapporteert op het keuringsformu-
lier maar doe géén uitspraak over (on)geschiktheid. Die beslis-
sing is aan de arts van het CBR en de patiént wordt hiervan
later op de hoogte gesteld. m
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Diederik van Seggelen, Janneke Belo

Jeukende muggenbulten: antihistaminica?

CATS, critically appraised topics, proberen een evidence-based ant-
woord op een praktijkvraag te krijgen. De codrdinatie van deze ru-
briek is in handen van dr. A. Knuistingh Neven en dr. J.A.H. Eekhof,
LUMC Leiden. Correspondentie: A.Knuistingh_Neven@lumc.nl

Vraagstelling Jeuk is de meest voorkomende klacht bij muggen-
bulten. Naast preventieve maatregelen (DEET) worden muggen-
bulten behandeld met koude kompressen, indifferente crémes,
lokale antihistaminica of corticosteroiden.' De NHG-Richtlijn
Urticaria en angio-oedeem bespreekt het gebruik van orale
antihistaminica niet expliciet voor muggenbulten.> Muggen-
beten veroorzaken een snel IgE-antilichaam- en histaminege-
induceerd erytheem met een typische kwaddel. Daarna volgt
een eosinofiel geinduceerde late reactie die dagen kan duren.
Eerder onderzoek toonde aan dat een oraal antihistaminicum
(loratadine) geen effect heeft op deze late cellulaire reactives
Dat effect is er mogelijk wel op de initiéle histaminegeindu-
ceerde reactie. Onze onderzoeksvraag luidt daarom: zijn orale
antihistaminica effectief tegen jeuk direct na muggenbeten?
Zoekstructuur We doorzochten de Cochrane Library en PubMed
met de termen ‘Histamin antagonists’, ‘Insect bites’ en ‘Pruri-
tis’, met als beperking Engels- of Nederlandstalig onderzoek
onder mensen. We beperkten de selectie tot systematische
literatuuronderzoeken, RCT’s en clinical trials. Vijf van de ne-
gentien ‘hits’ waren relevant voor onze vraagstelling.
Resultaten Vier van de vijf artikelen zijn van dezelfde Finse
auteur, Karppinen; alle gerandomiseerde, dubbelgeblin-
deerde, placebogecontroleerde cross-overonderzoeken.+7 Het
recentste artikel beschrijft het effect van 5 mg levocetirizine
profylaxe onder 30 volwassenen, die eerder hevige reacties op
muggenbeten hadden.* Na drie dagen medicatie werden zij op
de onderarm gebeten door gekweekte Aedes aegypti. Levocetiri-
zine 5 mg zorgde na 15 minuten voor een 60% kleiner oppervlak
van de huidreactie (p < 0,001) en 62% lagere jeukintensiteit (p
< 0,001) in vergelijking met placebo. Na 24 uur was dit respec-
tievelijk 71% (p = 0,008) en 56% (p = 0,016). Het effect van levoce-
tirizine was lineair met de initiéle grootte van de huidreactie.
Eerder bleek ebastine 20 mg ook effectief bij blootstelling aan
inheemse muggen in het open veld.s Op alle meetmomenten
veroorzaakte ebastine een significant lagere intensiteit van
jeuk. Van de proefpersonen had 18% echter last van bijwer-
kingen (sedatie). In een vergelijkend onderzoek naar het ef-
fect van 10 mg cetirizine, 10 mg ebastine en 10 mg loratadine,
deden cetirizine en ebastine de grootte van de huiduitslag
(p < 0,01) en intensiteit van de jeuk (p < 0,001) na 15 minuten
significant afnemen in vergelijking met placebo.t Loratadine

LUMC, afdeling Public Health en Eerstelijnsgeneeskunde, Postbus 9600, 2300 RC Leiden: D. van
Seggelen, huisarts (destijds aios); dr. ].N. Belo, huisarts en klinisch epidemioloog « Correspondentie:

jn.beloelumc.nl
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toonde dit effect niet, mogelijk vanwege een te lage dosering (+
0,14 mg/kg). In 2000 had Karppinen namelijk onder kinderen
aangetoond dat loratadine (0,3 mg/kg) de huidreactie met 45%
(p<o,001)endeinitiéle jeuk met 78% (p = 0,011) deed afnemen.’
Slechts één andere onderzoeksgroep toonde eerder dat het
gebruik van 10 mg cetirizine in vergelijking met placebo een
significant verschil in de intensiteit van de jeuk gaf (p = 0,05),
zonder effect op grootte en intensiteit van de huidreactie.
Bespreking Alle onderzoeken hadden proefpersonen die eerder
hevige reacties op muggenbeten toonden. Tevens moesten de
proefpersonen een minimale initiéle huidreactie tonen voor
inclusie, hoewel een relatie tussen grootte van huidreactie en
ervaren jeuk niet evident is. Ook zijn alle Finse onderzoeken
uitgevoerd onder patiénten of ziekenhuispersoneel van de on-
derzoeker. Selectiebias is dan ook niet uit te sluiten. De uitkom-
sten zijn beperkt te generaliseren naar de algemene bevolking.
Sommige onderzoeken werden met gekweekte uitheemse
muggen uitgevoerd, andere met muggenbeten in het veld.
Uit eerder onderzoek is gebleken dat inheemse muggen een
hevigere reactie geven doordat eerder sensibilisatie heeft
plaatsgevonden. De resultaten van de onderzoeken met niet-
inheemse muggen kunnen niet direct naar de Nederlandse
situatie worden geéxtrapoleerd.

Een ander aandachtspunt is dat alle proefpersonen profylac-
tisch werden behandeld. De vraag is of de resultaten ook zo
duidelijk zijn bij latere toediening van de medicatie. De dose-
ring van 20 mg ebastine is voor Nederland niet gebruikelijk
maar wel toegestaan volgens het Farmacotherapeutisch Kompas.
Conclusie Er is onvoldoende bewijs dat orale antihistaminica na
een muggenbeet effectief zijn tegen jeuk.

Betekenis Er zijn aanwijzingen dat profylactisch toegediende an-
tihistaminica effectief zijn tegen jeuk na een muggenbeet. Ook
vanwege het gunstige bijwerkingenprofiel van de moderne orale
antihistaminica kan de huisarts overwegen om bij hevige klach-
ten alsnog een oraal antihistaminicum op proef te geven. m

LITERATUUR

1 http:/www.huidziekten.nl/zakboek/alfabet/alfabetframem.htm.

2 http://download.nhg.org/FTP_NHG/standaarden/FTR/Urticaria_text.
html.

3 Roquet A, Raud ], Hallden G, Van Hage-Hamsten M, Hed J, Hansson LO, et
al. Effects of loratadine on anti-IgE-induced inflammation, histamine re-
lease, and leukocyte recruitment in skin of atopics. Allergy 1995;50:414-20.
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JP, Reunala T Levocetirizine for treatment of immediate and delayed mos-
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5 Karppinen A, Petman L, Jekunen A, Kautiainen H, Vaalasti A, Reunala T.
Treatment of mosquito bites with ebastine: a field trial. Acta Derm Vene-
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6 Karppinen A, Kautiainen H, Petman L, Burri P, Reunala T. Comparison of
cetirizine, ebastine and loratadine in the treatment of immediate mos-
quito-bite allergy. Allergy 2002;57:534-7.

7 Karppinen A, Kautiainen H, Reunala T, Petman L, Reunala T, Brummer-
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mosquito bites. Skin Pharmacol 1989;2:38-40.
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Nikki van Dessel

Amitriptyline overschat bij neuropathische pijn

VUmc, afdeling Huisartsgeneeskunde en Ouderengeneeskunde,
Postbus 7700, 1000 SN, Amsterdam: N. van Dessel, aiotho (huis-
arts in opleiding en onderzoeker) « Correspondentie: n.vandessel@
vumec.nl

Context Amitriptyline is een tricyclisch antidepressivum, dat
vaak wordt gebruikt ter behandeling van chronische neuropa-
thische pijn en fibromyalgie. Veel richtlijnen raden dit ook aan.
Klinische vraag Wat is de analgetische werkzaamheid van ami-
triptyline bij chronische neuropathische pijn en fibromyalgie
en hoe vaak komen bijwerkingen voor?

