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Redactioneel

Twee miljoen nieren geproefd

In september 2006 startte de Nierstich-
ting een campagne waarin mensen een
gratis testset konden aanvragen om hun
urine te testen op macroalbuminurie, de
Niercheck. De belangstelling was onge-
kend: bijna een miljoen Nederlanders
vroeg de testset via internet aan, enkele
tienduizenden deden dit telefonisch.

In dit nummer rapporteren de onderzoe-
kers van het NIVEL over deze campagne,
waarbij ze met name ingaan op de gege-
vens van de mensen die aan de Niercheck
deelnamen. De resultaten zijn buitenge-
woon boeiend. Om te beginnen is er een
schijnbare tegenstelling: ondanks maar
liefst 70.000 ingevulde vragenlijsten heb-
ben de auteurs gerede twijfel over ver-
tekening door non-respons. Een tweede
bevinding: de leeftijdsgradiént van het
percentage positieve tests is anders dan
u wellicht zou denken, maar de auteurs
komen met een aannemelijke verklaring.

Visvijver

In een begeleidend artikel rekent Geert-
Jan Dinant ons voor waarom hengelen
in een dunbevolkte vijver een frustre-
rende bezigheid is. Ook laat hij zien dat
er, behalve wat we gewoonlijk testeigen-
schappen noemen (sensitiviteit, specifi-
citeit, voorspellende waarde), ook andere
aspecten van een test in het geding zijn
die roet in het eten kunnen gooien. Het
lijkt erop dat in de voorbereiding van de
Niercheck wat weinig aandacht is besteed
aan de keuze van de test. Was er geen
beter alternatief? Ook zou het goed zijn
na te gaan hoeveel beter een geoefend
persoon de stickjes afleest dan iemand
die dat voor het eerst keer doet.

Niet in het artikel maar wel in het rapport
(www.nivel.nl) staan de motieven waarom
veel mensen (25 tot 33% van de positief
getesten) ondanks een positieve test niet
naar de huisarts gingen. Van de mensen
met een sterk positieve testuitslag bleef
15% het antwoord schuldig, 5% zag op
tegen de gevolgen als de huisarts iets
zou vinden. Met de bezorgdheid onder
positieve testers, een vaak genoemde
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bijwerking van bevolkingsscreening, leek
het dus wel mee te vallen. Opvallender
is de omvang van de groep die zich geen
zorgen maakte om een positieve testuit-
slag: de helft van de groep die niet naar
de huisarts ging was van mening dat een
beetje eiwit in de urine geen probleem
was. Tekortschieten van informatie of vin-
den mensen het voldoende om hun getal
te weten?

Agenda
Een belangrijk motief van de Nierstich-
ting was om ‘de nieren op de kaart te zet-
ten’. Welnu, daar zijn ze gezien het succes
van de campagne in geslaagd. Maar tege-
lijkertijd is een belangrijke les geleerd,
namelijk dat dit soort tamelijk geisoleer-
de acties niet zo zinvol is zonder vervolg-
traject. En die les zou weleens bijgedra-
gen kunnen hebben aan de deelname van
de Nierstichting, Hartstichting en Diabe-
tesfonds aan de totstandkoming van het
PreventieConsult, dat op dit moment in een
pilotfase verkeert.
En wat vond de huisarts ervan? Een tele-
fonische enquéte onder 171 huisartsen
leert dat de meningen over de zin van
de campagne sterk uiteenliepen: 20%
had geen mening, 40% was positief en
40% was negatief. Laten we hopen dat
er straks meer consensus is over het Pre-
ventieConsult. Het ontbreken van bewijs
voor het nut van campagnes als de Nier-
check is misschien wel het belangrijkste
probleem, maar dat blijft oorverdovend
onbesproken.

Hans van der Wouden (niet getest)
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Wie betaalt bepaalt (ten dele)

Op een door de Koninklijke Nederlandse
Akademie van Wetenschappen geor-
ganiseerd symposium bespraken des-
kundigen uit binnen- en buitenland de
verhouding tussen met overheidsgeld,
met collectebusfondsen-, en met farma-
ceutisch geld gefinancierd onderzoek. De
heersende mening was dat het regelen
van de (ondersteunings)structuur voor
onderzoek een zaak van publieke midde-
len behoort te zijn en dat die structuur
de onderzoekers vervolgens in staat zou
moeten stellen commercieel geld aan
te trekken. Dat lukt vaak aardig voor het
doen van trials, maar voor onderzoek
naar onderwerpen over preventie, diag-
nostiek en publieke gezondheidszorg is

de farmacie doorgaans veel minder gul.
En daar liggen nu juist de grote proble-
men in de huisartsgeneeskunde. Een
mogelijke oplossing is dan om het trial-
onderzoek zodanig te financieren, dat een
ander onderzoek daaruit mede bekostigd
wordt. Harry Biiller, hoogleraar vasculaire
geneeskunde in het AMC gaf daarvan een
inspirerend voorbeeld. Zijn afdeling draait
namelijk voor een groot deel op externe
financiering. Hiermee leveren mede-
werkers vele ‘kleinere’ inspanningen die
geen financiering krijgen uit de reguliere
geldstromen. In alle proefschriften zijn
hiervan voorbeelden te vinden. De aan-
wezige industrie meldde als een van de
problemen dat er wel eens twijfels waren

over de deskundigheid van de onderzoe-
kers. Onderzoekers twijfelen op hun beurt
nog wel eens aan de goede bedoelingen
van de industrie. Mogelijke oplossingen
kwamen verder niet echt aan bod, maar
mij lijkt het wel aardig om een nationaal
fonds in te stellen, waarin de industrie
een klein gedeelte van de winsten stort.
Dan hoeven de onderzoekers niet te twij-
felen aan de goede bedoelingen en kan
het onderzoek worden uitgezet bij kwa-
litatief goede onderzoekers. Bovendien
kunnen vragen uit het veld dan de priori-
teit bepalen. En dat veld mag vervolgens
bestaan uit wetenschappers en zorgverle-
ners. Drie vliegen in één klap.

Henk van Weert

Hardlopers zijn geen doodlopers

Recentelijk slaagden Franse onderzoe-
kers er met hulp van inwoners van Dijon
in een wijdverbreid misverstand recht
te zetten. Ruim 3000 vijfenzestigplus-
sers van beiderlei kunne, die vooraf niet
bekend waren met ziektes die sterk geas-
socieerd zijn met een geringere loopsnel-
heid zoals coronaire hartziekte, beroerte

of de ziekte van Parkinson, werden ver-
zocht een parcours van 6 meter zo snel
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mogelijk lopend af te leggen. Voorafgaand
aan dit parcours kregen ze enkele meters
om op gang te komen, om vertekening
door opstartproblemen zoveel mogelijk
te voorkomen. Omdat de mannen gemid-
deld genomen aanzienlijk sneller bleken
te lopen dan de vrouwen, werden beide
geslachten op basis van de uitkomsten
verdeeld in drie groepen: < 1,50 m/s, 1,51~
1,84 m/s en > 1,85 m/s voor de mannen
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en<1,35m/s, 1,36-1,50 m/sen > 1,50 m/s
voor de vrouwen. De onderzoekers volg-
den de groepen gedurende ruim 5 jaar en
noteerden - in geval van overlijden - de
doodsoorzaak.
Wat bleek? Er overleden 209 deelnemers:
99 aan kanker, 59 aan een hart- en vaat-
ziekte en 51 aan een andere ziekte. De eer-
tijds langzaamste lopers hadden een gro-
tere kans te overlijden dan degenen uit de
andere twee groepen (hazardratio 1,44).
De sterftekans verschilde het meest voor
de hart- en vaatziekten (hazardratio 2,92)
en ontbrak voor de sterfte aan kanker.
Al met al blijken de hardlopers allerminst
doodlopers. Integendeel: hardlopers blij-
ken het hier op aarde juist het langst vol
te houden, hetgeen voornamelijk te dan-
ken is aan hun geringere kans op hart- en
vaatziekten. Voor de huisartsenpraktijk
vormt de looptest wellicht een aantrek-
kelijk alternatief voor de bloeddrukmeter,
zeker gezien het feit dat de test de opmaat
vormt tot een beweegprogramma.

Tjerk Wiersma

Dumurgier |, et al. Slow walking speed and cardiovas-
cular death in well functioning older adults: prospec-

tive cohort study. BM] 2009;339:04460.
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PDS gewoon behandelen met vezels?

Zolang we klachten diagnosticeren als
een syndroom kunnen we niet anders
dan symptomatisch behandelen. Als we
meer weten over ontstaan, pathofysiolo-
gie, beloop en etiologie gaat de weg open
naar meer causale behandelingen. Maar
zolang dat niet het geval is, worden soms
de meest wilde behandelingen gebruikt.
Het prikkelbare darmsyndroom (PDS) is
zo'n klachtensyndroom en Bijkerk toont
in deze H&W aan dat oplosbare vezels
een beetje beter helpen dan placebo.
Behalve het toedienen van vezels wordt
een scala aan andere medicatie voorge-
schreven, waaronder antidepressiva (het
moderne panacee). En omdat het alle-
maal slechts beperkt effect heeft, nemen
patiénten hun toevlucht tot alternatieve
behandelingen, zoals het sint-janskruid
(Hypericum perforatum, een alternatief
panacee).

In een mooi, dubbelblind en placeboge-
controleerd onderzoek bleek echter dat
op de korte termijn placebo beter hielp
dan sint-janskruid; na een halfjaar was
er geen verschil meer. Dit onderzoek laat
ook zien waarom het geloof in dergelijke

middelen

zo hard-

nekkig

kan zijn.

Net als in

het onder-

zoek van Bijkerk
knapte niet alleen
ruim de helft van
de deelnemers met
placebo op, ook

in de groep die
sint-janskruid
gebruikte,

had een-

derde na

twaalf weken veel minder klachten.

Op individueel niveau hadden deze pa-
tiénten op korte termijn dus baat bij de
behandeling. Dat placebo het beter deed,
weten de gebruikers van sint-janskruid
niet. De conclusie moet dan zijn dat zelfs
een behandeling die mogelijk schaadt
door een deel van de patiénten als effec-
tief wordt beleefd. Dat wordt waarschijn-
lijk veroorzaakt door goede uitleg en
geruststelling bij de inclusie en zo zijn we

Foto: Shutterstock/ Nanka (Kucherenko Olena)

bij de kern van ons vak. Een goede huis-
arts is meer waard dan symptomatische
pilletjes. Maar dat wist u al. De rol van
sint-janskruid bij PDS lijkt in ieder geval
uitgespeeld.

Henk van Weert

Saito YA, et al. A randomized, double-blind, placebo-
controlled trial of St John's wort for treating irritable
bowel syndrome. Am ) Gastroenterol 2010;105:170-7.

Peer review

Wetenschappelijke artikelen in biomedi-
sche tijdschriften met een zogenaamde
impact factor dienen ‘peer reviewed' te zijn.
Hierbij houden referenten (collega’s) de
manuscripten tegen een kritisch licht en
voorzien ze van commentaar. De redac-
teuren nemen deze bevindingen vervol-
gens mee in de beslisvorming. Dit review-
proces bestaat al enkele decennia, maar
is onderhevig aan discussie. Tijdens een
symposium (van wederom de Konink-
lijke Nederlandse Akademie van Weten-
schappen) reviewde een grote groep
wetenschappers, uitgevers, redacteuren
en beleidsmakers zEIf het peerreview-
systeem. Velen beantwoordden de cen-
trale vraag ‘heeft peer review toekomst?’
bevestigend, maar men kwam toch niet
meteen tot klinkklare oplossingen om het

Huisarts & Wetenschap
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proces te verbeteren. De gebruikelijk weg
tot publicatie leidt vaak langs meerdere
referenten en meerdere tijdschriften. Het
is een tijds- en arbeidsintensief proces
voor de auteurs, referenten en redacteu-
ren. Wanneer een onderzoek een positief
resultaat heeft, dan is de tijd tot publica-
tie vaak korter en ligt de kans om in een
tijdschrift met een hoge impact factor te
publiceren aanmerkelijk hoger. Onder-
zoeken met negatieve resultaten daar-
entegen zijn vaak veel lastiger te publi-
ceren. Deze publicatiebias werd ook uitge-
breid besproken tijdens het symposium.
De volgende drie vragen zijn een aardige
leidraad om een artikel te reviewen: ‘Zijn
de resultaten waar?’, ‘Zijn de resultaten
nieuw? en ‘Zijn de resultaten belang-
rijk?" Natuurlijk kunnen de antwoorden
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op deze vragen verschillen per tijdschrift,
mede afhankelijk van het lezerspubliek.
Ook bij H&EW beoordelen twee referenten
onderzoeksartikelen alvorens de redactie
het stuk bespreekt. Graag voegen we dan
als redactie een vraag toe aan dit rijtje:
'Zijn de resultaten relevant voor de dage-
lijkse praktijk van de Nederlandse huis-
arts? Artikelen met een hoge relevantie
hebben in H&EW dus een grotere kans op
publicatie. We zijn ervan overtuigd dat
deze vorm van bias het blad en uw lees-
plezier ten goede komt.

Jochen Cals

KNAW-themabijeenkomst ‘Heeft peer review nog

toekomst?’
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Perceptie en therapietrouw bij nieuwe astmamedicatie

Perceptie van gewenste directe werk-
zaamheid en satisfactie over de snelheid
waarmee de werking intreedt bevorderen
therapietrouw bij astmamedicatie. Bij het
instellen van de onderhoudsmedicatie bij
astma kan het (intensief) bevragen van de
patiént over zijn satisfactie dus nuttig zijn
om therapietrouw te bevorderen.