Conclusie auteurs De geincludeerde onderzoeken vergeleken
amitriptyline met placebo of een andere actieve behandeling.
De onderzoeken werden verdeeld in twee groepen: de eerste
groep betrof onderzoeken die voldeden aan de huidige stan-
daard voor onderzoek naar chronische pijn, de tweede betrof
onderzoeken die hieraan niet voldeden en dus mogelijk (meer)
onderhevig waren aan bias. Deze review omvatte 21 onderzoe-
ken met 1437 deelnemers.!

Geen enkel onderzoek voldeed aan de criteria van de huidi-
ge standaard, zoals rapportage van minimaal 50% pijnreductie
als uitkomstmaat. Wanneer binnen de overige onderzoeken
klassieke neuropathische pijn, pijn bij diabetische neuropa-
thie, postherpetische neuralgie, post-beroertepijn en fibro-
myalgie werden samengenomen (in 8 onderzoeken met 687
deelnemers), vond men een statistisch significant voordeel van
amitriptyline met een RR van 2,3 (95%-BI 1,8-3,1) en een NNT
van 4,6 (3,6-6,6), met betrekking tot enige pijnvermindering.

Veel patiénten ervoeren minstens 1 bijwerking: 64% bij

amitriptyline en 40% bij een placebo. De aard van de bijwer-
kingen werd niet beschreven. Dit leidde voor amitriptyline tot
een NNH van 4,1 (95%-BI 3,2-5,7).
Beperkingen Voor amitriptyline als eerstekeusbehandeling bij
neuropathische pijn is geen ondersteunend bewijs gevonden,
zonder potentiéle bias. We moeten daarom vrezen voor een
overschatting van het behandelingseffect. Amitriptyline kan
zeker worden gebruikt als onderdeel van de behandeling bij
neuropathische pijn en fibromyalgie, maar leidt slechts bij een
minderheid tot adequate pijnvermindering.

COMMENTAAR

Alvrijsnel nadat amitriptyline in 1961 op de markt kwam, ver-
schenen de eerste artikelen over de analgetische werking van
het antidepressivum. Deze Cochrane-review is dan ook niet de
eerste over dit onderwerp. Toch bevat deze review belangrijke
aanvullingen op de vorige Cochrane-review uit 2007. De aan-
vulling bestaat niet uit het aantal nieuwe onderzoeken sinds
2007 (dit zijn er slechts 3), maar uit de nieuwe methodologi-
sche eisen die de auteurs aan de ondezoeken hebben gesteld.

Vooral de eisen die worden gesteld aan de uitkomstmaat
zijn relevant. De effectiviteit van analgetica (x) bij pijnpatién-
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ten (y) is verdeeld volgens een U-vormige verdeling. Dit bete-
kent dat bij de meeste patiénten analgetica of heel erg effectief
zijn, of juist helemaal niet. Het beschrijven van een gemiddeld
effect (zoals voorheen vaak werd gedaan) kan hierdoor mislei-
dend zijn, aangezien dit gemiddelde maar voor een zeer klein
deel van de populatie geldt. Het is beter de uitkomstmaat di-
chotoom weer te geven. In deze review is dus terecht gekozen
voor een minimale pijnreductie van 50% als uitkomstmaat, ze-
ker aangezien een pijnreductie van 50% of meer geassocieerd
is met een sterke verbetering van onder andere functioneren
en kwaliteit van leven, terwijl dit voor lagere percentages ex-
pliciet niet zo is.

Het feit dat geen van de geincludeerde onderzoeken vol-
deed aan alle moderne criteria voor onderzoek naar chroni-
sche pijn, wordt voor een groot deel bepaald door te lage of
onduidelijke pijnreducties als uitkomstmaat. De conclusie van
de auteurs dat de werkzaamheid van amitriptyline bij neuro-
pathische pijn en fibromyalgie mogelijk wordt overschat, is
dan ook correct en misschien zelfs wel te voorzichtig gesteld.

Er zijn meer bedenkingen. Er werd een ‘significant voor-
deel’ van amitriptyline gevonden bij een aantal vormen van
neuropathische pijn en fibromyalgie. De aard van dit voordeel
is echter onduidelijk, vermoedelijk omdat uitkomstmaten
binnen de beoordeelde onderzoeken varieerden. Hiermee ver-
vallen de auteurs zelf in het patroon dat zij met de heldere on-
derzoekscriteria wilden doorbreken. Daarnaast beschrijft de
review uitsluitend het effect van amitriptyline. Hierdoor kan
er niets worden gezegd over de positie van amitriptyline ten
opzichte van andere analgetische middelen, of over de werk-
zaamheid van amitriptyline in combinatie met bijvoorbeeld
fysiotherapie of cognitieve gedragstherapie.

In de Richtlijn pijnbestrijding’ van het NHG wordt met be-
trekking tot de behandeling van neuropathische pijn nog een
verouderde Cochrane-review uit 2005 aangehaald. Aangezien
de effectiviteit van amitriptyline in die review veel hoger werd
beoordeeld (NNT 2), wekt de richtlijn te hoge verwachtingen. Ik
denk echter ook dat de NHG-Richtlijn inmiddels een te beperk-
te inhoudelijke basis biedt voor de behandeling van chronische
pijn in de huisartsenpraktijk. De complexe problematiek en de
veelheid aan behandelingsopties rechtvaardigen een speci-
fieke richtlijn voor de behandeling van chronische pijn. Zon
richtlijn zou ondersteuning kunnen bieden bij de vertaling
van deze Cochrane-review naar de huisartsenpraktijk. m

LITERATUUR
1 MooreRA, Derry S, Aldington D, Cole P, Wiffen PJ. Amitriptyline for neuro-

pathic pain and fibromyalgia in adults. Cochrane Database Syst Rev 2012,
Issue 12. Art. No.: CD008242.
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Tandartsbezoek:
antistolling staken?

In het aprilnummer van H&W wordt
in de rubriek CATS door Maaike van
der Lelij en Janneke Belo een antwoord
gezocht op de vraag of een patiént wel
of niet met de antistolling moet stop-
pen als hij naar de tandarts gaat. In de
eerste alinea van hun artikel stellen zij
‘dat hier in Nederland geen bestaande
richtlijn voor is’. Dit is echter onjuist. In
2010 is er op het Academisch Centrum
Tandheelkunde Amsterdam (ACTA) een
richtlijn over dit onderwerp ontwikkeld.
Deze richtlijn is als ‘ACTA richtlijn Anti-
stolling’ bekend geworden en de herzie-
ne versie uit 2012 is geaccordeerd door
zowel de Nederlandse Maatschappij ter
bevordering der Tandheelkunde (NMT)
als de Nederlandse Vereniging voor
Mondziekten, Kaak- en Aangezichtschi-
rurgie (NVMKA). De richtlijn is te vinden
op de website van de NMT.? Deze richt-
lijn is tevens opgenomen in ‘De kunst
van het doseren’ van de Federatie van
Nederlandse Trombosediensten (FNT)
en gebruikt in de LESA Antistolling?
die tot stand is gekomen door samen-
werking van de beroepsvereningen van
huisartsen, tandartsen, apothekers en

trombosedienstartsen en in de Lande-
lijke Standaard Keten Antistolling,* ont-
wikkeld door het CBO en alle betrokken
beroepsgroepen.

De ‘ACTA richtlijn Antistolling’, de
LESA Antistolling en de Landelijke Stan-
daard Ketenzorg Antistolling zijn te
raadplegen via de websites van onder an-
dere NMT, NHG en CBO. Helaas hebben
de auteurs van de CATS niet in de Ne-
derlands literatuur gezocht, want zelfs
googelen op ‘richtlijn antistolling tand-
arts’ had hen naar deze richtlijn geleid.

De ‘ACTA richtlijn Antistolling’ is
gebaseerd op conclusies uit een syste-
matische zoektocht naar bestaande
richtlijnen,’ zoals het ook door de auteurs
geciteerde artikel van Perry et al.® Ge-
ruststellend is dat Van der Lelij en Belo’s
conclusies in overeenstemming zijn met
de aanbevelingen van de ACTA richtlijn:
de meeste tandheelkundige ingrepen
kunnen plaatsvinden zonder de antistol-
ling te onderbreken bij een therapeuti-
sche INR en met het nemen van lokale
maatregelen om het bloedingsrisico tot
een minimum te beperken. m

Denise van Diermen, arts-universitair
docente bij het ACTA, Marijke
Labots-Vogelesang, huisarts

1 Vander Lelij M, Belo JN. Tandartsbezoek: anti-
stolling staken? Huisarts Wet 2013;56:192.

2 www.tandartsennet.nl

3 Landelijke Eerstelijns Samenwerkings Af-
spraak Antistolling. 2010 NHG, KNMP.

4  Landelijke Standaard Ketenzorg Antistolling.
2012 CBO.

5 Van Diermen DE, Aartman IH, Baart JA,
Hoogstraten ], van der Waall. Dental
managementof patientsusingantithrombotic
drugs: Critical appraisal of existing guidelines.
Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol
Endod. 2009;107:616-24.

6 Perry DJ, Noakes TJ, Helliwell PS. Guidelines
for the management of patients on oral
anticoagulants requiring dental surgery. Br
Dent]. 2007;203:389-93.

ANTWOORD

Wij danken de collegae Van Diermen en
Labots-Vogelesang voor hun reactie. Te-
recht geven zij aan dat in 2010 een LESA
Antistolling is uitgebracht waarin (on-
der andere) deze klinische vraag aan de
orde komt. Daarentegen was de herzie-
ne versie van deze LESA, de Landelijke
Standaard Ketenzorg Antistolling, op
het moment van indienen van onze CAT
(medio 2012) nog niet beschikbaar. Het
is overigens gebruikelijk dat in een CAT
uitsluitend oorspronkelijke onderzoe-
ken (en dus geen richtlijnen) beoordeeld
en gewogen worden. Het goede nieuws
is dat de herziene LESA en onze CAT vol-
ledig overeenstemmen wat betreft de
conclusies met betrekking tot de klini-

sche vraag die hier aan de orde is. m
Jannke Belo, huisarts/klinisch epidemioloog,
Maaike van der Lelij, huisarts

De diagnostiek van
meningitis

In het aprilnummer van H&W bespreken
Van Boxtel en Knuistingh Neven het kli-
nisch beeld van bacteriéle meningitis.* In
dit artikel staan de zinnen: ‘Bij lichame-
lijk onderzoek kan men meningeale prik-
keling aantonen met de klassieke tests
van Brudzinski en Kernig’ en 'De tekens
van Kernig en Brudzinki hebben een lage
sensitiviteit 5% en een hoge specificiteit
05%. De tweede zin is juist, de eerste niet.

Voor praktiserende huisartsen is het
elke keer weer lastig om te begrijpen wat
de betekenis is van informatie verkregen
uit wetenschappelijk onderzoek. H&W
heeft een belangrijke functie om te zor-
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gen voor de juiste vertaling van infor-
matie uit onderzoek naar de dagelijkse
prakeijk.

Een sensitiviteit van 5% gekoppeld
aan een specificiteit van 95% geeft een
likelihood ratio (LR* en LR’) van 1 en dat
betekent dat de tests geen enkele voor-
spellende waarde hebben; de kans op me-
ningitis is bij positieve tests even groot
als bij negatieve. Voor alle duidelijkheid:
met de tekens van Kernig en Brudzinski
kan men meningitis niet aantonen, zij
hebben geen enkele diagnostische waar-
de. Dit klopt met de recente literatuur en
geldt overigens waarschijnlijk ook voor
het lichamelijk onderzoek naar nekstijf-
heid.># Het onderzoek hiernaar is gedaan
onder patiénten die in verband met ver-
denking op meningitis zijn verwezen

naar het ziekenhuis, dus de populatie die
relevant is voor Nederlandse huisartsen.
Verwarrend is ook dat in dit artikel
meningitis en bacteriéle meningitis door
elkaar worden gebruikt, terwijl menin-
gitis tegenwoordig in Nederland meestal
een virale oorzaak heeft. Het onderscheid
tussen virale en bacteriéle meningitis is
overigens ook niet te maken op basis van
lichamelijk onderzoek.” m
Tjeerd de Jongh

1 Van Boxtel I, Knuistingh Neven A. Bacteriéle
meningitis: niet altijd volgens het boekje.
Huisarts Wet 2013;56:182-3.

2 ThomasKE, HasburnR, Jekel ], Quadrigliarello
VJ. The diagnostic accuracy of Kernig’s sign,
Brudzinski’s sign, and nuchal rigidity in
adults with suspected meningitis. Clin Infect
Dis 2002;35:46-52.

3 DeJongh TOH (red.): Fysische diagnostiek, uit-
voering en betekenis van het lichamelijk onder-
zoek. Houten: Bohn Stafleu van Loghum, 2010.
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4  Dijcks R, Derks MM, Verwijnen M, Jongh TOH
de. Meningeale prikkeling. Ned Tijdschr Ge-
neeskd 2011;155:A2661.

ANTWOORD
Wij danken collega De Jongh voor zijn
reactie. Voor alle duidelijkheid: de ‘klas-
sieke’ tests voor meningeale prikkeling
zijn de tests van Kernig en Brudzinski.
Helaas is de sensitiviteit, zoals vermeld,
zeer laag. Middels een 2x2 tabel is de be-
perking van deze tests gemakkelijk in
te zien. Dit is ons genoegzaam bekend.
Waar het om gaat, is de voorspellende
waarde van een test. Dit is weer athan-

kelijk van de prevalentie en dus van de
klinische setting waarin een test wordt
uitgevoerd. Men zal deze tests natuur-
lijk pas uitvoeren wanneer menigeale
prikkeling wordt vermoed, waardoor de
prevalentie weer anders wordt. Dit is nu
eenmaal het diagnostische proces. We
behandelen immers patiénten en geen
tabellen of LR’s! Een positieve test zal
het vermoeden op mogelijke meninge-
ale prikkeling slechts ondersteunen,
meer niet. Een negatieve test heeft in
een dergelijke klinische setting waarbij
meningeale prikkeling wordt vermoed,

INGEZONDEN

natuurlijk geen waarde. Kortom: de
bovengenoemde tests voor meningeale
prikkeling hebben slechts een beperkte
waarde. Dit was dan ook de strekking
van het artikel: er waren bij het licha-
melijk onderzoek geen tekenen van
meningeale prikkeling en toch bleef
meningitis in de differentiaaldiagnose
staan.

In een mogelijk gezaaide verwarring
tussen virale en bacteriéle meningitis
kunnen wij ons niet vinden. De titel van
ons artikel zegt immers genoeg. m

Irene van Boxel, Arie Knuistingh Neven

Beinvloeding
farmaceutische
bedrijven

Metverbazinglasik het artikel in H&W 4
over de farmaceutische bedrijven.' Mag
ik bij enkele passages vragen stellen?
U beweert: ‘Het onderzoek dat farma-
ceutische bedrijven financieren, richt
zich onvoldoende op wat voor de maat-
schappij belangrijk is’. Vergeet u hierbij
gemakshalve het onderzoek naar kan-
ker, hiv/aids, reuma, dementie, Crohn,
Duchenne en Pompe, om maar een paar
voorbeelden te noemen?

U veroordeelt ondersteuning van na-
scholing door bedrijven. Is namens en
door uw leden bekeken, getoetste en ver-
volgens geaccrediteerde nascholing van
inferieure kwaliteit? Pleit u ervoor dat de
bedrijven hun financiéle bijdragen ge-
heel terugtrekken?

U stelt: ‘Farmaceutische bedrij-
ven hebben er belang bij dat artsen de
nieuwste geneesmiddelen voor een zo
ruim mogelijke indicatie voorschrijven’.
Wat is de onderbouwing? Onze bedrijfs-
tak pleit voor het goed toepassen van
behandelrichtlijnen, mits deze tijdig
worden geactualiseerd.

Het artikel veroordeelt het actief op-
sporen van patiénten. Hoe verhoudt zich
dat tot het door uw eigen beroepsgroep
actief opgezette en ondersteunde beleid
tot screening van de huisartsenpopu-
latie op aandoeningen als diabetes en
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astma/COPD en begeleiding van betrok-
ken patiénten?

‘Het belang van farmaceutische be-
drijven om nieuwe geneesmiddelen te
verkopen, strookt niet met het belang
van de maatschappij dat huisartsen
kosteneffectieve, veilige geneesmidde-
len voorschrijven.” Kan het suggestiever?
Kosteneffectiviteit en veiligheid zijn es-
sentiéle onderdelen van de toelatings-
procedures van nieuwe geneesmiddelen.