Amerikaanse onderzoekers vergeleken bij
123 astmapatiénten (FEV, 60-90% voor-
speld) het verschil tussen de dagelijkse en
wekelijkse beoordeling van hun perceptie
en satisfactie bij hernieuwd gebruik van
respectievelijk ICS (budesonide) en ICS
+ LABA (budesonide + formoterol). Er
bleek geen verschil te zijn, bij ICS noch
bij ICS+LABA. Mogelijk was de wekelijkse

beoordeling iets positiever dan de dage-
lijkse. De FEV, nam na twee weken behan-
deling met ICS respectievelijk ICS+LABA
toe met bijna 10% (verschil niet signifi-
cant). Uit een opiniepeiling onder 95 van
120 deelnemers, die meenden dat het
effect van onderhoudsmedicatie idealiter
vlot merkbaar zou moeten zijn, bleek men
zich meer en beter gerustgesteld te voelen
over de werkzaamheid (‘astma onder con-
trole’) en meer opgelucht dat ze de inhaler
kennelijk op de juiste manier gebruikten.
Dit alles zou hen helpen herinneren om
het middel te blijven gebruiken.

De deelnemers aan het onderzoek had-
den ernstiger astma dan de gemiddelde
astmapatiént in de huisartsenpraktijk. Dat

maakt het geringe verschil tussen ICS en
ICS + LABA interessant voor ons stap-
penplan: eerst ICS en pas als dat onvol-
doende werkt, een LABA toevoegen, ook
bij ernstiger astma. Het effect van uit-
sluitend ICS bij astma kan binnen enkele
dagen merkbaar zijn, en dat kan ‘vlot’ zijn
(vraag dit wel na bij de patiént!). Bij de
follow-up na twee weken is een ‘I can get no
satisfaction’ vroeg genoeg voor het nemen
van eventuele andere stappen.

Ben Ponsioen

Leidy NK, et al. Can patients with asthma feel inhaler
therapy working right away? Two clinical trials testing
the effect of timing of assessment on patient perception.
] Asthma 2009;46:1006-12.

Aspirientje na gordelroos?

Het vermoeden bestaat al lang dat er
een relatie is tussen gordelroos en het
optreden van een CVA, maar pas onlangs
kon dit worden bevestigd. In Taiwan ver-
geleken onderzoekers 7760 gordelroos-
patiénten met een cohort van 23.280 op
leeftijd, geslacht en medische consump-
tie gematchte controlepatiénten. Gedu-
rende de follow-up van een jaar ontwik-
kelde 1,71% van de gordelroospatiénten
een CVA versus 1,31% van de controlepa-
tiénten. Na correctie voor risicofactoren
voor een CVA bleek gordelroos het risico
op een CVA te verhogen met een factor

1,31 (95%-BI 1,06-1,60) en gordelroos in
het gelaat zelfs met 4,28 (2,01-9,03). Het
risicoverhogende effect werd overigens
alleen vastgesteld bij vijfenveertigplus-
sers en meer voor hemorrhagische dan
voor ischemische CVAs. Een verklaring
van het toegenomen risico op CVA kan
zijn dat het varicellazostervirus van zenu-
wen overgaat op bloedvaten en deze
vervolgens beschadigt. Maar de auteurs
opperen ook andere verklaringen. De
bloedvatbeschadigingen zouden athero-
sclerose kunnen initiéren met op langere
termijn een verhoogd risico op cerebro-

vasculaire morbiditeit. Daarnaast zou
postherpetische pijn kunnen leiden tot
toename van stress en dientengevolge
een verhoogd risico op CVA. Ten slotte
zou stress op zichzelf zowel het risico op
gordelroos als dat op een CVA kunnen
verhogen. Hoe dan ook: voortaan maar
een aspirientje na gordelroos?

Wim Opstelten

Kang JH, et al. Increased risk of stroke after a herpes
zoster attack: a population-based follow-up study.
Stroke 2009;40:3443-8.

Vernietiging van dossiers

Moeten we op 1 april 2010 patiéntendos-
siers van 15 jaar en ouder vernietigen,
zoals de Wet op de Geneeskundige behan-
delingsovereenkomst voorschrijft?  Vijf
jaar geleden kwam de Gezondheidsraad
hiertegen in het geweer omdat vernieti-
ging grote schade kan toebrengen aan
de belangen van de patiént, zijn familie
en het wetenschappelijk onderzoek. De
Gezondheidsraad stelde een termijn van

186
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30 jaar voor, waarop de bewaartermijn
indertijd werd verlengd tot 1 april 2010.
De overheid was akkoord, maar bleek niet
bij machte om tijdig te zorgen voor nieu-
we wetgeving. KNMG en LPCF roepen nu
artsen op tot burgerlijke ongehoorzaam-
heid om de dossiers niet te vernietigen.
Huisartsen hebben geen last van de kwes-
tie; gezien de aard van hun relatie met de
patiént en de eisen van goed hulpverle-
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nerschap mogen zij de dossiers sowieso
langer bewaren. Gelukkig maar.
Henk van Weert

De berichten, commentaren en reacties
in het Journaal richten zich op de weten-
schappelijke en inhoudelijke kanten van
het vak. Bijdragen van lezers zijn van
harte welkom (redactie@nhg.org).
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Huisartsenzorg in cijfers

Subfertiliteit

Mariétte Hooiveld en Christel van Dijk

Subfertiliteit komt veel voor. Naar schatting krijgt uiteindelijk 10
tot 15% van de Nederlandse paren met een kinderwens deze diag-
nose te horen van een specialist. Precieze cijfers zijn niet bekend,
want niet alle paren zoeken medische hulp.

De herziene NHG-Standaard Subfertiliteit geeft de richtlijnen
voor diagnostiek en beleid in de huisartsenpraktijk. De belang-
rijkste wijziging in de standaard is dat bij de keuze van het beleid
(afwachten of verwijzen) de zwangerschapskans in het volgende
jaar van belang is.

Er zijn aanwijzingen dat de vruchtbaarheid van zowel mannen als
vrouwen de afgelopen decennia is afgenomen. De mogelijkheden
om met technische hulpmiddelen, zoals IVF en ICSI, succesvol
een zwangerschap tot stand te brengen zijn echter toegenomen.
In hoeverre dit de zorgvraag en het verwijsbeleid bij de huisarts
heeft veranderd is onbekend. Op basis van gegevens van LINH
(www.linh.nl) geven wij een overzicht hoe vaak huisartsen de afge-
lopen jaren patiénten zagen met fertiliteitproblemen en welk deel
van de patiénten ze verwezen naar de tweede lijn. De cijfers heb-
ben betrekking op de jaren 2002-2008.

Aantal patiénten

In de leeftijdscategorie van 20 tot 45 jaar bezochten tussen 2002
en 2008 gemiddeld 6 per 1000 patiénten per jaar de huisarts van-
wege vruchtbaarheidsklachten (ICPC-codes W15 en Y10). In ruim
75% van de gevallen werd deze klacht bij vrouwen geregistreerd.
Het aantal patiénten met vruchtbaarheidsproblemen dat de huis-
arts bezocht, schommelde tussen de 4 en 8 per 1000 (zie figuur
1). Mannen en vrouwen tussen de 31 en 35 jaar bezochten hun

r 1 Subfertiliteit bij mannen en vrouwen tussen de 20 en 45 jaar,
-2008
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huisarts relatief het vaakst vanwege vruchtbaarheidsproblemen;
gemiddeld 4 per 1000 mannen en 17 per 1000 vrouwen.

Zorggebruik

Mannen die de huisarts bezochten vanwege vruchtbaarheids-
problemen hadden hiervoor gemiddeld 1,4 keer per jaar contact
met de huisarts, voor vrouwen was dit 1,1 keer per jaar. Vrou-
wen werden meer verwezen naar de tweede lijn (gemiddeld 40%)
dan mannen (23%), al zijn er kleine jaarlijkse schommelingen (zie
figuur 2). Voor vrouwen werd gekeken naar verwijzingen naar de
gynaecoloog, voor mannen werden ook verwijzingen naar uro-
logie vanwege subfertiliteit meegenomen. Het lijkt er verder op
dat vrouwen tot en met 35 jaar meer (41%) werden verwezen dan
oudere patiénten (36%). Dit is opvallend, want de oude standaard
adviseerde juist vrouwen boven de 35 jaar eerder te verwijzen (bij
een zwangerschapswens van minimaal 6 maanden) dan jongere
vrouwen (na 12 maanden). We kunnen uit deze cijfers echter geen
informatie halen over de verrichte diagnostiek of over de duur van
de zwangerschapswens.

Figuur 2 Percentage patiénten (20 tot 45 jaar) met vruchtbaarheids-
klachten dat werd verwezen naar de tweede lijn, 2006-2008
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Conclusie

De huisarts ziet slechts weinig patiénten met vruchtbaarheidspro-
blemen. Het aantal patiénten in de groep van 20- tot 45-jarigen
schommelt rond de 6 per jaar. Vrouwen worden bijna twee keer
zo vaak verwezen als mannen. Het percentage verwijzingen naar
de tweede lijn is de afgelopen jaren niet sterk veranderd, ondanks
de toegenomen mogelijkheden op het gebied van behandelingen
als IVF en ICSIL.

De hier beschreven analyses zijn uitgevoerd met gegevens uit het landelijk informatienetwerk huisartsenzorg (LINH). LINH maakt gebruik van gegevens uit de elektronische
patiéntendossiers (EPD’s) van circa 90 deelnemende huisartsen. De LINH-huisartsen verzamelen op continue basis gegevens over aandoeningen (ICPC-gecodeerde diagnose),
aantallen contacten/verrichtingen, geneesmiddelvoorschriften en verwijzingen.
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Onderzoek

Is een gratis zelftest bruikbaar voor
screening op albuminurie in de bevolking?

Mark Nielen, Frangois Schellevis, Robert Verheij

Inleiding

Het aantal mensen met cardiometabole aandoeningen, zoals
hart- en vaatziekten en diabetes mellitus, stijgt aanzienlijk in wel-
varende landen.!? Daarmee neemt de behoefte toe om deze aan-
doeningen vroegtijdig op te sporen en te behandelen, zodat de
patiént toekomstige problemen — en de gezondheidszorg de daar-
mee gepaard gaande kosten — zo veel mogelijk bespaard blijven.
Het screenen van de algemene bevolking wordt dan ook steeds
populairder. In 2006 startte Nierstichting Nederland de campagne
‘Stop beginnende nierziekte’, die tot doel had mensen met een
verhoogd risico op chronische nierinsufficiéntie op te sporen. Dit
gebeurde met de Niercheck, een gratis zelftest op albuminurie.
Chronische nierinsufficiéntie is een aandoening waarbij de nieren
onvoldoende werken en afvalstoffen zich in het lichaam ophopen.
De ziekte kan resulteren in uitval van de nierfunctie en uiteindelijk
levensbedreigend worden, zodat hemodialyse of niertransplan-

Samenvatting

Nielen MMJ, Schellevis FG, Verheij RA. Is een gratis zelftest
bruikbaar voor screening op albuminurie in de bevolking? Huis-
arts Wet 2010;53(4):188-92.

Achtergrond Chronische nierinsufficiéntie kan ernstige gevolgen
hebben, verloopt aanvankelijk symptoomloos en is in een vroeg
stadium goed te behandelen. Bevolkingsonderzoek zou dus zin
kunnen hebben. In 2006 verspreidde Nierstichting Nederland

in het kader van een landelijke campagne een gratis zelftest op
albuminurie onder ruim een miljoen Nederlanders. Wij onder-
zochten wat deze ‘Niercheck’ heeft opgeleverd.

Methode Nierstichting Nederland nodigde alle volwassen
Nederlanders uit om de gratis zelftest te bestellen (telefonisch
of via het internet) en raadde de deelnemers aan om bij een
positieve testuitslag de huisarts te bezoeken. De aanvragers die
dat wilden, kregen van ons per e-mail een vragenlijst ter evalu-
atie van de campagne.

Resultaten Tijdens de eerste dertig dagen van de campagne wer-
den via het internet 996.927 zelftests aangevraagd en uiteindelijk
ontvingen wij van 71.714 deelnemers een ingevulde vragenlijst
terug. Van deze respondenten had 79% een negatieve en 21%
een positieve testuitslag, en een kwart van de positieve testers
was naar de huisarts gegaan. Van deze 3983 deelnemers bleken
er 193 een nog onontdekte aandoening te hebben: 25 hadden
een chronische nierziekte, 152 hypertensie en 31 diabetes.
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tatie noodzakelijk zijn.? Deze nierfunctievervangende behande-
lingen zijn niet alleen zeer ingrijpend voor de patiént maar ook
erg kostbaar: de totale jaarlijkse kosten in Nederland bedragen
momenteel ongeveer 400 miljoen euro, exclusief de kosten van
complicaties en ziekenhuisopnames.* Chronische nierinsufficién-
tie gaat tevens gepaard met een verhoogde cardiovasculaire mor-
biditeit en mortaliteit.?

De eerste stadia van chronische nierinsufficiéntie verlopen vaak
zonder symptomen en het is dan ook lastig de ziekte vroegtij-
dig op te sporen.? Een van de indicatoren voor een verslechterde
nierfunctie en een verhoogd risico op chronische nierinsufficién-
tie is een verhoogd eiwitgehalte in de urine (albuminurie). Voor
patiénten met een albumineconcentratie van meer dan 200 mg/I
(macroalbuminurie) is het risico dat zij binnen vijf tot vijftien jaar
nierfunctievervangende therapie nodig zullen hebben driemaal
verhoogd.® Als men echter vroeg genoeg begint, kan een behan-

Conclusie De respons vanuit de bevolking was groot en de zelf-
tests hebben een aantal nieuwe gevallen aan het licht gebracht.
Het percentage positieve testuitslagen was echter veel groter
dan wij verwachtten, wat doet vermoeden dat een groot deel
fout-positief was. Het overgrote deel van de positieve testers
negeerde bovendien het advies en ging niet naar de huisarts.
Wij denken dat het efficiénter zou zijn een dergelijke campagne
in te bedden in de reguliere gezondheidszorg — bijvoorbeeld in
de huisartsenpraktijk. Waarschijnlijk zou dat het aantal fout-
positieve uitslagen verminderen en adequatere follow-up en
behandeling betekenen voor de patiénten met een positieve
uitslag.

NIVEL, Postbus 1568, 3500 BN Utrecht: dr. M.M.J. Nielen, onderzoeker/
epidemioloog; prof.dr. EG. Schellevis, programmaleider Huisartsgenees-
kundige zorg, tevens hoogleraar Huisartsgeneeskunde VUmc, Amsterdam;
dr. RA. Verheij, projectleider LINH.
Correspondentie: m.nielen@nivel.nl
Mogelijke belangenverstrengeling: dit onderzoek werd gesubsidieerd door

Nierstichting Nederland.

Dit artikel verscheen eerder als: Nielen MM, Schellevis FG, Verheij RA.
The usefulness of a free self-test for screening albuminuria in the gene-
ral population: a cross-sectional survey. BMC Public Health 2009;9:381.
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Wat is bekend?

» Het aantal mensen met cardiometabole aandoeningen neemt
toe, en daardoor worden vroegtijdige opsporing en preventie
steeds belangrijker.

» Zelftests worden steeds populairder voor het vaststellen van
allerlei aandoeningen, maar kunnen ook onnodige angst en
kosten veroorzaken.

Wat is nieuw?

» Tijdens de campagne ‘Stop beginnende nierziekte’ hebben
meer dan een miljoen Nederlanders via internet een gratis zelf-
test voor albuminurie aangevraagd.

» Naar aanleiding van deze campagne kwam bij de huisarts
slechts een beperkt aantal nieuwe gevallen van (risicofactoren
voor) deze aandoening aan het licht.

» Dergelijke campagnes zouden efficiénter zijn als men ze zou
inbedden in de gezondheidszorg, bijvoorbeeld de huisartsen-
praktijk. De huisarts kan het aantal foutpositieve resultaten
beperken en ervoor zorgen dat mensen met een positieve test-
uitslag adequate follow-up en behandeling krijgen.

deling met angiotensineconverterendenzymremmers of angio-
tensinereceptorblokkers de nierfunctie langer in stand houden en
nierdialyse uitstellen of zelfs voorkomen.”# Omdat een nierziekte
grote gevolgen heeft voor de patiént, aanvankelijk symptoomloos
verloopt en er een goede behandeling beschikbaar is, zou een
bevolkingsonderzoek naar beginnende nierziekte te rechtvaardi-
gen zijn volgens de criteria van Wilson en Jungner.’

Nierstichting Nederland bood in haar campagne een gratis zelf-
test op albuminurie aan: de Niercheck. Mensen zijn in toenemen-
de mate geinteresseerd in hun gezondheid en zelftests worden
steeds populairder. Een Engels onderzoek vond in 2006 op het
internet 104 zelftests voor 24 aandoeningen, waaronder kanker
en chronische ziekten.!® Een zelftest stelt iedereen in staat om
zonder de hulp van een professional informatie te vergaren over
de eigen gezondheidstoestand. Aan zelftests kleven echter ook
bezwaren, met als belangrijkste het grote aantal foutpositieve
testresultaten, die leiden tot onnodige diagnostiek, kosten, medi-
calisering en zorgen voor de patiént.

Wij onderzochten in hoeverre de Niercheck bruikbaar was als
screeningsinstrument voor de algemene bevolking. Onze onder-
zoeksvragen waren: wat zijn de kenmerken van de personen die
deze zelftest aanvroegen, hoevelen van hen hadden een positieve
testuitslag, hoevelen bezochten een huisarts na een positieve
zelftest en hoeveel nieuwe gevallen van chronische nierinsuffi-
ciéntie of risicofactoren daarvoor (hypertensie en diabetes) kwa-
men dankzij de campagne aan het licht?

Methode

De campagne ‘Stop beginnende nierziekte’

Nierstichting Nederland startte de campagne ‘Stop beginnende
nierziekte’ in september 2006. Via radio, televisie, kranten en het
internet werden alle volwassen Nederlanders opgeroepen om een
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gratis Niercheck aan te vragen en te testen of zij te veel eiwit
in de urine hadden. De zelftest kon worden besteld per telefoon
en via de website van Nierstichting Nederland, na registratie van
naam, adres, leeftijd, geslacht en e-mailadres. Wij gebruikten de
gegevens van diegenen die gedurende de eerste dertig dagen van
de campagne een Niercheck aanvroegen. Slechts een minderheid
deed dit per telefoon, daarom gebruikten wij alleen de gegevens
van degenen die de Niercheck via het internet besteld hadden.
Deze aanvragers gaven informed consent via de vraag op het
bestelformulier of zij bereid waren een vragenlijst in te vullen ter
evaluatie van de campagne.

De Niercheck

De Niercheck bestond uit drie semikwantitatieve dipsticktests
(geproduceerd door de Duitse firma Machery-Nagel) met een
handleiding en een kleurenkaart om de testuitslag te bepalen.
De deelnemer moest driemaal de ochtendurine testen, met mini-
maal vijf dagen tussen iedere test (testen werd ontraden tijdens
zwangerschap of menstruatie, na zware inspanning of bij influ-
enza-achtige klachten). De tester kon de uitslag aflezen door de
kleurenkaart (bij daglicht) te vergelijken met de dipstick. De kaart
gaf het albuminegehalte van de urine in stappen aan: 0, 30, 100
of 500 mg/l. Een enkele dipsticktest heeft een sensitiviteit van
96% en een specificiteit van 85%. Voor een positieve testuitslag
moesten ten minste twee van de drie dipsticks een concentratie
van 30 mg/l of hoger aangeven. In ons onderzoek hanteren wij
een driedeling voor de testuitslagen: negatief, zwak positief (ten
minste twee positieve dipsticktests, hoogste testuitslag 30 mg/l)
en sterk positief (ten minste twee positieve dipsticktests, waarbij
minimaal één van 100 of 500 mg/l). De testers kregen het advies
om bij een positieve testuitslag (zwak of sterk) de eigen huisarts
te bezoeken voor aanvullend onderzoek en/of behandeling.

Onderzoekspopulatie

Alle deelnemers die toestemming gaven, kregen acht weken na het
verzenden van de Niercheck per e-mail een persoonlijke link toe-
gestuurd die toegang gaf tot een online vragenlijst. Deze bevatte
vragen over de demografische achtergrond (leeftijd, geslacht en
opleidingsniveau), de medische geschiedenis (zelfgerapporteerde
aanwezigheid van nieraandoeningen, hart- en vaatziekten en dia-
betes, alcoholgebruik, roken en body mass index), de resultaten
van de dipsticktests en het bezoek aan de huisarts (was daarbij
een nog niet eerder bekende hypertensie, diabetes en/of nierziek-
te geconstateerd?).

Statistische analyses

Wij berekenden de frequenties van het aantal negatieve, zwak
positieve, respectievelijk sterk positieve testuitslagen per leef-
tijdsgroep (18-29 jaar, 30-39 jaar, 40-49 jaar, 50-59 jaar, 60-69 jaar
en 70 jaar en ouder). Om de samenhang met bepaalde risico-
factoren te onderzoeken, berekenden wij deze frequenties ook
voor de subgroepen van deelnemers met en zonder diabetes en/
of hypertensie bij aanvang van het onderzoek. Vervolgens bere-
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kenden we per testuitslag hoeveel patiénten de huisarts hadden
bezocht, en voor iedere subgroep het aantal nieuw opgespoorde
gevallen van chronische nierinsufficiéntie, hypertensie en/of dia-
betes. De verschillen analyseerden we met een chikwadraattoets.
Alle analyses werden uitgevoerd met SPSS 14.0.

Resultaten

Kenmerken van de respondenten

Gedurende de eerste dertig dagen van de campagne vroegen
996.927 personen (7,8% van de volwassen Nederlandse bevol-
king) via het internet een Niercheck aan. Van de totale groep tes-
ters weigerden er 257.532 toestemming om te worden benaderd
en vulden er 639.238 de vragenlijst niet of niet volledig in. Van de
100.157 respondenten hadden er 7031 een al bekende nieraan-
doening, hadden er 9108 respondenten de test niet uitgevoerd en
konden er 12.304 zich de resultaten van de drie dipsticktests niet
meer herinneren. Deze sloten wij uit van de analyse (zie de figuur).
De kenmerken van de overgebleven respondenten (n=71.714), de
totale groep testers (n = 996.927) en de Nederlandse volwassen
bevolking staan in tabel 1.

De gemiddelde leeftijd van de respondenten was 53 jaar, 54% was
vrouw. Vergeleken met de totale groep testers waren de respon-
denten vaker vrouw en gemiddeld ouder, dit laatste als gevolg

Figuur De niercheck: respons en uitval

Personen die een Niercheck bestelden:
996.927

Geen toestemming om te benaderen:
257.532

Y

Vragenlijst verzonden per e-mail:
739.395

Verkeerd e-mailadres: 61.231
Non-respons: 578.007

\4

Y

Volledig ingevulde vragenlijst:
100.157

Test niet uitgevoerd: 9108
Respondent al bekend met een
nierziekte: 7031
Testresultaat vergeten: 12.304

\ 4

Respondenten in de statistische analyse:
71.714
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van een oververtegenwoordiging in de leeftijdsgroepen 50-59 en
60-69 jaar. De totale groep testers op zijn beurt had een hogere
gemiddelde leeftijd dan de Nederlandse volwassen bevolking,
met een oververtegenwoordiging in de leeftijdsgroepen 40-49,
50-59 en 60-69 jaar.

De BMI van de respondenten was gemiddeld 25,5 kg/m?, 32%
was hoog opgeleid, 19% gebruikte matig tot veel alcohol en 14%
rookte.

Zelfgerapporteerde uitslagen van de Niercheck

Van 56.885 (79,3%) respondenten was de testuitslag negatief, van
14.065 (19,6%) zwak positief en van 764 (1,1%) sterk positief. Tabel
2 toont het percentage deelnemers met een positieve uitslag per
leeftijdsgroep en per risicofactor.

Het percentage respondenten met een positieve testuitslag daal-
de naarmate de leeftijd toenam. Wij vonden het hoogste percen-
tage sterk positieve testuitslagen in de leeftijdsgroep 18-29 jaar
(3%, p < 0,001 ten opzichte van de hogere leeftijdsgroepen) en het
hoogste percentage zwak positieve uitslagen in de leeftijdsgroep
30-39 jaar (32%, p < 0,001 ten opzichte van de hogere leeftijds-
groepen). In de subgroepen naar risicofactor was het percentage
sterk positieve testuitslagen het hoogst in de subgroep met dia-
betes (1,3%), maar het verschil met de subgroep hypertensiepa-
tiénten en de subgroep zonder risicofactoren was statistisch niet
significant.

Bezoeken aan de huisarts

Het aantal respondenten dat de huisarts bezocht en het aantal
daarbij ontdekte nieuwe gevallen van nierziekte, hypertensie en
diabetes zijn weergegeven in tabel 3.

Alleen de deelnemers met een positieve testuitslag kregen het
advies de huisarts te bezoeken. Toch bezocht ook 0,5% van de res-
pondenten met een negatieve testuitslag de huisarts en nog eens
0,5% was van plan dit op een later moment te doen. Van degenen
die positief testten, bezocht 25% de huisarts na de test (25% van
de zwak positieve en 33% van de sterk positieve testers) en was
31% van plan dit op een later moment te doen (31% van de zwak
positieve en 27% van de sterk positieve testers).

Bij 193 van de 3983 personen die de huisarts bezochten, con-
stateerde deze een nieuwe aandoening: 25 personen bleken een
chronische nierziekte te hebben, 152 hypertensie en 31 diabetes.
Het percentage nieuw ontdekte aandoeningen was groter bij de
sterk positieve testers (10,4%) dan bij de zwak positieve (4,6%) of
negatieve (2,8%) testers (p < 0,001).

Beschouwing

Tijdens de eerste maand van de campagne werden meer dan een
miljoen albuminetests aangevraagd. Van de 71.714 respondenten
op onze vragenlijst rapporteerde 79% een negatieve, 20% een zwak
positieve en 1% een sterk positieve testuitslag. Van de positieve
testers bezocht 25% een huisarts en was 31% van plan dit op een
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Tabel 1 Kenmerken van de onderzoekspopulatie onderscheid tussen microalbu-

Respondenten Totale groep testers ~ Volwassen Nederlandse minurie (20-200 mg/l) en macro-
Leeiijd (n=71.714) (n =996.927) bevolking in 2006* albuminurie (> 200 mg/l) moeilijk
- 18-29 jaar 4,6% 12,2% 18,4% te maken is.!' De groep testers
-30-39 jaar 10,5% 17,9% 19,1% . .
- 40-49 jaar 19,3% 23.3% 19.9% met een sterk positieve testuit-
- 50-59 jaar 32,3% 24,7% 17,8% slag (> 100 mg/l) zal voornamelijk
- 60-69 jaar 25,8% 15,5% 12,0% . X
- 70 jaar en ouder 7,5% 6,4% 12,8% personen met macroalbuminurie
Vrouw 53,9% 53,0% 51,0% omvatten. Dit wordt ondersteund

door de bevinding dat het percen-
Opleidingsniveau . )
- geen of lagere school 6,4% - - tage sterk positieve testers in ons
- mbo of vwo 61,8% - - i, .