Het lijkt mij niet in het belang van
de samenleving als bedrijven stoppen
met het ontwikkelen van nieuwe ge-
neesmiddelen en huisartsen uitsluitend
oude middelen voorschrijven, tenzij je
vindt dat vooruitgang in de zorg niet
meer nodig is. Vraag het uw patiénten,
zou ik zeggen. Natuurlijk is doelmatig-
heid belangrijk. Gebruik oudere (gene-
rieke) middelen waar ze volstaan. Maar
zet geen oogkleppen op zodat je inno-
vatie niet ziet. Trouwens: ieder generiek
middel is ooit als innovatief begonnen.

Nefarma gaat een kritische dialoog
niet uit de weg, ook niet over onderwer-
pen als artsenbezoekers, nascholing,
onderzoek, transparantie en maatschap-
pelijk ongewenst gedrag. Sterker nog: wij
stimuleren een kritische dialoog. Kri-
tisch wil in onze ogen echter zeggen:
zonder vooringenomenheid en alle argu-
menten aanhorend. Deze distantie mis
ikin het artikel van H&W. Dat is jammer.
Daarmee doet u niet alleen onze bedrijfs-
tak, maar ook uw lezer tekort. m

Michel Dutrée, arts n.p., directeur Nefarma

1 Damen-Van Beek Z, Van Eijk MEC. Beinvloe-
ding door farmaceutische bedrijven. Huisarts
Wet 2013;56:166-9.

ANTWOORD
Wij danken de heer Dutrée voor zijn
reactie op ons artikel. U stelt ons een
aantal vragen, waarop het antwoord
en onderbouwing in het artikel zelf, of
door raadplegen van de referenties te
vinden is. Het doel van ons artikel is het
op gang brengen en op gang houden van
een kritisch gesprek onder huisartsen
en hun praktijkpersoneel over contac-
ten met farmaceutische bedrijven. Het
belang van farmaceutische bedrijven is
daarbij nou eenmaal niet hetzelfde als
het belang van huisartsen en de maat-
schappij. Het recente verleden heeft her-
haaldelijk uitgewezen dat de informatie
van farmaceutische bedrijven een bias
bevat en dat in ondersteuningstrajecten
patiénten gescreend worden op aandoe-
ningen waarvoor het nut van screening
niet vaststaat. Natuurlijk zijn er geluk-
kig altijd voorbeelden te noemen van
goede gesponsorde nascholing, zo ook
van gesponsorde ondersteuningstra-
jecten. Mede vanwege het feit dat bein-
vloeding er altijd is, en het moeilijk is op
voorhand het kaf van het koren te schei-
den, zou het naar onze mening goed
zijn als huisartsen meer gebruik zou-
den maken van onafhankelijke bronnen
voor informatie over (nieuwe) genees-
middelen. Uiteraard zijn wij niet tegen
nieuwe geneesmiddelen. Een innova-
tief geneesmiddel dat een duidelijke
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INGEZONDEN

meerwaarde heeft, moet zijn weg naar
de praktijk kunnen vinden. Dit kan ge-
structureerd en met inachtnaming van
diverse belangen verlopen als huisart-
sen informatie uit onafhankelijke bron-

nen gebruiken. Wij pleiten daarbij voor
enkel voorschrijven van een nieuw ge-
neesmiddel in het kader van een fase IV-
onderzoek. Hierin kunnen structureel
het effect en de bijwerkingen op lange

termijn, bij een patiéntenpopulatie uit
de praktijk, worden gemonitord. m

Zamire Damen, Martine van Eijk,

op persoonlijke titel

Genezing van diabetes
mellitus type 2?

Met enige verbazing hebben wij het re-
cent verschenen artikel ‘Genezing van di-
abetes mellitus?’ gelezen. Hierin stellen
de auteurs dat geldt: ‘eens diabeet, altijd
een diabeet’. De patiént met type 2 blijft
dus altijd na normalisering van bloed-
gucosewaarden zijn diagnose houden en
wordt ten eeuwigen dage gecontroleerd.
Wij vinden dit een ondoordacht advies
dat onnodig medicaliseert.

Eén van de referenties in het artikel is
een onderzoek van Cheng over de relatie
tussen HbA1ic en diabetische retinopa-
thie. Hieruit blijkt dat er ook bij nuchtere
glucosewaarden ver onder het afkappunt
voor de diagnose diabetes mellitus er
soms sprake is van retinopathie. De vraag
is of dit onderzoek van Cheng de recht-
vaardiging is om bij normalisering van
bloedglucosewaarden door te blijven
gaan met fundusscreening. We screenen
immers ook niet in onze niet-diabetes-
populatiel We moeten ons daarbij ook
nog eens realiseren dat op dit moment
in onze diabetespopulatie de prevalentie
van retinopathie bescheiden is (13,6%) en
ernstige klinisch relevante vormen nau-
welijks voorkomen.?

Een extra argument om zeer terug-
houdend te zijn met het handhaven van
de diagnose diabetes mellitus geeft een
recent artikel van Taylor3 Hieruit blijkt
dat een strak caloriebeperkt dieet tot
herstel van de betacelfunctie en insuli-
negevoeligheid kan leiden. Door leefstijl
is diabetes dus wel degelijk reversibel; de
patiént wordt dus beloond! Als we dan
toch de diagnose diabetes niet direct
willen laten vervallen, laten we ons dan
houden aan het advies van Buse.+ Hij stelt
dat diabetes in remissie is als er 5 jaar
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normoglycemie is, geen medicatie wordt
gebruikt en er geen aantoonbare micro-
vasculaire schade is. Doe dan in die peri-
ode 1 tot 2 maal fundusonderzoek en laat
de patiént dan na 5 jaar overgaan op het
CVRM-protocol. Dit voorkomt onnodige
medicalisering van de patiént. m
Klaas Reenders, huisarts n.p.,
Simon Verhoeven, huisarts n.p.;beiden
betrokken bij de oprichting van het DiHag

1 Huls MH]J, Van Dijk MJ, Boesten ML Genezing
van diabetes mellitus type 27 Huisarts Wet
2013;56:70-3.

2 CBO. Richtlijn Diabetische Retinopathie,
richtlijnen screening, diagnostiek en behan-
deling. Utrecht: CBO, 2006.

3 Taylor R, Banting Memorial lecture 2012. Re-
versing the twin cycles of type 2 diabetes. Dia-
bet Med 2013;30:267-75.

4 Buse]B, Caprio S, Cefalu WT. How do we define
cure of diabetes? Diabetes Care 2009;32:2133-
35.

ANTWOORD

Terecht wijzen Reenders en Verhoeven
op de nadelen van het adagium 'eens
diabeet, altijd een diabeet' Dit is echter
geenszins de boodschap van ons artikel.
Wél hebben wij getracht nuance aan te
brengen door te spreken van remissie en
niet van genezing van diabetes bij lang-
durig bereikte normoglycemie.

Dit is exact conform het advies van
de American Diabetes Association, zoals
uitgewerkt in het ook door Reenders en
Verhoeven geciteerde artikel van Buse.
De tabel Consensusaanbevelingen van
de American Diabetes Association uit dit
artikel vormt dan ook de kern van onze
adviezen. Al met al lijkt hier dus geen
verschil te bestaan tussen de DiHAG-
aanbevelingen en het pleidooi van de
briefschrijvers.

De vraag of bij normalisering van
bloedglucosewaarden moet worden door-
gegaan met fundusscreening ligt genu-
anceerd. In ons artikel stellen wij dat na
langdurige remissie screening voor een

microvasculaire complicatie eventueel
totaal gestopt kan worden als deze com-
plicatie zich in het verleden niet heeft
voorgedaan. De huisarts zou dus kunnen
overwegen fundusscreening te stoppen,
zoals ook Reenders en Verhoeven beto-
gen. Totaal stoppen van screening raden
wij echter niet aan: de voordelen van
terecht stoppen wegen waarschijnlijk
niet op tegen de grote nadelen van onte-
recht totaal stoppen. Het onderzoek van
Cheng is daarbij geen rechtvaardiging
van levenslange fundusscreening maar
illustreert wel dat de huisarts terughou-
dend moet zijn ten aanzien van totaal
stoppen van fundusscreening.> De con-
trolefrequentie moet dan uiteraard wél
op de situatie van de individuele patiént
worden afgestemd. Bij diabetes in remis-
sie betekent dit dat de controlefrequentie
wordt verlaagd, zoals wij in ons artikel
adviseren en ook Reenders en Verhoeven
bepleiten.