“hbo of wo 318% - B onderzoek vergelijkbaar is met de
in andere onderzoeken gevonden

Alcoholgebruik

— hooit 53 0% _ _ prevalenties van macroalbumi-
- weinig 27,8% - - nurie: 1,3% in de Verenigde Sta-
- matig 14,5% - - 1 . 3
- veel 4,7% - - ten!? en 0,6% in Nederland.!® Het
BMI gemiddeld (SD) 25,5 (3,8) ~ ~ percentage zwak positieve test-
uitslagen (20%) dat wij vonden
Roken ) .
-ja 13,7% _ _ is daarentegen zeer hoog. Het is
- nee, maar in verleden wel gerookt 49,4% - - aannemelijk dat dit voor een aan-
- nee, nooit gerookt 36,9% - - o - )
zienlijk deel foutpositieve uitsla-
Cardiovasculaire aandoeningen
~hypertensie 19 3% _ _ gen waren, veroorzaakt door een
- hypercholesterolemie 14,1% - - verkeerde uitvoering of een fout
- hartinfarct 0,9% - - .
Diabetes mellitus 5,7% - - bij het aflezen. Veel deelnemers

hebben de dipsticktest waar-
schijnlijk afgelezen bij kunstlicht
en niet bij daglicht. Wij hebben

* Bron: Statline CBS (http://statline.cbs.nl)

Tabel 2 Aantal respondenten met albuminurie, uitgesplitst naar leeftijd en risicofactoren deze hypothese getest door de
n Zwak positief Sterk positief Totaal positief relatie te onderzoeken tussen het
%  (95%-BI) %  (95%-BI) %  (95%BI) . i
Leeftijd aantal zwak positieve uitslagen
- 18-29 jaar 3.303 29,7 (28,1-31,3) 3,0 (2,43,5) 32,7 (31,1-34,3) en duisternis in de vroege och-
- 30-39 jaar 7513 324 (314-335) 1,9 (1,6-2,2) 343 (33,3-354) _
- 40-49 jaar 13.847 27,0 (26,2-27,7) 1,7 (1,5-1,9) 28,7 (27,9-29,4) tenduren (resultaten niet weer-
- 50-59 jaar 23160 17,2 (16,7-17,7) 0,7 (0,6-0,8) 17,9 (17,4-18,4)
- 60-69 jaar 18.519 122 (11.7-12,6) 0.5 (04-0.6) 127 (12,2-13.2) gegeven). Het percentage zwak
=70+ jaar 5.372 12,5 (11,6-13,3) 0,7 (0,5-1,0) 13,2 (12,3-14,1) positieve uitslagen bleek inder-
Totaal 71.714 19,6 (19,3-19,9) 1,1 (1,0-1,1) 20,7 (20,4-21,0) o )
daad hoger te zijn in de winter.
Risicofactoren e
~ geen 69.768 19,6 (19,3-19,9) 11 (1,0-1,1) 20,7 (20,4-21,0) Een positief resultaat van de
- diabetes mellitus 4.059 18,9 (17,7-20,2) 1,3 (0,9-1,6) 20,2 (19,0-21,4) campagne is het grote aantal
- hypertensie 13.868 18,1 (17,5-18,8) 1,1  (0,9-1,2) 19,2 (18,6-19,9) de zelf M
- diabetes mellitus en hypertensie ~ 1.946 18,9 (17,2-20,7) 12  (0,7-1,7) 201 (18,3-21,9) aangevraagde zelftests. Men mag
aannemen dat de campagne in
de Nederlandse bevolking heeft
Tabel 3 Huisartsconsulten en nieuw ontdekte gevallen geleid tot een groter bewustzijn
Testuitslag Totaal aangaande het risico van nier-
negatief zwak positief sterk positief . .
(n - 56.885) (n - 14.065) (n - 764) (n=-71.714) ziekten. Bovendien heeft de cam-
) pagne niet alleen nieuwe geval-
Huisarts bezocht 288  (0,5%) 3.444 (24,5%) 251 (32,8%)  3.983 (5,6%) _ o
Geen nieuwe aandoening gevonden 280 3.285 225 3.790 len van chronische nierinsuf-
H 1 . () 0, 0, 0,
N;ﬁz:;ieei?endoemng gevonden: g (2,8%) 1‘152 (4,6%) %g (10,4%) 1;2 (4,8%) ficiéntie aan het licht gebracht,
- hypertensie 5 131 16 152 maar ook mensen met diabetes
- diabetes mellitus 3 25 3 31 . .
en hypertensie opgespoord die
daardoor een verhoogd risico op
later moment nog te doen. In de groep van 3983 respondenten chronische nierinsufficiéntie hadden.
die de huisarts bezochten, werd bij 193 een aandoening of risico- De campagne had echter ook een aantal negatieve aspecten. Het
factor opgespoord. relatief grote aantal zwak positieve testuitslagen bevat naar alle
De in dit onderzoek gebruikte dipsticktest onderscheidde slechts waarschijnlijkheid flink wat foutpositieve uitslagen. Dat zorgt voor
vier albumineconcentraties (0, 30, 100 of 500 mg/l), waardoor het onnodige bezorgdheid onder de zelftesters, stimuleert daarmee
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onnodig gebruik van de gezondheidszorg en verhoogt dus onno-
dig de kosten daarvan. De priorkans op chronische nierinsuffi-
ciéntie in de algemene bevolking is, bij een prevalentie van onge-
veer 1%, niet groot en de diagnostische waarde van de gebruikte
dipsticktest is beperkt, dus ook bij een positieve testuitslag is de
posteriorkans op de ziekte slechts klein. In die omstandigheden
is het beter om niet de algemene bevolking te screenen, maar
populaties met een hoog risico zoals mensen met hypertensie of
diabetes. Een laatste overweging is dat driekwart van de positie-
ve testers niet met de uitslag naar de huisarts stapte, al hebben
sommigen dat later misschien alsnog gedaan. De redenen voor
dit hoge percentage zijn overigens onduidelijk.

Wij vonden de laagste percentages positieve testuitslagen in de
oudere leeftijdsgroepen, ondanks de hogere prevalenties van car-
diovasculaire risicofactoren en diabetes in deze groepen. Dit is
niet in overeenstemming met de elders gerapporteerde leeftijds-
specifieke prevalentie van macroalbuminurie.'? Het suggereert dat
de Niercheck is aangevraagd door relatief ongezonde jonge men-
sen en relatief gezonde ouderen. Oudere mensen met chronische
ziekten worden waarschijnlijk al regelmatig gecontroleerd door
de huisarts. Bovendien zijn oudere mensen minder vertrouwd
met internet en/of hebben minder toegang tot internet. Voor het
opsporen van jongeren met een verhoogd risico op (chronische)
ziekten zou een zelftest via het internet dus een goede methode
kunnen zijn.

Ons onderzoek heeft een aantal beperkingen. Ten eerste zijn de
resultaten gebaseerd op zelfgerapporteerde gegevens van de
deelnemers. Het was niet mogelijk om de zelfgerapporteerde
diagnoses van nierziekten, hart- en vaatziekten en diabetes te
valideren, en dat gold ook voor de testuitslagen. Ten tweede was
de respons op de vragenlijst slechts 13,5%. Wij weten niet of de
groep respondenten representatief is voor de totale groep aan-
vragers van een Niercheck. Het is mogelijk dat juist personen bij
wie de zelftest positief was, extra gemotiveerd waren om de vra-
genlijst in te vullen. Aan de andere kant was het percentage sterk
positieve testers vergelijkbaar met de prevalentie van macroalbu-
minurie in andere onderzoeken,'?!3 wat een selectieve respons
minder waarschijnlijk maakt.

De efficiéntie van landelijke zelftestcampagnes zou kunnen wor-
den verhoogd door het testen in te bedden in de reguliere zorg,
bijvoorbeeld de huisartsenpraktijk. Dit zou het aantal foutpositie-
ve resultaten kunnen reduceren en het mogelijk maken mensen
met een positieve testuitslag adequate zorg te bieden. Het aantal
foutpositieve testresultaten kan worden verminderd door te tes-
ten in een populatie met een hogere priorkans op albuminurie,
zoals patiénten met hypertensie en/of diabetes, en door de uit-
voering van de test over te laten aan een zorgverlener. In de zelf-
testcampagne bleken relatief veel deelnemers met een positieve
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testuitslag toch niet naar de huisarts te gaan. Ook dit vermindert
de efficiéntie van de campagne, want deze mensen krijgen niet
de behandeling die nodig is om een toekomstige nierziekte te
voorkomen.

Samenvattend kunnen wij concluderen dat het aanbieden van
een gratis zelftest voor het screenen van albuminurie een grote
invloed heeft gehad op de Nederlandse bevolking, maar slechts
een beperkt aantal nieuwe gevallen aan het licht heeft gebracht.
Het aantal foutpositieve testuitslagen was waarschijnlijk groot,
en slechts een klein deel van de positieve testers is naar de huis-
arts gegaan voor aanvullend onderzoek en/of behandeling. Het
inbedden van dergelijke campagnes in bijvoorbeeld de huisart-
senpraktijk, kan het aantal foutpositieve resultaten verminderen
en de follow-up bij een positieve testuitslag verbeteren.
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Commentaar

Voorspellende waarde van screenen

Geert-Jan Dinant

Voorspellende waarde is iets anders dan betrouwbaarheid
Nielen et al. spreken in hun artikel over fout-positieve testresul-
taten.! De auteurs verstaan daaronder: de zelftest op albuminu-
rie is afwijkend maar de zelftester heeft (nog) geen nierfalen. Het
probleem lijkt (mede) door een leesfout van de zelftester te zijn
veroorzaakt, een fout die de huisarts hopelijk niet maakt. Het is
een voorbeeld van hoe een test minder betrouwbaar kan zijn. Maar
in de Niercheck-campagne ging nog een paar dingen fout, of in
elk geval niet zoals dokters het graag zien. Zo gingen de nodige
mensen met een afwijkende testuitslag niet of pas veel later naar
de huisarts en werden anderen mogelijk ten onrechte gerustge-
steld door een niet-afwijkende testuitslag bij een controlebezoek
(hoewel het laatste niet kon worden onderzocht). Deze problemen
gaan niet over de betrouwbaarheid maar over de voorspellende waar-
devan de test en het gedrag van de zelftester.? Het is duidelijk dat
een test eerst betrouwbaar moet zijn voordat zijn voorspellende
waarde interessant wordt. Nielen et al. maken geen onderscheid
tussen deze begrippen. Pas nadat alle onbetrouwbare testuitsla-
gen zijn verwijderd, is het toegestaan om in de resterende groep
met betrouwbare testuitslagen uit te rekenen wat de voorspel-
lende waarde van de test is. Hieronder geef ik van het laatste
een rekenvoorbeeld, gericht op de huisarts die een deel van zijn
praktijkpopulatie wil screenen.

Zin en onzin van screenen door de huisarts

In de dagelijkse praktijk gebruikt de huisarts een test meestal om
een ziekte aan te tonen of uit te sluiten. Een rekenvoorbeeld laat
het verschil daartussen zien. Nielen et al. beschrijven dat ongeveer
1% van de algemene populatie chronisch nierfalen heeft. Omgere-
kend naar een normpraktijk met bijvoorbeeld 2000 volwassenen
staan bij deze huisarts dus 20 patiénten met nierfalen ingeschre-
ven. Laten we aannemen dat de huisarts de helft van deze patién-
ten als zodanig kent, bijvoorbeeld omdat ze ook diabetes of een
hart- en vaatziekte hebben en dus onder controle staan. Er blijven
dan 10 nog niet ontdekte patiénten met nierfalen over. Als deze
10 patiénten verder gezond zijn, kan de huisarts ze niet op het
spoor komen door ze uit zijn bestand te selecteren op basis van
anamnestische of andere (risico)gegevens. Dus resteert hem niets
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anders dan 1990 patiénten (2000 volwassenen min 10 patiénten
met een bekend nierfalen) een test op bijvoorbeeld albuminurie
aan te bieden. De huisarts beschikt waarschijnlijk over een test
waarmee hij (anders dan in de Niercheck-campagne) een goed
onderscheid tussen micro- en macroalbuminurie kan maken.
Laten we verder aannemen dat deze test het erg goed doet en 9
van de 10 patiénten met nierfalen vindt (dit is de sensitiviteit van de
test), hetgeen betekent dat de test per standaardpraktijk 1 patiént
met nierfalen mist. Als ook het omgekeerde geldt, namelijk dat
de test bij 9 van de 10 mensen zonder nierfalen niet afwijkend is
(dit is de specificiteit van de test), dan is de test bij 90% van de 1980
patiénten (= 1782 patiénten) die geen nierfalen hebben terecht
niet afwijkend. Dus is de test bij 10% van de patiénten zonder
nierfalen (= 198 patiénten) ten onrechte wel afwijkend. Anders
gezegd, 198 gezonde patiénten worden ineens ten onrechte ver-
dacht van nierfalen. In een vierveldentabel ziet bovenstaande er

als volgt uit.
Tabel

Patiénten met Patiénten Totaal

nierfalen zonder

nierfalen
Testuitslag afwijkend 9 198 207
Testuitslag niet afwijkend 1 1782 1783
Totaal 10 1980 1990

Uit de tabel wordt duidelijk dat om 1 patiént met nierfalen te
vinden er 221 (1990/9) moeten worden getest. De number needed to
screen is dus 221. Met het vinden van 1 patiént met nierfalen wor-
den echter minstens 22 gezonde patiénten (198/9) ten onrechte
ongerust gemaakt. Om die ene zieke van de minstens 22 gezonde
patiénten te onderscheiden, is mogelijk een internist of nefroloog
nodig en hij zal fijntjes vaststellen dat van de 22 naar hem verwe-
zen patiénten er 21 ten onrechte werden verwezen. Het is al met
al de vraag of deze vorm van screenen op praktijkniveau niet beter
achterwege kan blijven.

Zin en onzin van screenen buiten de huisarts om

In dit voorbeeld is de positief voorspellende waarde van een
afwijkende testuitslag (9/207 = 4%) veel kleiner dan de negatief
voorspellende waarde van een niet-afwijkende uitslag (1782/1783
= 99%). Het betekent dat de test beter is in het uitsluiten dan
in het aantonen van nierfalen. Maar is dat echt zo? Voordat de
test werd ingezet wisten we toch al dat 99% (1980/1900) van deze
groep volwassenen geen nierfalen heeft. Dus voegt een niet-
afwijkende testuitslag niets toe aan het beleid van de huisarts.
Andersom vindt de zeer geringe positief voorspellende waarde
(4%) zijn weerslag in een hoog percentage fout-positieve testuit-
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slagen (198/207 = 96%). Het wordt zodoende duidelijk dat het op
praktijkniveau screenen van de volwassen populatie met deze test
geen zin heeft. De volgende vraag is of het laatste ook geldt vanuit
het perspectief van het ziekenhuis. Stel dat een nefroloog werkt in
een regio waarin hij verwijzingen krijgt van bijvoorbeeld 100 huis-
artsen. Indien deze 100 huisartsen hadden gescreend, had deze
specialist plotseling de zorg voor 900 (100 x 9) nieuwe patiénten
met nierfalen. Het is duidelijk dat dit getal indruk maakt op de

directie van zijn ziekenhuis en op beleidsmakers buiten het zie-
kenhuis. Een gemeente of provincie, maar ook een patiéntenor-
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ganisatie, zou op grond daarvan kunnen besluiten om de volwas-
sen bevolking van haar regio te gaan screenen, zonder rekening
te houden met de hierboven beschreven kanttekeningen, en dat
is precies wat er met de Niercheck is gebeurd.
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Onderzoek

Oplosbare of niet-oplosbare vezels:
wat werkt beter bij het prikkelbaredarm-

syndroom?

René Bijkerk, Niek de Wit, Jean Muris, Peter Whorwell, André Knottnerus, Arno Hoes

Inleiding
Het prikkelbaredarmsyndroom (PDS) of irritable bowel syndrome (IBS)
is een chronische gastro-intestinale aandoening die wordt geken-

Samenvatting

Bijkerk CJ, de Wit NJ, Muris JWM, Whorwell PJ, Knottnerus JA,
Hoes AW. Oplosbare of niet-oplosbare vezels: wat werkt beter
bij het prikkelbaredarmsyndroom? Huisarts Wet 2010;53(4):195-
202.

Achtergrond Dieetadvies is voor de huisarts een belangrijk instru-
ment ter behandeling van het prikkelbaredarmsyndroom (PDS).
De meeste huisartsen adviseren een vezelrijk dieet, eventueel
aangevuld met bulkvormende psylliumvezels. Of deze behandelin-
gen werkelijk effectief zijn, is echter onduidelijk.

Methode Wij vergeleken in een gerandomiseerd placebogecontro-
leerd onderzoek in de huisartsenpraktijk het effect van oplosbare
vezels (psyllium) met dat van niet-oplosbare vezels (tarwezeme-
len) bij patiénten met PDS. Wij wezen in totaal 275 huisartsenpa-
tiénten met PDS toe aan drie onderzoeksgroepen: 85 patiénten
kregen drie maanden lang dagelijks 10 g psyllium, 97 patiénten
gebruikten dagelijks 10 g tarwezemelen en de 93 patiénten in de
placebogroep gebruikten rijstebloem. Onze primaire uitkomst-
maat was adequate relief: algemene vermindering van buikpijn of
ongemak in ten minste twee van de afgelopen vier weken. Secun-
daire uitkomstmaten waren ernst van de PDS-symptomen, ernst
van de buikpijn en kwaliteit van leven. We analyseerden deze
effecten na één maand, op basis van het intention-to-treatprincipe,
en ook na twee en drie maanden om de resultaten op langere ter-
mijn te kunnen beoordelen. Op de tussentijds uitgevallen patién-
ten voerden wij een worst-case analyse uit.

Resultaten Op ons primaire eindpunt, adequate relief, bleek psyl-
lium — in tegenstelling tot tarwezemelen — effectiever dan placebo.
Het percentage patiénten bij wie buikpijn of ongemak in algemene
zin afnam, was na één maand behandeling 57% in de psyllium-
groep versus 35% in de placebogroep (relatief risico (RR) 1,60;
95%-betrouwbaarheidsinterval (95%-BI) 1,13-2,26). Na twee maan-
den was dit 59% versus 41% (RR 1,44; 95%-BI 1,02-2,06) en na drie
maanden 46% versus 32% (RR 1,36; 95%-BI 0,90-2,04). Dit laatste
verschil was niet langer statistisch significant. Tarwezemelen waren
na drie maanden effectiever dan placebo, met een percentage van
32% versus 19% (RR 1,70; 95%-BI 1,12-2,57), maar dit verschil bleek
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merkt door intermitterende of continue buikpijn die gedurende
langere tijd optreedt, met daarbij een opgeblazen gevoel in de
buik en een wisselend ontlastingspatroon.! De prevalentie in de

niet langer statistisch significant als men de uitvallers meerekent
(RR 1,45; 95%-BI 0,79-2,16). Psyllium verlichtte ook de ernst van de
PDS-symptomen na drie maanden het best: gemiddeld 90 punten
versus 49 in de placebogroep (p = 0,03) en 58 in de tarwezemelen-
groep (p = 0,61 versus placebo). Op de andere twee secundaire uit-
komstmaten (buikpijn en kwaliteit van leven) vonden wij geen ver-
schillen. In de psylliumgroep voltooiden 54 (64%) patiénten, in de
tarwezemelengroep 54 (56%) patiénten en in de placebogroep 56
(60%) patiénten de behandeling. De tarwezemelengroep telde de
meeste uitvallers, veelal omdat de PDS-symptomen verergerden.
Conclusie In de huisartsenpraktijk is psyllium een bruikbaar mid-
del tegen PDS, maar met het voorschijven van tarwezemelen moet
men terughoudend zijn.

53(4) april 2010

UMC Utrecht, Julius Centrum voor Gezondheidswetenschappen en Eer-
stelijns Geneeskunde, Postbus 85500, 3508 GA Utrecht: dr. C.J. Bijkerk,
huisarts; dr. N.J. de Wit, huisarts en universitair docent; prof.dr. A.W. Hoes,
hoogleraar Klinische epidemiologie en huisartsgeneeskunde. Care And
Public Health Research Institute (CAPHRI), vakgroep Huisartsgenees-
kunde, Universiteit Maastricht: dr. ].W.M. Muris, huisarts en universitair
hoofddocent; prof.dr. ] A. Knottnerus, hoogleraar Huisartsgeneeskunde.
South Manchester Functional Bowel Service, School of Medicine, Univer-
sity of Manchester, Manchester, Engeland: PJ. Whorwell BSc MB BS MD
PhD FRCP, hoogleraar Interne geneeskunde en gastro-enterologie.
Correspondentie: c.j.bijkerk-2@umcutrecht.nl

Mogelijke belangenverstrengeling: dit onderzoek is gefinancierd door de
Nederlandse Organisatie voor Gezondheidsonderzoek en Zorginnovatie
(ZonMw Fonds Alledaagse Ziekten; subsidie nummer 4200.0020). Pfizer
Nederland BV droeg bij in een deel van de kosten van de in dit onderzoek
gebruikte psyllium. De sponsors van dit onderzoek speelden geen rol in
het onderzoeksontwerp, de inzameling, analyse en interpretatie van gege-

vens of het schrijven van het manuscript.

Bewerkte vertaling van: Bijkerk CJ, De Wit NJ, Muris JWM, Whorwell PJ,
Knottnerus JA, Hoes AW. Soluble or insoluble fibre in irritable bowel syn-
drome in primary care? Randomised placebo controlled trial. BMJ 2009;

339: b3154. Publicatie gebeurt met toestemming van de uitgever.

195

26-03-2010 15:16:13



Wat is bekend?

» De toevoeging van vezels aan het dieet wordt in de huisartsen-
praktijk bijna universeel toegepast als middel tegen PDS.

» De effectiviteit van deze behandeling is tot nog toe onduidelijk,
want onvoldoende onderzocht.

» Oplosbare vezels hebben mogelijk een ander effect op PDS dan
niet-oplosbare vezels.

Wat is nieuw?

» De toevoeging van oplosbare vezels (psyllium) aan het dieet is
een effectief middel bij de behandeling van PDS in de huisart-
senpraktijk.

» Psyllium biedt iets méér voordeel aan patiénten die voldoen
aan de Rome-Il-criteria.

» Niet-oplosbare vezels, zoals tarwezemelen, zijn niet effectief
tegen PDS. Niet-oplosbare vezels kunnen zelfs de symptomen
doen verergeren, vooral aan het begin van de behandeling, en
moeten daarom met terughoudendheid worden geadviseerd.

bevolking is ongeveer 10%, en hoger bij viouwen dan bij mannen.
Een kwart van de patiénten zoekt medische hulp.?

De prevalentie van PDS in de huisartsenpraktijk is 4 tot 13 per
1000 patiénten per jaar, van wie minder dan 5% wordt doorverwe-
zen naar de tweede lijn.?> Meer dan de helft van de patiénten heeft
chronische recidiverende symptomen.* Veel huisartsen stellen de
diagnose op basis van uitsluiting. Men kan een ‘positieve’ diag-
nose stellen op basis van de Rome-criteria, maar deze zijn het
resultaat van internationale consensus en hoofdzakelijk bedoeld
voor onderzoeksdoeleinden. Daarom is hun validiteit in de prak-
tijk niet duidelijk en gebruiken de meeste huisartsen ze niet.”®
Veel huisartsen geven patiénten met PDS een dieetadvies. Meest-
al adviseren zij de patiént dan om het dagelijkse dieet vezelrijker
te maken door er niet-oplosbare vezels (tarwezemelen) aan toe te
voegen.’ Ongeveer de helft van de patiénten krijgt daarbij nog een
medicamenteuze behandeling in de vorm van oplosbare vezels
(psylliumsupplementen).!® Tot nu toe leverde onderzoek beperkt
bewijs dat deze zogeheten bulkvormers de symptomen van PDS
verminderen, waar niet-oplosbare vezels de symptomen zelfs
kunnen verergeren.!!"!> De meeste van deze onderzoeken hebben
echter ernstige methodologische beperkingen, zoals een te kleine
onderzoekspopulatie en het ontbreken van een placebogroep.
Bovendien werden zij alle uitgevoerd in de tweede lijn, terwijl de
meeste patiénten met PDS juist door de huisarts worden behan-
deld. Er zijn aanwijzingen dat patiénten in de eerste lijn meer
baat hebben bij de behandeling met psylliumvezels dan die in de
tweede lijn.291415

Ons onderzoek naar de effectiviteit van oplosbare vezels (psylli-
um) en die van niet-oplosbare vezels (tarwezemelen) in de behan-
deling van PDS vond plaats in de eerste lijn (de huisartsenprak-
tijk) en was gerandomiseerd en placebogecontroleerd.
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Methode

Onderzoekspopulatie

Wij recruteerden onze deelnemers uit de patiénten van huisart-
sennetwerken verbonden aan het Universitair Medisch Centrum
Utrecht en de Universiteit Maastricht. In de elektronische dos-
siers van de deelnemende praktijken selecteerden wij patiénten
tussen 18 en 65 jaar die in de afgelopen twee jaar de diagnose
PDS (ICPC-code D93) hadden gekregen of in wier dossier de woor-
den ‘IBS’ of ‘spastische darm’ voorkwamen.!¢ De geselecteerde
patiénten ontvingen een door hun huisarts ondertekende brief
met de uitnodiging om deel te nemen. Non-responders stuurden
wij één herinnering. Naast deze ‘prevalente’ patiénten kregen ook
‘incidente’ patiénten — patiénten die tijdens de inclusieperiode
hun huisarts consulteerden met een (nieuwe) diagnose PDS — een
uitnodiging.

De inclusieperiode duurde van april 2004 tot oktober 2006.
Patiénten waren geschikt voor deelname als zij ten minste vier
weken symptomen hadden die de diagnose PDS rechtvaardigden
volgens de Rome-II-criteria of volgens de pragmatische definitie
uit de NHG-Standaard (zie kader).!'” Ongeschikt waren patiénten
bij wie de symptomen een organische verklaring bleken te heb-
ben (bijvoorbeeld chronische inflammatoire darmziekte, coelia-
kie of colorectale maligniteit), patiénten die in de afgelopen vier
weken een behandeling met vezels hadden gekregen, patiénten
die medicatie gebruikten in verband met een depressie of angst-
stoornis, patiénten die in de afgelopen twee jaar in de tweede
lijin behandeld waren voor PDS en patiénten die geen Nederlands
verstonden. Alle patiénten gaven informed consent. Het onderzoek
werd goedgekeurd door de medisch-ethische commissie van het
UMC Utrecht.

Definities van het prikkelbaredarmsyndroom

Rome-lI-criteria!

Minstens twaalf opeenvolgende weken van buikpijn of ongemak

in de voorgaande twaalf maanden, met minstens twee van de vol-

gende eigenschappen:

— vermindering van de symptomen na defecatie;

— aanvang van de symptomen gerelateerd aan verandering in de
frequentie van de ontlasting;

— aanvang van de symptomen gerelateerd aan verandering in de
consistentie van de ontlasting.

Pragmatische definitie!”

Chronische gastro-intestinale aandoening die wordt gekenmerkt
door gedurende langere tijd intermitterende of continue buikpijn,
met daarbij een opgeblazen gevoel in de buik en een wisselend
ontlastingspatroon. Slijm zonder bloed in de ontlasting, de aan-
wezigheid van bij palpatie gevoelige darm en ongemak tijdens het
rectaal onderzoek ondersteunen de diagnose.

Onderzoeksopzet
Wij wezen de patiénten in blokken van zes willekeurig toe aan

één van de twee groepen die een actieve behandeling kregen of
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aan de placebogroep. De apotheek van het UMC Utrecht maak-
te de randomisatielijst. De randomisatie werd uitgevoerd zodra
het informed consent en de baselinemeting waren ontvangen.
De praktijkondersteuner of praktijkassistente randomiseerde de
patiénten door een gesloten, ondoorzichtige envelop te trekken
met instructies voor de behandeling. Hen was op het hart gedrukt
de randomisatie-envelop pas néa het baselinebezoek bij de huis-
arts te openen.

De patiénten kregen gedurende drie maanden dagelijks a) 10 g
oplosbare vezels (psyllium), b) 10 g niet-oplosbare vezels (tar-
wezemelen) of ¢) placebo (rijstemeel). Deze moesten zij in twee
doses innemen bij de maaltijd, bij voorkeur vermengd met yog-
hurt. Alle deelnemers kregen de opdracht hun dieetgewoonten
niet te veranderen en voldoende vocht in te nemen. Men schat dat
de Nederlandse bevolking van 25 tot 65 jaar per dag gemiddeld
24,0 g (SD 6,9) aan voedingsvezels binnenkrijgt, dat is 10,5 g per
4,18 MJ of 1000 kcal (SD 2,6). Een toevoeging van 10 g vezels aan
het dieet, die de totale dagelijkse inname op 30 tot 40 g brengt,
wordt gewoonlijk als voldoende beschouwd.'®

De praktijkondersteuner verstrekte de supplementen in identieke
verpakkingen aan de deelnemers. Dit gebeurde driemaal: bij de
start van de behandeling, na één en na twee maanden. Het onder-
zoek werd geblindeerd op drie niveaus (patiént, arts en onder-
zoekers). Alleen de praktijkondersteuner was zich bewust van de
toegewezen behandeling.