Het voorstel van de briefschrijvers om
de patiént ten aanzien van zijn macro-
vasculaire complicaties na 5 jaar te laten
instromen in het CVRM-protocol stond
reeds genoemd in ons artikel.

Onze conclusie is dat bij zorgvuldige
beschouwing de opmerkingen van Reen-
ders en Verhoeven enigszins semantisch
van aard zijn en inhoudelijk niet essen-
tieel verschillen van de DiHAG-adviezen.
Dat past goed binnen de kritische maar
uiteindelijk consistente visie van de Di-
HAG op diabeteszorg door de jaren heen.

Marc Huls, namens de auteurs

1 Buse]B, Caprio S, Cefalu WT. How do we define
cure of diabetes? Diabetes Care 2009;32:2133-
35.

2 Cheng Y], Gregg EW, Geiss LS, Imperatore G,
Williams DE, Zhang X, et al. Association of A1C
and fasting plasma glucose levels with diabe-
tic retinopathy prevalence in the U.S. popula-
tion: Implications for diabetes diagnostic
thresholds. Diabetes Care 2009;32:2027-32.
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DEMENTIE EN MANTELZORG

Dirkse R, Petit C. Had ik het maar geweten. Praktische tips voor
familie, vrienden en verzorgenden. Utrecht: Uitgeverij Kosmos,
20009. 214 bladzijden, € 22,50. ISBN 978 90 215 46438 3.

Doelgroep Het boek richt zich met
name op de familie en de man-
telzorgers van patiénten met de-
mentie in de thuissituatie. Het is
daarmee een boek dat de huisarts
aan familie van een demente-
rende patiént kan adviseren om
te lezen.

Inhoud De ervaringen van mantel-
zorgers en deskundigen uit de eer-
ste lijn staan centraal. Doel is om -

de mensen in de directe omgeving

van de patiént praktische hulp te bieden bij het omgaan met

geheugenproblemen en gedragsveranderingen. Daarnaast
wordt uitgebreid stilgestaan bij mogelijke aanpassingen in de
leefomgeving en het bevorderen van lichamelijke activiteit. Er
is ook expliciet aandacht voor de mantelzorger zelf: hoe houd
je de balans en zorg je ervoor dat je er niet onderdoor gaat? Tot
slot wordt besproken welke stappen moeten worden gezet als
het thuis niet meer gaat en hoe een keus te maken uit het ge-
varieerde intramurale zorgaanbod.

De tekst wordt afgewisseld met een drietal boeiende
interviews van bekende kinderen met een demente ouder:
Adelheid Roosen, Gerdi Verbeet en Sandrine André. Daar-

zeer matig @

matig @ @

redelik ® ® ®

goed 0000
zeergoed 000 0O

naast worden er niet minder dan 98 praktische tips gegeven,
vergezeld door illustratieve anekdotes in kaders. De nadruk
ligt steeds op wat de patiént nog kan en niet zozeer op wat
niet meer gaat. Sommige tips verdienen verdere uitwerking,
bijvoorbeeld ten aanzien van rijvaardigheid, bewindvoering
en wilsverklaringen. Regelmatig wordt verwezen naar we-
tenschappelijk onderzoek, maar bij gebrek aan bronvermel-
ding is niet goed na te gaan hoeveel bewijs er nu eigenlijk

is voor bijvoorbeeld het vermeende gunstige effect van veel
kauwen op het ziektebeloop of het verhoogde overlijdensrisico
bij gebruik van kinderlijk taalgebruik.

Achterin het boek wordt een groot aantal organisaties,
films en boeken opgesomd. Een lijst van 54 ‘interessante
websites’ blijkt maar liefst 5 keer te verwijzen naar sites van
de auteurs zelf. Hieronder valt ook de leverancier van ver-
plaatsbare mantelzorgwoningen, waarvan de eerste auteur
mededirecteur is.

Oordeel Een vlot geschreven boek vol nuttige en praktische
tips voor familieleden en mantelzorgers. Hoewel het voor
deze doelgroep misschien niet direct relevant is, ontbreken
wetenschappelijke bronvermeldingen. Ofschoon het een
prima boek is, is het jammer dat het diverse verwijzingen
bevat naar eigen websites over voorzieningen en trainingen
voor mantelzorgers, waarmee Ruud Dirkse mogelijk ook een
stevig commercieel belang vertegenwoordigt.

Vooralsnog komt de huisarts prima uit met informatie-
bronnen als www.thuisarts.nl/dementie en www.alzheimer-
nederland.nl. m

Eric Moll van Charante
Waardering: e @

Casuistiek: een

nieuwe rubriek in
H&W

Herkent u dit? Die ene patiént die je nog
jaren bijblijft vanwege het atypische
beloop van een aandoening die aan-
vankelijk routine leek, of die zeldzame
diagnose uit de leerboeken van de basis-

opleiding die u ineens in uw eigen prak-
tijk tegenkomt? De redactie van H&W
nodigt u uit deze ervaringen met andere
lezers te delen in de nieuwe rubriek Ca-
suistiek.

Centraal staan de beschrijving van het
medische vraagstuk en de presentatie.
Op 1 pagina (700 woorden) presenteert
u - na een korte inleiding - bondig de
casus met daarin een beknopte achter-

grond, relevante onderzoeksbevindin-
gen, differentiaaldiagnose, behandeling
en follow-up. De aandoening zelf is hier
dus ondergeschikt aan de beschreven
casus. Kijk voor de volledige informatie
op www.henw.org/voorauteurs.
U kunt uw bijdrage inzenden naar re-
dactie@nhg.org. Wij kijken ernaar uit! m
Wilma Spinnewijn
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KENNISTOETS: ANTWOORDEN

1. Juist/ 2. Juist/ 3. Juist
Endometritis presenteert zich meestal rond de derde of vier-
de dag postpartum. De klachten zijn stinkende afscheiding
en koorts, buikpijn is geen obligaat symptoom. Bij stinkende
afscheiding zonder koorts kan een afwachtend beleid wor-
den gevoerd. Als de vrouw niet ernstig ziek is, behandelt de
huisarts endometritis thuis met amoxicilline 3 dd 500 mgin
combinatie met metronidazol 3 dd 500 mg gedurende zeven
dagen. Borstvoeding kan doorgaan bij deze medicatie. De
huisarts controleert dagelijks het effect van de behandeling,
vanwege een mogelijk foudroyant beloop bij de - overigens
relatief geringe - kans dat de infectie wordt veroorzaakt door
een bétahemolytische streptokok uit groep A (kraamvrou-
wenkoorts’). Bij klinische achteruitgang ondanks behande-
ling en bij uitblijven van verbetering na 48 uur verwijst de
huisarts de patiénte naar de gynaecoloog.

Beentjes MM, Weersma RLS, Koch W, Offringa AK, Verduijn MM,
Mensink PAJS, et al. NHC-Standaard Zwangerschap en kraamperiode
(tweede herziening). www.nhg.org.

4.Juist/5. Onjuist

Bisfosfonaten hebben een remmend effect op de botresorptie
door chemische adsorptie aan de hydroxyapatietkristallen
in het bot. Calcium en vitamine D gecombineerd met bis-
fosfonaten zorgt voor een grotere reductie van het risico op
wervelfracturen (40%), niet-wervelfracturen (20%) en heup-
fracturen (25 tot 50%) dan suppletie van calcium en vitamine
D alleen.

Eerstekeusmiddelen bij patiénten met een hoog fractuur-
risico zijn alendroninezuur en risedroninezuur, bij voorkeur
in een wekelijkse dosering. Om beschadiging van de slok-
darm te voorkomen worden hierbij de volgende instructies
gegeven: de tabletten s ochtends nuchter innemen met een
groot glas leidingwater; het lichaam rechtop houden en 30
minuten rechtop en nuchter blijven.

Elders PJM, Dinant GJ, Van Geel T, Maartens LWE, Merlijn T, Ceijer
RMM, et al. NHG Standaard Fractuurpreventie (tweede herziening).
www.nhg.org.

Farmacotherapeutisch Kompas. www.fk.cvz.nl.

6. Onjuist /7. Juist/ 8. Juist
Wanneer op grond van klachten en verschijnselen het ver-
moeden van hartfalen ontstaat, wordt aanvullend een ECG
gemaakt en BNP of NT-proBNP bepaald. Een volstrekt nor-
maal ECG heeft een grote negatief voorspellende waarde en
maakt de diagnose hartfalen onwaarschijnlijk. Een abnor-
maal ECG heeft een geringe positief voorspellende waarde
voor de diagnose hartfalen. Een BNP- of NT-proBNP-waarde
beneden het afkappunt maakt de diagnose hartfalen onwaar-
schijnlijk. Hoe hoger de waarde van het BNP of NTproBNP, hoe
groter de kans dat er sprake is van hartfalen. De combinatie
van een normaal ECG en een normaal (NT-pro)BNP maakt de
diagnose hartfalen zeer onwaarschijnlijk. Bij een verhoogd
(NT-pro)BNP is nader onderzoek geindiceerd, in de vorm van
aanvullend laboratoriumonderzoek, echocardiografie en
eventueel een thoraxfoto. Een thoraxfoto met afwijkingen
kan bijdragen aan het stellen van de diagnose hartfalen,
maar een thoraxfoto zonder afwijkingen sluit hartfalen niet
uit. Rontgenonderzoek is wel belangrijk om hartfalen te dif-
ferentiéren van eventuele pulmonale oorzaken.

Hoes AW, Voors AA, Rutten FH, Van Lieshout ], Janssen PGH, Walma
EP. NHG-Standaard Hartfalen (tweede herziening). www.nhg.org.

9. Juist/10. Onjuist
Bij spoelwormen (Ascariasis) maakt de huisarts een recept
voor 100 mg mebendazol ’s morgens en s avonds gedurende
drie opeenvolgende dagen. Deze dosering geldt zowel voor
volwassenen als voor kinderen, alleen bij kinderen jonger dan
2 jaar wordt het gebruik afgeraden. Indien er na drie weken
geen volledige genezing is, wordt de behandeling herhaald.
Eekhof JAH, Knuistingh Neven A, Opstelten W. Kleine kwalen bij
kinderen. Tweede druk. Amsterdam: Elsevier gezondheidszorg, 2009.
Farmacotherapeutisch Kompas. www.fk.cvz.
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VAN DE VOORZITTER

NHG

Poortpraat

Volgens de laatste Euro Health Consumer
Index steekt Nederland met kop en
schouders uit boven de andere Europese
landen als het gaat om de kwaliteit van
onze gezondheidszorg. Consumenten
loven de mate waarin we patiénten in-
formeren en bij de zorg betrekken. We
scoren gemiddeld met onze wachttij-
den. Maar een negatief punt zou onze
poortwachtersfunctie zijn.

Het rapport lijkt te suggereren dat de
poortwachtersfunctie geen bestaans-
recht heeft en dat de
patiént er alleen maar
last van heeft. Toch is
het moeilijk om de
kosten in de hand te
houden. Alom wordt

. geroepen dat er meer
zorg naar de eerste
lijn moet en dat huis-
artsen daartoe ondersteuning moeten
krijgen. Blijkbaar bestaat het beeld dat
de poortwachter - evenals de triagiste
- alleen maar op de rem staat en dat
het er dus niet om gaat dat de juiste
zorgverlener op het juiste moment het
juiste probleem behandelt. Maar bij een
- productiegedreven! - tweedelijnssys-
teem als het onze is de poortwachters-
functie bepaald geen overbodige luxe.
We kunnen zo zelfzorg en zelfmanage-
ment bevorderen, goede afspraken ma-
ken over verwijzing en terugverwijzing
en meer gebruikmaken van de consul-
tatiefunctie van de specialist.

Consultatie voorkomt het openen van
een DBC. De specialist kan zijn advies
telefonisch of - steeds vaker - digitaal
geven. En wat is er mis met de omge-
keerde situatie, waarin de specialist de
huisarts consulteert tegen een passend
tarief? Bijvoorbeeld over de context van
de patiént of over andere huisartsge-
neeskundige aspecten. Want als ik een
foto met vraag kan doorsturen naar de
dermatoloog, dan kan de cardioloog die
een verergering van het eczeem bij mijn
patiént ziet toch ook een foto naar mij
doorsturen met de vraag wat het beleid
moet zijn?

Rob Dijkstra
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Highlights 2012

In 2012 zagen de nieuwe publiekswebsite Thuisarts.nl en
een website over de NHG-geschiedenis het levenslicht. De
Toekomstvisie Huisartsenzorg 2022 werd vastgesteld. We
namen afscheid van enkele NHG-coryfeeén, onder wie be-
stuursvoorzitter Arno Timmermans, En er was meer!

Wist udat...

« het NHG nu 11.093 leden heeft?

« de NHG-Programma’s voor Individuele
Nascholing (PIN’s) al zeventien jaar be-
staan?

e Thuisarts.nl ruim 40.000 bezoekers
per dag heeft?

* de app met NHG-Standaarden al meer
dan 36.000 keer is gedownload?

* er meer dan gooo gebruikers actief

zijn op HAweb?
« NHG-Scholing vorig jaar 341 cursussen
gaf?
In de Highlights 2012 kunt u over deze
en andere NHG-hoogtepunten uit het
afgelopen jaar lezen. Ga hiervoor naar
www.nhg.org > highlights 2012 of, nog
gemalkkelijker, scan de QR-code!

Gratis e-learning over NHGDoc

NHGDoc geeft tijdens het consult
patiéntspecifieke reminders over medi-
catie, beleid of dossier. Wilt u kennisma-
ken met het systeem en leren hoe ook u
gebruik kunt maken van die handige
alerts?* In deze nascholing krijgt u in-
zicht in de werking en functies van
NHGDoc en ervaart uaan de hand van
casuistiek hoe de alerts uw dagelijks werk
kunnen vergemakkelijken. Ook komt het

belang van ADEPD-registreren aan bod
en ziet u welke ondersteuning NHGDoc
daarbij biedt. Ervaren gebruikers geven u
handige tips.

De e-learning vindt u op www.nhg.org >
mijn e-producten. Deze is gratis voor alle
huisartsen en geaccrediteerd voor één
uur. m

*NHGDoc is te gebruiken in Promedico-ASP,
MicroHIS X, OmniHis, TetraHIS en Zorgdossier.

NHG-Standpunt Huisarts en Spoedzorg

Dit Standpunt zal die-
nen als food for thought
tijdens het NHG-Con-
gres 2013 Help! Een
spoedgeval. In het
Standpunt zijn

Hu sarTs EN AcuTe zorg  Seformuleerd voor

diverse ambities

ORI ST NEE MERAT - de huisartsge-

neeskundige spoedzorg, te weten:

* Huisartsen zijn 7 X 24 uur verantwoor-
delijk voor toegankelijke en bereikbare
generalistische spoedzorg.

* De vraag van of over de patiént vormt
het uitgangspunt bij de bepaling van
de ernst van de situatie. Aan de hand
van de zorgvraag en het toestands-
beeld beoordeelt de huisarts de urgen-
tie van het probleem en het bijpassende
zorgaanbod.

* Het uitgangspunt in de huisartsge-
neeskundige spoedzorg is veilige én
doelmatige zorg die is afgestemd op de
patiént.

Spoedzorg is geintegreerde zorg; bin-
nen de spoedzorg is er sprake van
naadloze samenwerking tussen de ver-
schillende aanbieders.

Tijdens kantooruren is de huisartsen-
praktijk dé toegang voor generalisti-
sche spoedzorg.

De huisartsenpraktijk bevindt zich bij
uitstek in de positie om bij specifieke
doelgroepen door middel van een pro-
actieve aanpak spoedzorg te voorko-
men.

Wilt u meepraten tijdens het congres over
deze ambities en de bijpehorende aanbe-
velingen? Reserveer de datum - 22 no-
vember - dan nu alvast in uw agenda!

HUISARTS & WETENSCHAP
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Terugblik op het symposium De rol
van de huisarts in de oncologische nazorg

Hoeveel evidence is er dat de oncologische nacontroles zinvol zijn? En kunnen die

nacontroles ook in de eerste lijn plaatsvinden? Wat vinden patiénten, weten-

schappers, zorgverzekeraars en huisartsen zelf van de transitie van de oncologi-

sche nazorg naar de eerste lijn? Aan welke condities moet dan worden voldaan?

Het zijn vragen die allemaal aan bod kwamen tijdens het symposium over dit on-

derwerp.