Gegevensverzameling

Voor de follow-up gebruikten wij een strikt protocol. De deelne-
mers hielden dagelijks een voedingsdagboekje bij en vulden weke-
lijks een algemene symptoomscore in. Daarnaast brachten zij drie
controlebezoeken aan de huisarts, één, twee, en drie maanden
na het begin van de behandeling, bij welke gelegenheid zij tel-
kens drie uitgebreide vragenlijsten invulden: de Irritable Bowel
Syndrome Symptom Severity Score, de Irritable Bowel Syndrome
Quality of Life Scale en een gemodificeerde EPIC-vragenlijst (zie
verder). Wij droegen de praktijkondersteuners op om deze vragen-
lijsten op volledigheid te controleren. Patiénten die niet op con-
trole verschenen, kregen een geschreven herinnering en wanneer
zij ook daarop niet reageerden volgde er een telefoontje.

Als primaire uitkomstmaat definieerden wij ‘een algemene ver-
mindering van symptomen in ten minste twee van de afgelopen
vier weken'. Dit stemt overeen met aanbevelingen voor onderzoek
naar de effectiviteit van behandelingen bij functionele gastro-
intestinale aandoeningen.'?? De vraag naar adequate relief (‘Had
u algemene vermindering van PDS-gerelateerde buikpijn of onge-
mak in de afgelopen week?') is voor zulk onderzoek een eenvou-
dig, maar gevalideerd en algemeen aanvaard eindpunt met een
dichotome score. Omdat wij niet alleen de kortetermijneffecten
van de onderzochte behandelingen klinisch relevant achtten — in
het bijzonder symptoomreductie tijdens perioden dat de klachten
verergerden —, maar ook de langetermijneffecten, kozen wij ervoor
om onze primaire uitkomstmaat driemaal te bepalen: na één,
twee, en drie maanden behandeling.?!' Tijdens de drie maanden

Huisarts & Wetenschap

H&W 10 04.indb 197

53(4) april 2010

die het onderzoek in beslag nam, beantwoordden de deelnemers
wekelijks in een dagboek de adequate relief-vraag. Deze dagboek-
jes werden ingezameld tijdens de geplande vervolgbezoeken aan
de huisarts, één, twee, en drie maanden na de start van de behan-
deling, en vervolgens door ons geanalyseerd.

Als secundaire uitkomstmaten namen wij de ernst van de PDS-
symptomen, de ernst van de buikpijn en de kwaliteit van leven.
De ernst van de symptomen scoorden wij aan de hand van de Irri-
table Bowel Syndrome Symptom Severity Score, een gevalideerde
symptoomscore die met behulp van visuele analoge schalen vijf
aspecten van de darmdisfunctie in kaart brengt en relateert aan
de ernst van de PDS-symptomen. De eerste vraag van deze score
levert tevens een maat voor de ernst van de buikpijn.?? De ziek-
tespecifieke kwaliteit van leven maten wij met de Irritable Bowel
Syndrome Quality of Life Scale (dertig items in negen subscha-
len), die in diverse populaties is gevalideerd.?®

De opname van voedingsvezels registreerden wij aan de hand van
een vragenlijst die is afgeleid van de EPIC-vragenlijst over de voe-
dingsfrequentie en gevalideerd voor het meten van de opname van
voedingsvezel. Deze lijst bevat 78 vragen over vezelopname en 24
vragen over vochtopname.?*?> De deelnemers noteerden boven-
dien in hun dagboekje het aantal dagelijks gebruikte scheppen
vezelsupplement, zodat wij inzicht hadden in de therapietrouw.
Bijwerkingen van de behandeling registreerden we op basis van
deel B van de IBS Symptom Severity Score.?? Wij beschouwden
bijwerkingen als matig ernstig als de symptomen in de afgelopen
maand meer dan de helft van de tijd aanwezig waren.

Aangezien onderzoeken met een dieetinterventie moeilijk te blin-
deren zijn, vroegen wij de deelnemers nadat het onderzoek vol-
tooid was om te raden welke behandeling zij hadden ontvangen.

Gegevensanalyse

Om klinisch relevant te zijn, moest het verschil in respons tussen
de actieve behandelstategie en placebo minimaal 20% bedragen.
Wij schatten de respons op placebo op 40%.2° Ons streven was
285 patiénten in te sluiten, want voor een power van 80% en een
type-I-fout van 5% moest elk van de onderzoeksgroepen minimaal
95 patiénten bevatten.

Bij de statistische analyses gingen wij uit van het intention-to-
treatprincipe. Wij berekenden het percentage responders in elk
van de drie groepen na één, twee en drie maanden behandeling
en bepaalden de relatieve risico’s (RR) en de risicoverschillen in
vergelijking tot placebo, en de 95%-betrouwbaarheidsintervallen
(BI) daarbij. Voor de ontbrekende waarden maakten wij een worst-
case analyse: wij wezen deze toe aan het primaire resultaat door de
patiénten die de vraag naar adequate relief niet beantwoordden in
het dagboekje als non-responders te definiéren. Ook de secundai-
re uitkomstmaten (ernst van symptomen, ernst van de buikpijn
en kwaliteit van leven) vergeleken wij driemaal met de baseline-
meting. Om de stabiliteit van het behandelingseffect in de tijd
te beoordelen, pasten we een factoranalyse toe op de herhaalde
metingen. Voor mogelijke verschillen in relevante patiéntenken-
merken tussen de drie groepen corrigeerden wij met multipele
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logistische regressieanalyses. Tevens maakten wij subgroepana-
lyses voor deelnemers die voldeden aan de Rome-II-criteria en
deelnemers bij wie obstipatie overheerste.

Resultaten

Deelnemers

In totaal 296 patiénten wilden deelnemen aan het onderzoek: 193
‘prevalente’ en 103 ‘incidente’ patiénten. Om diverse redenen (bij
nader inzien niet gemotiveerd of geen tijd), ontvingen wij van 21
patiénten geen informed consent. In totaal konden wij 275 patién-
ten randomiseren: 85 werden toegewezen aan de psylliumgroep,
97 aan de tarwezemelengroep en 93 aan de placebogroep (figuur
1). De meeste patiénten waren blank (94%) en vrouw (78%), met
een gemiddelde leeftijd van 34,4 jaar (SD 10,9). Bij 25% van de
patiénten was in de voorgaande twee jaar PDS gediagnosticeerd.
Bij meer dan de helft (56%) van de patiénten overheerste obstipa-
tie het PDS, 39% voldeed aan de Rome-ll-criteria. Op de baseline
was de gemiddelde inname van voedingsvezels 26,9 g/dag (SD
18) en de gemiddelde vochtinname 2,4 1/dag (SD 1,0). De patién-
ten die aan de psylliumgroep werden toegewezen, meldden op de
baseline minder ernstige buikpijn dan die in de tarwezemelen- en
de placebogroep. De twee interventiegroepen verschilden niet in
andere kenmerken (tabel 1).

Op het eerste controlebezoek, na één maand behandeling, ver-
schenen 234 (85%) patiénten, op het tweede controlebezoek ver-
schenen er 195 (71%) en op het derde controlebezoek verschenen
er 164 (60%) (figuur 1). Over de volledige behandelingsperiode
gerekend waren er 111 (40%) uitvallers: 31 (36%) in de psyllium-
groep, 43 (44%) in de tarwezemelengroep en 37 (40%) in de pla-
cebogroep. Van 61 deelnemers was de reden van uitval bekend:
verhuizing naar een andere stad (n = 15), verondersteld gebrek
aan effect (n = 10), geen klachten (n = 2) en intolerantie voor
de behandeling (n = 34, waarvan 7 uit de psylliumgroep, 18 uit
de tarwezemelengroep en 9 uit de placebogroep). Van de overige
vijftig was de reden van uitval onbekend. De demografische en

ziektespecifieke kenmerken van de uitvallers verschilden niet van
die van de deelnemers die het onderzoek wél afrondden.

Primaire uitkomst

Het aantal responders (dat wil zeggen, bij wie de algemene symp-
tomen gedurende ten minste twee van de afgelopen vier weken
verminderd waren) was na één maand behandeling in de psylli-
umgroep 45/79 (57%), versus 27/78 (35%) in de placebogroep. Het
relatief risico was 1,60 (95%-BI 1,13-2,26), het risicoverschil 22%
(95%-BI 7-38%) en het number needed to treat 4 (men zou vier patién-
ten met psyllium moeten behandelen om de symptomen bij één
patiént te doen afnemen). Na twee maanden behandeling zagen
wij voor de psylliumgroep een vergelijkbaar positief effect: aantal
responders 39/66 (59%) versus 27/66 (41%) in de placebogroep;
RR 1,44 (95%-BI 1,02-2,06). Na drie maanden behandeling was
het verschil tussen psyllium en placebo 25/54 (46%) versus 18/56
(32%). Dit verschil was niet langer statistisch significant (RR 1,36;
95%-BI 0,90-2,04).

De behandeling met tarwezemelen werd pas na drie maanden
effectiever dan placebo: het aantal responders was 31/54 (57%)
versus 18/56 (32%), met een RR van 1,70 (95%-BI 1,12-2,57) (tabel
2).

Op de baseline waren de drie onderzoeksgroepen vergelijkbaar,
met uitzondering van een enigszins mindere ernst van buikpijn
in de psylliumgroep. Toen wij echter hiervoor corrigeerden in een
multivariate logistische regressieanalyse, bleek dit het geobser-
veerde positieve effect van psyllium na één maand behandeling
juist te vergroten: het relatieve risico voor algemene symptoom-
vermindering in de psylliumgroep versus placebo steeg tot 2,70
(95%-BlI 1,33-5,46).

In onze worst-case analyse telden we de uitvallers mee als non-
responders. In deze analyse bleek psyllium na één en ook nog
na twee maanden behandeling effectiever dan placebo, maar het
positieve effect van tarwezemelen na drie maanden bleek niet lan-
ger aanwezig: RR ten opzichte van placebo 1,45 (95%-BI 0,97-2,16)
(tabel 3).

n
85
81
64
21
79

19
27
13
26
35
45
25
15
80
82
77
85
85

Tarwezemelen Placebo
SD n SD n
97 93
34 12 89 35 18 86
76% 74 83% 77
24% 23 17% 16
93% 87 97% 84
7% 7 3% 3
33% 31 19% 17
25% 24 21% 18
18% 17 21% 18
24% 23 40% 35
40% 39 36% 33
58% 56 58% 54
19% 18 27% 25
24% 23 15% 14
270 77 82 279 70 82
54 32 86 55 37 77
74 16 83 74 15 79
28 15 96 27 15 90
2,4 1,0 9% 2,4 1,0 91

Tabel 1 Patiéntenkenmerken bij inclusie
Psyllium
SD

n
Gemiddelde leeftijd in jaren 35 10
Geslacht vrouw 75%

man 25%
Etniciteit kaukasisch 93%

overig 7%
Duur van de symptomen < 2jaar 22%

2-5 jaar 32%

5-10 jaar 15%

> 10 jaar 31%
PDS volgens de Rome-Il-criteria 41%
Dominante klacht (PDS-subtype) obstipatie 53%

diarree 29%

gemengd 18%
IBS Symptom Severity Score (0-500) 262 68
Ernst van de buikpijn (0-100) 43 29
IBS Quality Of Life Scale (0-100) 72 16
Dieetinname (g/dag) vezels 28 12

(I/dag) vocht 2,3 1,0

PDS = prikkelbaredarmsyndroom. SD = Standaarddeviatie.
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Tabel 2 Responders op de primaire uitkomstmaat: vermindering van algemene symptomen in ten minste twee Secundaire uitkomsten
van de afgelopen vier weken De ernst van de PDS-symptomen
Follow-up Responders Relatief risico Risicoverschil NNT nam in de psylliumgroep signifi-
% 95%-BI %  95%-Bl i
1 maand psyllium 45/79 57 1,60  1,13-2,26 22 7-38 4,5 cant sterker af dan in de place-
tarwezemelen 31/77 40 1,13 0,81-1,58 5 -10-21 20,0
placebo 27/78 35 NB NB NB bogroep. De IBS Symptom Seve-
) rity Score was na drie maanden
2 maanden  psyllium 39/66 59 1,44 1,02-2,06 18 14-35 5,6 . .
tarwezemelen 32/63 51 1,22 0,86-1,72 0 -7-27 10,0 behandeling gemiddeld 90 pun-
placebo 27/66 41 NB NB NB ten lager in de psylliumgroep,
3 maanden  psyllium 25/54 46 1,36 0,90-2,04 14 -4-32 7,1 in de placebogroep 49 punten
tarwezemelen 31/54 57 1,70 1,12-2,57 25 7-43 4,0
placebo 18/56 32 NB NB NB lager (p = 0,03). In de tarwezeme-
Analyse op basis van intention to treat. lengroep was de score ongeveer
NB = Niet te bepalen. NNT = Number Needed to Treat. evenveel verlaagd als in de pla-
cebogroep.
Op de twee andere secundaire
Tabel 3 Worst-case analyse van de primaire uitkomstmaat (vermindering van algemene symptomen in ten min- uitkomstmaten (buikpijn en kwa-
ste twee van de afgelopen vier weken) met inbegrip van de ontbrekende waarden . .
liteit van leven ) vonden wij geen
Follow-up Responders Relatief risico Risicoverschil NNT ionificant hillen t d
% 95%-BI % 95%-BI significante verscnilien tussen de
1 maand psylllum 45/85 53 1,66 1,19-2,31 24 10-38 4,2 drie Onderzoeksgroepen (mbgl 4)
tarwezemelen 31/97 32 1,07 0,78-1,49 3 -10-16 33,3
placebo 27/93 29 NB NB NB
2 maanden  psyllium 39/85 46 1,44 1,04-2,00 17 331 59 Therapietrouw
tarwezemelen 32/97 33 1,70 0,80-1,53 4 917 25,0 De therapietrouw was in beide
placebo 27/93 29 NB NB NB . . ..
interventiearmen gelijk. De pa-
3 maanden psyllium 25/85 29 1,32 0,91-1,95 10 -3-23 10,0 tienten in de svlliumeroe
tarwezemelen 31/97 32 1,45 0,97-2,16 13 0,3-25 7,7 ) ) psy € P
placebo 18/93 19 NB NB NB gebruikten gemiddeld 7,1 g/dag
Ontbrekende waarden zijn opgevat als non-responders. psyllium (SD 3,1), bij een totale
NB = Niet te bepalen. NNT = Number Needed to Treat. opname van 35, 1 g/dag voedings—

Tevens voerden wij een subgroepanalyse uit op de patiénten die
voldeden aan de Rome-lI-criteria. In deze subgroep bleek het effect
van psyllium ten opzichte van placebo na één maand behandeling
(RR 1,81; 95%-BI 1,12-2,94) groter dan in de algemene patiénten-
groep (RR 1,60; 95%-BI 1,13-2,26). Ook de subgroep bij wie het
PDS overheerst werd door obstipatie had iets meer baat bij psyl-
lium ten opzichte van placebo na één maand behandeling (RR
1,65; 95%-BI 1,05-2,62).