Oogpunt van de patiént

Anemone Bogels, directeur Nederland-
se Federatie van Kankerpatiéntenorga-
nisaties, pleit voor shared decision making
en een Individueel Zorgplan voor elke
patiént. De Patiéntenwijzers worden
volgens haar te weinig gebruike, terwijl
die erg nuttig zijn bij het maken van
keuzes. De huisarts kan veel betekenen
voor de patiént met kanker door een
vinger aan de pols te houden gedurende
het gehele ziektetraject. Als dat goed
wordt opgepakt, zal de patiént ook ver-
trouwen hebben in de kwaliteit van de
oncologische nazorg die de huisarts
biedt. ‘Maar als je in de nazorg iets wilt
betekenen, dan zul je ook in de behan-
delingsfase contact moeten houden. Als
je opeens na twee jaar op de stoep staat,
hoeft het voor de patiént niet meer’, al-
dus Bogels.

Driehoek met app

Ria Blaauwbroek, huisarts/UMCG, vindt
dat de nazorg moet worden georgani-
seerd in de driehoek van patiént, huis-
arts en oncoloog. De specialist maakt
de eerste opzet van het nazorgplan, de
huisarts biedt zorg dicht bij huis en de

- goed geinformeerde - patiént voert
meer dan nu de regie. Een website of

NHG-AGENDA 2013/2014 data

D

NHG-Congres Help! Een spoedgeval 22 november
Algemene Ledenvergadering 12 december
Nieuwjaarssymposium kaderhuisartsen 9 januari
Huisartsbeurs (LHV) 22 maart

Derde Nederlands Triage Congres 10 april
Algemene Ledenvergadering 5 juni

Meer informatie over alle NHG-activiteiten vindt u op www.nhg.org
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app, zoals de Survivor app die het UMCG
gebruikt, kan hierbij ondersteuning
bieden. Blaauwbroek pleit ervoor om op
landelijk niveau na te denken over een
uniforme, evidence-based aanpak, opdat
de betrokken partijen niet worden over-
donderd door verschillende initiatieven
tot websites en apps. Het NHC kan hier-
bij een rol vervullen.

Zorg tussen de lijnen

Huisarts Vrony de Wolff vertelt over de
‘anderhalfdelijnszorg’ die in Brielle
wordt geleverd. In een maandelijks
overleg bespreken huisartsen, oncolo-
gieverpleegkundigen en (wisselende)
oncologen steeds een of meer casussen,
soms ook in aanwezigheid van de pa-
tiént. De ervaringen na anderhalfjaar
zijn zeer positief. De patiénten vinden
het prettig dat de nacontroles in de ver-
trouwde huisartsenpraktijk plaatsvin-
den en dat ze door een ‘heel team’ wor-
den behandeld. De huisartsen vinden
de besprekingen zinvol en leerzaam. De
oncologieverpleegkundigen zijn een
aanwinst op vele vlakken. En de oncolo-
gen zien hun vertrouwen in de kwali-
teit van de nazorg door de huisarts
groeien.

Tijdig zorgplan

Truuske de Bock, oncologisch epidemio-
loog UMCG, vindt dat de oncoloog het
nazorgplan moet opstellen, volledig en
tijdig, zodat huisarts en patiént het bij
terugverwijzing direct ter beschikking
hebben. De regie hoort vervolgens bij
uitstek thuis bij de huisarts, die immers
medisch onderlegd is, een breed per-
spectief heeft en de patiént ook ziet
voor andere klachten. Helaas ontbreekt
het huisartsen vaak aan tijd of voldoen-

de kennis en soms ook aan motivatie.
De nacontroles moeten evidence-based
zijn en volgens protocollen worden uit-
gevoerd. Een oproepschema zou hierbjj
behulpzaam zijn.

Praktijk van de toekomst

Henk van Weert, hoogleraar Huisarts-
geneeskunde AMC, stelt dat - welis-
waar beperkt beschikbaar - onderzoek
geen verschillen aantoont tussen de
eerste en tweede lijn als het gaat om
kwaliteit van leven, patiénttevreden-
heid, het aantal recidieven, tijdstip van
ontdekking, overleving en ernstige na-
sleep. De nacontroles waren echter
€155,- per jaar goedkoper in de eerste
lijn, vooral omdat hier minder invasief
onderzoek wordt ingezet dan in de
tweede lijn. Maar veel huisartsen zijn
terughoudend als het gaat om het zelf
verrichten van nacontroles, vooral uit
onzekerheid over eigen kennis en kun-
de. Volgens Van Weert is dat geheel on-
terecht: ‘Huisartsen zijn onbewust be-
kwaam. Wij kunnen die nacontroles bij
de “big five” prima zelf’

Van Weert is voorzitter van de werk-
groep die het NHG-Standpunt Oncologi-
sche nazorg in de huisartsenpraktijk opstelt.
De uitkomsten van de discussies van
deze middag zullen in het concept wor-
den verwerkt. In de commentaarfase
wordt het Standpunt ook aan medisch
specialisten voorgelegd. (AJ/AS) m

Algemene Ledenvergadering
Aansluitend op het symposium vond de
ALV plaats waarin onder meer de jaar-
stukken 2012 en het Meerjarenbeleidplan
2013-2017 zijn vastgesteld. De leden
stemden in met het NHG-Standpunt
Huisarts en spoedzorg. Voorts werden
enkele benoemingen voor de Vereni-
gingsraad en de Autorisatiecommisie
bekrachtigd, alsmede een aantal NHG-
Standaarden.

Een verslag van de ALV -met links naar
de besproken documenten - vindt u op
www.nhg.org.
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Impressie van het NHG-Voorjaarscongres 2013:

Palliatieve zorg: de ultieme huisartsenzorg!

In Nederland sterft 50 tot 60% van de patiénten met kanker of een chronische
aandoening thuis en palliatieve zorg vormt dan ook een wezenlijk onderdeel
van de huisartsenzorg. De begeleiding van patiénten in de laatste levensfase
vergt veel van huisartsen. Gelukkig kunnen zij voor raad en daad terecht bij de
Expertgroep Palliatieve Zorg en Coaches voor medici. Zij organiseerden ditmaal het
NHG-Voorjaarscongres, dat ruim honderdvijftig huisartsen bijwoonden.

Spiritualiteit en ars moriendi

In zijn openingslezing stelt Carlo Leget,

hoogleraar Zorgethiek aan de Universi-

teit voor Humanistiek te Utrecht, dat
naast lichamelijke, psychische en soci-
ale aspecten ook de spirituele levensbe-
schouwing een belangrijke rol speelt bij
de palliatieve zorg. Welke idealen ma-
ken de zorg waardevol? Ethiek en spiri-
tualiteit zijn volgens Leget in de laatste
levensfase van essentieel belang voor
de patiént, maar voor veel zorgverle-
ners is het juist lastig om met spiritu-
ele aspecten om te gaan. Leget licht het

Ars Moriendi Model toe, waarin het begrip

‘innerlijke ruimte’ centraal staat. Dit

model kent vijf facetten:

« Autonomie (‘ik en de ander’): over zelf-
standigheid en athankelijkheid,;

« Lijden (‘doen of laten’): over ingrijpen
of laten gebeuren;

« Afscheid (‘vasthouden en loslaten’):
over het afstand nemen van wie je ooit
was en het behouden wat essentieel is;

« Balans (‘vergeven en vergeten’): over
verzoening met jezelf en de mensen
om je heen, en het aanpakken van
‘achterstallig onderhoud’;

* Na dit leven (‘geloven en weten’): over
het leven na de dood en de grenzen
van wat je zeker kunt weten.

Innerlijke ruimte biedt de openheid en

ontspanning om met deze hedendaag-

se vraagstukken om te gaan in het ge-
sprek met de patiént in de laatste le-
vensfase.

Vier workshops

Na de openingslezing zijn er vier

interactieve plenaire workshops, te

weten:

« Alshet net even anders loopt (over pal-
liatieve sedatie). Aan de orde komt de
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gespreksvoering over het afzien van +
behandeling; niet-reanimeerbeslis-
singen, palliatieve sedatie en eutha- :

nasie.

palliatieve zorg). Hier wordt inge-
gaan op de ‘beslisschijf’ Besluitvor-
ming in de palliatieve fase van de
IKNL.

Dood gaan we allemaal (over taboes en
valkuilen bij de huisarts). Deze work-
shop belicht twee thema’s: bewust-
wording (welke rol speelt het thema
‘dood’ in je professioneel handelen?)
en voornemen (wat is je persoonlijke
uitdaging, aandachtspunt of ontwik-
kelingspunt?).