Figuur 2 toont per week het percentage responders in elke onder-
zoeksgroep tijdens de behandelingsperiode.

Figuur 2 Percentage responders per week in elke onderzoeksgroep

50 - —o— psyllium
* —s— tarwezemelen
= —a— placebo

40 x

w
w
|

30 x
25
20
15
10
5_

responders (%)

0 T T T T T T T T T T T
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
tijd (weken)

Analyse op basis van intention to treat; *p < 0,05.

vezel (SD 14,9). De patiénten in
de tarwezemelengroep voegden per dag gemiddeld 6,5 g (SD 3,3)
toe aan hun dieet en brachten daarmee hun totaal aan voedings-
vezel op 34,1 g/dag (SD 17,2). De vezelopname via het normale
dieet, zoals gecontroleerd met de voedingsfrequentievragenlijst,
veranderde niet tijdens de behandelingsperiode. De totale voch-
tinname, gemiddeld 2,5 I/dag (SD 0,8), was voor alle onderzoeks-
groepen gelijk.

Bijwerkingen

Een aanzienlijk aantal deelnemers meldde tijdens de behande-
ling minstens één matig ernstige bijwerking: 63/85 (74%) in de
psylliumgroep, 62/97(64%) in de tarwezemelengroep en 61/93
(66%) in de placebogroep (tabel 5). Diarree en obstipatie waren de
meest voorkomende bijwerkingen. Het percentage patiénten met
diarree en obstipatie in de interventiegroepen was vergelijkbaar
met dat in de placebogroep. In de tarwezemelengroep meldde
één patiént ernstige obstipatie.

Beschouwing

Ons gerandomiseerde placebogecontroleerde onderzoek toont
aan dat het voorschrijven van psyllium aan patiénten met PDS
in de huisartsenpraktijk bij een significant groter deel van de
patiénten adequate relief geeft dan placebo, ook wanneer obsti-
patie geen overheersend symptoom is. De patiénten die psyllium
gebruikten, meldden tevens een significante vermindering van
de ernst van de PDS-symptomen. Voor tarwezemelen konden wij
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Tabel 4 Verandering in de secundaire uitkomstmaten ten opzichte van baseline na één, twee en drie maanden behandeling
Follow-up IBS Symptom Severity Score (0- Ernst van de buikpijn (0-100) IBS Quality Of Life Scale (0-100)
500)
gem % p gem % p gem % p
1 maand psyllium -69 26 0,19 -8 19 0,95 5 7 0,95
tarwezemelen -61 22 0,47 -12 23 0,61 4 5 0,93
placebo -49 18 NB -9 15 NB 3 4 NB
2 maanden psyllium -69 26 0,92 -10 24 0,58 6 8 0,58
tarwezemelen -53 20 0,32 -11 20 0,63 5 7 0,85
placebo =71 25 NB -14 26 NB 5 7 NB
3 maanden psyllium -90 34 0,03 -14 32 0,79 7 10 0,79
tarwezemelen -58 22 0,61 -12 21 0,98 4 5 0,07
placebo -49 18 NB -12 21 NB 4 6 NB
NB = niet te bepalen. PDS = prikkelbaredarmsyndroom.
Tabel 5 Meest voorkomende bijwerkingen van matige ernst, over de gehele onderzoeksperiode
Bijwerking Psyllium (n = 85) Tarwezemelen (n = 97) Placebo (n = 93) P
% % %
Diarree 50/81 62 59/94 63 62/87 71 0,35
Obstipatie 51/82 62 53/92 58 59/85 69 0,26
Misselijkheid/braken 12/85 14 20/94 21 18/92 20 0,46
Dysfagie 9/85 11 17/95 18 12/92 13 0,35
Rugpijn 41/85 48 41/95 43 40/91 44 0.63
Hoofdpijn 28/85 33 36/95 38 29/92 32 0,75
Moeheid 30/85 35 35/95 37 34/90 38 0,96
Winderigheid 59/83 71 68/91 75 70/90 78 0,60
Zuurbranden 23/83 28 26/91 29 22/90 24 0,81
Mictieklachten 33/83 40 46/91 51 39/90 43 0,34
Bekkenpijn 9/83 11 15/90 17 18/90 20 0,25
Spier- of gewrichtspijn 38/83 46 37/91 41 42/89 47 0,65

geen klinisch relevant voordeel aantonen. Bovendien bleken veel
patiénten tarwezemelen niet goed te verdragen. De beide onder-
zochte interventies hebben geen significant effect op de ernst van
de buikpijn of op de kwaliteit van leven.

Beperkingen

Het selectieproces kan de generaliseerbaarheid van de resultaten
beinvloed hebben. Elders hebben wij in een gedetailleerde ver-
gelijking van gerandomiseerde patiénten (n = 275) met geschikte
maar niet gerandomiseerde patiénten (n = 371) en patiénten met
PDS die uitgesloten werden van deelname (n = 724) beschreven
dat de gerandomiseerde patiénten meer buikpijn hadden, een
hogere consultatiefrequentie en een langere historie met PDS.26
Om de resultaten zo veel mogelijk generaliseerbaar te maken
voor de huisartsenpraktiik, lieten wij ook patiénten toe met een
pragmatische diagnose PDS. Een aanzienlijk deel (61%) van onze
patiénten voldeed niet aan de Rome-lI-criteria. Subgroepanalyses
toonden aan dat psyllium een klinisch relevant effect had in de
volledige onderzoekspopulatie en nog iets meer voordeel bood
aan patiénten die voldeden aan de Rome-ll-criteria, zoals mocht
worden verwacht. De Rome-criteria zijn echter hoofdzakelijk ont-
wikkeld voor onderzoeksdoeleinden en worden niet gebruikt in de
huisartsenpraktijk.>8

Dieetinterventies in onderzoeken zijn moeilijk te blinderen. Als
voorzorgsmaatregel hebben wij ervoor gezorgd dat de behande-
lingen niet van elkaar te onderscheiden waren waar het verpak-
king en inhoud betrof. Achteraf wist ongeveer driekwart van de
patiénten correct te vertellen welke behandeling zij hadden gekre-
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gen. Wij hebben hiervoor geen duidelijke verklaring. Wellicht heb-
ben zij de behandeling herkend aan de structuur van de vezels
of aan de smaak, maar het is ook mogelijk dat zij het effect van
oplosbare dan wel niet-oplosbare vezelsupplementen uit eerdere
ervaring kenden.

Veertig procent van onze onderzoekspopulatie lukte het niet om
drie maanden behandeling te volbrengen. De belangrijkste reden
om te stoppen was dat zij meer klachten ervoeren na het nemen
van het vezelsupplement. Het uitvalpercentage is aanzienlijk,
maar vergelijkbaar met dat in soortgelijke onderzoeken.?’-%° De
motivatie van deelnemers daalt in het algemeen snel wanneer de
interventie hinderlijk of tijdrovend is, vooral wanneer deze niet
direct effect heeft of moeilijk te verdragen is. Wel kan de hoge
uitval de onderzoeksresultaten negatief beinvloed hebben, omdat
wij de uitvallers als non-responders hebben geclassificeerd. Een
worst-case scenario is weliswaar de aangewezen manier om de
effectiviteit van een behandeling te analyseren, maar kan leiden
tot onderschatting van het werkelijke effect.2°

De uitval was het hoogst in de tarwezemelengroep, vooral in de
eerste maand. De voornaamste reden was dat de symptomen ver-
ergerden, zoals ook beschreven is in onderzoek in de tweede lijn.?!
Dat strookt met de bevinding dat in de tarwezemelengroep bijna
tweemaal zoveel patiénten de behandeling stopten wegens intole-
rantie als in de psyllium- en de placebogroep. Waarschijnlijk vorm-
den de overblijvende deelnemers in de tarwezemelengroep een
kleine subgroep die het supplement goed kon verdragen. Dit wordt
bevestigd doordat in de drie onderzoeksgroepen over de gehele
behandelingsduur vergelijkbare bijwerkingen werden gemeld.
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Implicaties

Ons onderzoek bewijst dat het voorschrijven van oplosbare vezels,
zoals psyllium, voor huisartsen een effectieve eerste benadering
is bij patiénten met PDS, en dat dit niet geldt voor niet-oplosba-
re vezels zoals tarwezemelen. Het adagium van vezelrijk eten bij
PDS lijkt aan precisering toe: het zijn niet de tarwezemelen, maar
vooral de oplosbare vezels die de symptomen verlichten. Oplos-
bare vezels zijn trouwens ook ruimschoots aanwezig in groenten
en fruit.
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NHG-Standaard Subfertiliteit

Tweede herziening

M25

Van Asselt KM, Hinloopen R], Silvius AM, Van der
Linden PJQ, Van Oppen CCAN, Van Balen JAM.
Huisarts Wet 2010:53:203-14.

De standaard en de wetenschappelijke verantwoor-
ding zijn herzien ten opzichte van de vorige versie
(Huisarts Wet 1998;41:533-41).

Inleiding

De NHG-Standaard Subfertiliteit geeft
richtlijnen voor diagnostiek en beleid bij
het uitblijven van een gewenste zwanger-
schap. Subfertiliteit wordt gedefinieerd als
het uitblijven van zwangerschap na meer
dan twaalf maanden onbeschermde — op
conceptie gerichte — coitus.! Bij een zwan-
gerschapswens korter durend dan één jaar
is er nog geen sprake van subfertiliteit en
volstaat over het algemeen goede voorlich-
ting, omdat de kans op zwangerschap hoog
is. Deze standaard is herzien in een traject
waarin ook de richtlijnen van gynaecologen,
urologen en klinisch chemici over subfertili-
teit zijn ontwikkeld of herzien.? Hierbij zijn de
richtlijnen inhoudelijk op elkaar afgestemd
en zijn er afspraken gemaakt over taakver-
deling en verwijzing. Wanneer er bij anam-
nese, lichamelijk onderzoek of aanvullend
onderzoek afwijkingen worden gevonden, is
verwijzing naar de gynaecoloog voor verdere
diagnostiek en/of behandeling aangewezen.
Indien dit niet het geval blijkt, is de spon-
tane kans op zwangerschap doorslaggevend
voor de keus van het beleid. Om deze kans
te schatten wordt in deze standaard en in
relevante richtlijnen voor de tweede lijn
gebruikgemaakt van een predictiemodel.?
Met behulp van dit model kan aan de hand
van de duur van de zwangerschapswens,
de leeftijd van de vrouw, de aanwezigheid
van primaire of secundaire subfertiliteit, de
uitslag van de chlamydia-antistoftest (CAT)
en het spermaonderzoek de zwangerschaps-
kans in het komende jaar geschat worden.
In samenspraak met gynaecologen zijn de
afkappunten voor het verwijsbeleid naar
de tweede lijn vastgelegd. Bij een zwan-
gerschapskans in het komende jaar van
> 40% wordt een afwachtend beleid gead-
viseerd. Bij een zwangerschapskans in het
komende jaar van 30 tot 40% wordt in over-
leg met het paar en op grond van de leeftijd
van de vrouw besloten over het volgen van
een expectatief beleid of verwijzen naar de
gynaecoloog. Over een zwangerschapskans
van minder dan 30% is afgesproken dat de
huisarts het paar naar de gynaecoloog ver-
wijst.
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Achtergronden

Epidemiologie

Het aantal nieuwe gevallen van subfertiliteit
geregistreerd in de huisartsenpraktijk is 9,0
per 1000 vrouwen van 25 tot 44 jaar.* De pre-
valentie in deze leeftijdscategorie bedraagt
22 per 1000 vrouwen per jaar. De cijfers bij
vrouwen benaderen de cijfers bij ‘paren’.
Ongeveer 5% van alle paren blijft ongewild
kinderloos.®

Etiologie

De meest voorkomende oorzaken voor sub-
fertiliteit zijn ovulatiestoornissen (24%),
een sterk verminderde kwaliteit van het
sperma (20%), stoornissen in de interactie
tussen sperma en cervixslijm (15%) en tuba-
pathologie (waaronder ernstige endometri-
ose) (11%).°In 30% van de gevallen blijft de
oorzaak onverklaard.