Een hond zou je dit niet aandoen (over
doelgericht communiceren in de laat-
ste levensfase). Ingegaan wordt op het
belang van anticiperen. Hoe kan een
harmonieuze ontwikkeling worden
gestimuleerd?

Slot en toekomst
Na de afsluiting van het congres kijken

De consulent kan me nog meer ver- |
tellen (over klinisch redeneren in de °

Illustratie: Marcel Jurriéns

de deelnemers met tevredenheid terug
op de dag. ‘Het heeft me stof tot naden-
ken gegeven’, aldus een reactie van een
van de congresgangers.
Volgend jaar is er weer een voorjaars-
congres. We houden u in deze kolom-
men op de hoogte van de datum en het
thema dat dan aan de orde komt. =

Elly Bakker

Een uitgebreider verslag van het NHG-
Voorjaarscongres, voorzien van links naar de
bijbehorende presentaties, vindt u op de NHG-
website (www.nhg.org > nieuws).

g juli: begin van de ramadan!

Binnenkort begint weer de ramadan,
een periode waarin ruim een miljoen
islamitische bewoners van Nederland
vasten. Dit heeft consequenties voor
hun lichamelijk welbevinden én medi-
cijngebruik. Meer informatie over de
ramadan kunt u vinden op www.huis-
arts-migrant.nl. Omdat het vasten
vooral consequenties heeft voor patién-
ten met diabetes is een speciaal dossier

Diabetes en ramadan geplaatst op
www.diabetesfederatie.nl.

In H&W is in 2006 een special van In de
praktijk gewijd aan de ramadan, com-
pleet met de regels voor het vasten en
de communicatie over dit onderwerp
(huisarts wet 2006; 49(10): nhg 110-6).
De ramadan eindigt dit jaar op 7 augus-
tus. m

NHG-27

HUISARTS & WETENSCHAP



28-NHG

Kennismakingsinterview met NHG-afdelingshoofd Implementatie Ivo Smeele:

‘De uitdaging ligt nu in de
samenwerking met anderen’

Je bent geswitcht van standaarden-
ontwikkeling naar implementatie?

‘Ik vond destijds de standaarden heel
mooi, maar zonder implementatie daar-
van in de praktijk gaat het niet werken.
En bij wie kon je dan beter zijn dan bij
Richard Grol? Samen met hem ontwik-
kelde ik methodieken voor deskundig-
heidsbevordering en scholing, en een
model voor het bieden van gestructu-
reerde zorg aan chronisch zieken. De
dingen die we toen opzetten, zien we nu
steeds meer terugkomen. Destijds had-
den we zelfs al indicatoren! Overigens,
die chronische zorg is echt bij uitstek
onderdeel van de eerstelijnszorg en
daarin is de rol van praktijkondersteu-
ners erg belangrijk. Zij zetten die zorg in
de praktijk heel goed neer en dankzij
hen lukt het ons beter om waar te ma-
ken waar we voor willen en kunnen
staan. Het is dan ook goed dat het NHG
zich meer op praktijkondersteuners is
gaan richten.

Wat vind jij belangrijke huisartsge-
neeskundige onderwerpen?

‘De tijden veranderen, denk ik. De huis-
artsenvoorziening heeft een heel cen-
trale rol in de gezondheidszorg en de
patiént wil ons die rol ook graag toebe-
delen. Die is blij dat hij vaak al dezelfde
dag bij ons terechtkan, en dat we laag-
drempelig zijn, de patiént kennen en
diens comorbiditeit erbij betrekken. De
uitdaging ligt nu in de samenwerking
met anderen. Dan gaat het om delegatie
aan de praktijkondersteuner van taken
rond bijvoorbeeld chronische zorg, ou-

HUISARTS & WETENSCHAP

Alin de jaren tachtig werkte Ivo Smeele bij het NHG. Hij was
toen betrokken bij het Protocollenproject, de voorloper van
de NHG-Standaarden. Hij stond mede aan de wieg van het
standaardenbeleid, werkte aan de opzet van de eerste stan-
daarden en begeleidde jarenlang diverse standaardenwerk-
groepen. In 1999 promoveerde Smeele op de kwaliteit van
zorg bij CARA en inmiddels is hij kaderhuisarts Astma/
COPD. Nu keert hij terug bij het NHG als hoofd van de afde-
ling Implementatie. In een kennismakingsinterview ver-
telt hij over zijn ideeén, idealen en doelen.

derenzorg, zelfmanagement en GGZ. Bjj
de spoedzorg gaat het om een goede af-
stemming met SEH-artsen. En om opti-
male zorg in te zetten kan nog beter
worden samengewerkt met andere eer-
stelijnsdisciplines als apothekers, fysio-
therapeuten, diétisten en psychologen.
Daarbij moeten we kijken wie wat het
beste kan en dus vooral niet op een ei-
land gaan zitten. Het gaat tenslotte om
doelmatigheid en toegankelijkheid.
Een belangrijk huisartsgeneeskundig
onderwerp is ook de ouderenzorg en
daarin zullen we extra moeten investe-
ren. Als huisarts weet je als geen ander
welke ouderen in je populatie extra
zorg nodig hebben en wij kunnen dus
gericht zorg bieden aan kwetsbare ou-
deren. Het NHG kan ter ondersteuning
PraktijkWijzers ontwikkelen in samen-
werking met geriaters en kaderhuisart-
sen Ouderenzorg. Zo komt er een net-
werk rond kwetsbare ouderen om de
zorg voor hen op te vangen.

Je bent dus echt een man van de sa-
menwerking?

9Ja, ik voel het belang daarvan ook in
mijn dagelijkse praktijk. Maar het moet
dan wel gaan om samenwerking om de
doelmatigheid te bevorderen, en ook
moet er voldoende volume zijn in de sa-
menwerking. We weten bijvoorbeeld
allemaal hoe belangrijk bewegen is.
Dan zou je gebruik kunnen maken van
de expertise van de fysiotherapeut; die
weet welke nuldelijnsvoorzieningen er
zijn en kan heel goed voorlichting ge-
ven over bewegen. En apothekers geven

al uitstekende voorlichting over medi-
catie, maar zouden ook een rol kunnen
spelen in de bestrijding van therapie-
ontrouw. Eigenlijk weet je al wel wie je
risicopatiénten daarbjj zijn, dus stem
met de apotheker af wie extra op hen
let.

En hoe zit het met samenwerking met
de tweede lijn?

‘Daarbij moeten we naar een ander pa-
troon toe. De tweede lijn moet veel meer
ondersteuning gaan bieden aan de eer-
stelijn, zoals rond de diagnostiek. Ik
denk dan bijvoorbeeld aan de aanpak bij
teledermatologie. Of aan telenefrologie,
bijvoorbeeld ingeval van nierfunctiever-
lies bij ouderen. Maar ook aan eenma-
lige fysieke consultatie als behande-
lingsdoelen uit de NHG-Standaarden
niet worden gehaald. Op die manier kan
veel zorg heel goed binnen de eerste lijn
plaatsvinden en dit zal ook medicalise-
ring tegengaan. Bovendien wordt de ex-
pertise uit de tweede lijn beter ingezet.’

Blijf je ook praktiseren naast je werk bij
het NHG?

7a, ik blijf twee dagen per week in de
huisartsenpraktijk werken. Ik vind het
heel belangrijk om te blijven voelen hoe
het dagelijkse werk van de huisarts
eruitziet en het is fijn dat dit bij het NHG
op deze manier kan worden geregeld.
Maar ook voor het NHG heeft dat
voordelen. De regio Eindhoven is heel
innovatief en het NHG kan de goede
ervaringen die daar zijn opgedaan
omzetten in producten die kunnen
worden gebruikt in het hele land. 1k zie
daar een sterke wisselwerking!’ (AS) m

Redactie NHG-nieuws Colofon
Joost Blijham, voorzitter

Anika Corpeleijn

Annet Janssen

Simone Sinjorgo

Ans Stalenhoef, eindredacteur

Contact

Ans Stalenhoef

Postbus 3231

3502 GE Utrecht

Telefoon 030 - 2823500
E-mail: a.stalenhoef@nhg.org

Het NHG-nieuws is een uitgave van het NHG-bureau
envormt een vast onderdeel van H&W.
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