Minder frequente oorzaken zijn azodspermie,
aangeboren genitale afwijkingen en seksuo-
logische problemen. Een regulaire cyclus —
dat wil zeggen een regelmatige cyclus van
21 tot 35 dagen — is vrijwel altijd ovulatoir.
De leeftijd van de vrouw is de belangrijkste
prognostische factor voor de kans op zwan-
gerschap. Bij vrouwen boven de 30 jaar wordt
de kans op zwangerschap jaarlijks kleiner.”
De leeftijd van de man is ook, maar in veel
mindere mate, van invloed op de zwanger-
schapskans ® Fertiliteitsproblemen kunnen
zowel bij mannen als bij vrouwen familiair
voorkomen.?!? Blootstelling van het sperma
aan een verhoogde temperatuur, zoals bij
retractiele testes of koorts, lijkt de kwaliteit
van het sperma te verminderen. Ook bij een
varicocele is er sprake van temperatuurs-
verhoging in het scrotum, een ongunstige
invloed op de zwangerschapskans is echter
nooit aangetoond.!'! Operatieve behandeling
van een varicocele om de zwangerschapkans
te vergroten is niet effectief.

Richtlijnen diagnostiek

De assistente geeft bij het maken van een
afspraak voor het consult in verband met
subfertiliteit aan dat bij het consult de aan-
wezigheid van beide partners de voorkeur
heeft: subfertiliteit is het probleem van het
paar, en niet alleen van de man of vrouw.
Indien een paar zich bij de huisarts meldt
met zwangerschapswens voor een volgend
kind na een eerdere verwijzing wegens sub-
fertiliteit, wordt afhankelijk van de voorge-
schiedenis gehandeld.'? Eventueel kan met
de gynaecoloog overlegd worden over het
beleid.
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Het uitblijven van zwangerschap is vaak
ingrijpend voor een paar. Het is daarom
belangrijk dat de huisarts oog heeft voor de
belevingsaspecten zoals de betekenis van
het niet kunnen krijgen van (meer) kinderen
en gevolgen voor seksualiteit en relatie.

Anamnese

Bij alle paren vraagt de huisarts naar:

— de duur van de zwangerschapswens;

— het aantal maanden dat onbeschermde
coitus plaatsvindt;

Belangrijkste wijzigingen

— Spermaonderzoek en de postcoitumtest
in de eigen praktijk worden niet meer
aangeraden, omdat ze zelden in de eerste
lijn uitgevoerd worden en omdat de kwa-
liteit van de tests niet gewaarborgd kan
worden.

— Bij de keuze van het beleid (afwachten
of verwijzen) is de zwangerschapskans in
het volgende jaar van belang. Deze wordt
geschat met een predictiemodel.

— De paragraaf voorlichting is uitgebreid.

— Er is meer voorlichting over het beleid in
de tweede lijn.

Kernboodschappen

— Subfertiliteit wordt gedefinieerd als het
uitblijven van zwangerschap na meer dan
twaalf maanden onbeschermde — op con-
ceptie gerichte — coitus.

— Bij subfertiliteit vindt anamnese en licha-
melijk onderzoek naar ovulatiestoornis-
sen en de doorgankelijkheid van de tubae
plaats.

— Het aanvullend onderzoek bestaat uit
spermaonderzoek en een chlamydia-anti-
stoftest.

— Het paar wordt naar de gynaecoloog
verwezen voor verdere diagnostiek en
behandeling bij:

— afwijkende bevindingen (ovulatiestoor-
nissen, aanwijzingen voor tubapatho-
logie of een sterk verminderde kwaliteit
van het sperma);

— een zwangerschapskans < 30% in het
volgende jaar;

— een leeftijd van de vrouw > 38 jaar.

— De huisarts overlegt met het paar over al
dan niet verwijzen bij een zwangerschaps-
kans van 30 tot 40%.

— Bij normale bevindingen en een zwan-
gerschapskans > 40% wordt gedurende 6
maanden tot 1 jaar een afwachtend beleid
gevolgd.
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— duur en regelmaat van de cyclus (moge-
lijk wijzend op oligo- of amenorroe);

— de coitusfrequentie in de vruchtbare pe-
riode.

Bij paren die langer dan één jaar kinderwens

hebben, gaat de huisarts het volgende na:

— eventuele eerdere zwangerschappen en
het beloop daarvan;

— nakomelingen uit een eventuele vorige
relatie (verhoogt de kans op zwanger-
schap);

- voorafgaand gebruik van de prikpil;'?

— een doorgemaakte soa (chlamydia-infec-
tie, gonorroe), een ‘eileiderontsteking’'*
of een andere ontsteking in de onderbuik
(geperforeerde appendicitis), operaties
in de onderbuik;'”

— pijnklachten in de onderbuik (kunnen
wijzen op endometriose);'®

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 het beleid
vast in samenspraak met de patiént, met
inachtneming van diens specifieke omstan-
digheden en met erkenning van diens eigen
verantwoordelijkheid, 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-
ren in de concrete situatie zal beredeneerd
afwijken van het hierna beschreven beleid
kunnen rechtvaardigen. Dat laat onverlet
dat deze standaard bedoeld is om te funge-
ren als maat en houvast.

Delegeren van taken

NHG-Standaarden bevatten richtlijnen voor
huisartsen. Dit betekent niet dat de huis-
arts alle genoemde taken persoonlijk moet
verrichten. Sommige taken kunnen worden
gedelegeerd aan de praktijkassistente, prak-
tijkondersteuner of praktijkverpleegkundige,
mits zij worden ondersteund door duidelij-
ke 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 delegeren taken sterk afhankelijk is van
de lokale situatie, bevatten de standaarden
daarvoor geen concrete aanbevelingen.
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— kennis over de vruchtbare periode in de
cyclus (op welk moment van de cyclus
vindt coitus plaats);

— relevante problemen in de woon- of werk-
situatie, zoals langdurig van huis zijn of
onregelmatige werktijden;

— gebruik van geneesmiddelen zoals val-
proinezuur, behandeling met cytosta-
tica of radiotherapie,!” blootstelling aan
schadelijke stoffen'® bij de vrouw;

— problemen van de vrouw bij het vrijen
(kan wijzen op vaginisme, endometriose,
seksueel misbruik);

— problemen van de man met de erectie en
ejaculatie (daadwerkelijke intravaginale
zaadlozing)."”

Bij oligomenorroe of amenorroe vraagt de huis-
arts naar de duur daarvan en besteedt aan-
dacht aan mogelijke oorzaken, zoals:

— stress, laag lichaamsgewicht, sterke ge-
wichtsvermindering of intensieve sport-
beoefening;

— acne, hirsutisme of adipositas (kunnen
wijzen op het polycysteusovariumsyn-
droom);

— galactorroe (kan wijzen op hyperprolacti-
nemie);

— climacteriéle klachten.

Zie voor de verdere diagnostiek en het

beleid de NHG-Standaard Amenorroe.

Als uit spermaonderzoek blijkt dat dit afwij-

kend is (zie de paragraaf Aanvullend onder-

zoek) informeert de huisarts bij de man

naar:

— huidige klachten van de genitalia;

— een koortsende ziekte in de laatste twaalf
weken;

— roken, gebruik van alcohol of drugs;

— doorgemaakte soa (chlamydia-infectie,
gonorroe, epididymitis of (bof)orchitis);

— gebruik van geneesmiddelen (ACE-rem-
mers, antidepressiva, sulfasalazine of
anabole steroiden),?® behandeling met
cytostatica of radiotherapie, blootstel-
ling aan schadelijke stoffen (lood, bestrij-
dingsmiddelen);'8

— cryptorchisme, een trauma of een opera-
tie in de genitale regio.

Lichamelijk onderzoek

Bij de vrouw besteedt de huisarts aandacht

aan:?!

— lichaamsbouw en secundaire beharing,
en anatomische afwijkingen van de geni-
talia externa (wijzend op aanleg- of func-
tiestoornissen van de tractus genitalis);

— hirsutisme (kan wijzen op hyperandro-
gonisme, zoals het polycysteus ovarium-
syndroom);

— buikoperatielittekens;

— opvallend over- of ondergewicht.??
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Vervolgens verricht de huisarts:

— speculumonderzoek (kan aanwijzingen
geven voor anatomische afwijkingen en
vaginisme);

— vaginaal toucher (ligging en grootte van
de uterus en de adnexen. Dit kan aanwij-
zingen geven voor anatomische afwijkin-
gen, endometriose, myomen en vaginis-
me).

Bij de man wordt lichamelijk onderzoek
gedaan als het sperma afwijkend is (zie
de paragraaf Aanvullend onderzoek). Het
onderzoek bestaat dan uit inspectie en
palpatie van de uitwendige genitalia. Let
onder andere op de vorm, het volume, de
lokalisatie en de consistentie van de testis,
afwijkingen van de epididymis en de aan-
wezigheid van de ductus deferens. Kleine,
weke testikels bij een volwassen man kun-
nen wijzen op onvoldoende gonadotrofe
stimulatie. Afwezigheid van een testikel in
het scrotum kan wijzen op cryptorchisme.
De bevinding van een varicocele heeft geen
gevolgen voor het beleid (zie de paragraaf
Etiologie).

Aanvullend onderzoek

Als de diagnose subfertiliteit (langer dan

twaalf maanden bestaande zwangerschaps-

wens) gesteld is, vindt het volgende onder-
zoek plaats:

— Spermaonderzoek in het laboratorium.??
Het sperma is afwijkend bij azo6spermie
en een VCM (volume x concentratie x
percentage progressief bewegende sper-
matozoa) < 3 x 10°. Bij afwijkend sperma
wordt het onderzoek na enkele weken
herhaald, waarbij de beste uitslag maat-
gevend voor het beleid is (zie kader Sper-
maonderzoek).

— Een chlamydia-antistoftest (CAT).2* Bij
aanwezigheid van anamnestische aan-
wijzingen voor tubapathologie, zoals bij
(herhaalde) vroegere infecties of opera-
ties in de onderbuik, is er een verwijsin-
dicatie en kan de CAT achterwege worden
gelaten.

Registratie van de basaletemperatuurcurve
(BTC) om een ovulatie aan te tonen is bij
een regulaire cyclus niet zinvol, omdat een
dergelijke cyclus vrijwel altijd ovulatoir is.
Omdat de postcoitumtest zeer zelden in de
eerste lijn uitgevoerd wordt en er toch twij-
fels blijven over de betrouwbaarheid van
deze test in de eerste lijn, is deze test (als
facultatieve test in plaats van het sperma-
onderzoek) vervallen.??

Overig aanvullend onderzoek zoals bepa-

ling van de FSH- en TSH-spiegels is niet
zinvol.2°
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Spermaonderzoek

De kwaliteit van het sperma kan verminderd

zijn door:

— een verhoogde temperatuur, zoals een
koortsende ziekte;

— blootstelling aan chemische stoffen,
zoals verfdampen en bestrijdingsmidde-
len.

Voorwaarden voor optimale kwaliteit van

het spermaonderzoek:

Het sperma dient:

— binnen één uur op het laboratorium
ingeleverd te zijn;

— niet te warm of te koud vervoerd te wor-
den (bij voorkeur in de binnenzak van de
kleding);

— opgevangen te worden in een door het
laboratorium geleverd potje (geen con-
doom gebruiken);

— door masturbatie verkregen zijn (vooraf-
gaande onthouding is niet nodig.

Evaluatie

Er is sprake van subfertiliteit als zwangerschap
uitblijft na meer dan twaalf maanden onbe-
schermde — op conceptie gerichte — coitus.
De duur van de subfertiliteit komt overeen
met de duur van de zwangerschapswens: bij
het stellen van de diagnose subfertiliteit is
er sprake van subfertiliteit gedurende één
jaar.

Het beleid is afhankelijk van de uitkomsten
van anamnese, lichamelijk onderzoek en
aanvullend onderzoek.

Er is sprake van afwijkende bevindingen bij:

— aanwijzingen voor een anovulatoire stoor-
nis: een niet-regulaire cyclus (cyclusduur
langer dan 35 dagen) of amenorroe lan-
ger dan een half jaar;

— aanwijzingen voor tubapathologie op
basis van de anamnese zoals bij (her-
haalde) vroegere infecties (PID, een
geperforeerde appendicitis) en operaties
in de onderbuik, of een afwijkende CAT;

— azoGspermie of een sterk verminderde
kwaliteit van het sperma (VCM < 3 x 109)
bij herhaald spermaonderzoek;

— andere problemen zoals seksuologische
problematiek waarbij geen intravaginale
coitus plaatsvindt of anatomische afwij-
kingen die coitus of zwangerschap onmo-
gelijk maken.

In deze gevallen wordt het paar voor verdere

diagnostiek en behandeling verwezen naar

de gynaecoloog.

Bij normale bevindingen is het beleid afhan-
kelijk van de zwangerschapskans. De zwan-
gerschapskans is sterk afhankelijk van de
leeftijd van de vrouw en de kwaliteit van het
sperma. Bereken met behulp van het prog-
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nostisch scoremodel de individuele kans op
de zwangerschap in het komende jaar (zie
www.nhg.org). In tabel 1 en 2 zijn de zwan-
gerschapspercentages uit het prognostisch
model samengevat (tabel 1: viouwen die niet
eerder zwanger waren; tabel 2: vrouwen die
wél eerder zwanger zijn geweest).

— Spontane zwangerschapskans > 40%: adviseer
het paar 6 tot 12 maanden af te wachten.
Dit is in overeenstemming met het beleid
in de tweede lijn. Bij een duur van de
subfertiliteit van 18 maanden tot 2 jaar
wordt verwezen.

— Zwangerschapskans van 30 tot 40%: over-
leg met het paar over verwijzing naar
de tweede lijn. De leeftijd van de vrouw
(en het aantal jaren dat de vrouw heeft
om zwanger te worden) speelt bij deze
beslissing een belangrijke rol. Zeker bij
vrouwen onder de 32 jaar moet wor-
den besproken of het vanwege de nog

Tabel 1 Zwangerschapskans van paren die
één jaar subfertiel zijn naar leeftijd van de
vrouw en percentage progressief bewegende
spermatozoa bij de man, waarbij de betrok-
ken vrouw niet eerder zwanger was.

Leeftijd Progressief bewegende spermatozoa
%

(jaren) 20% 30% 40"‘,% 50% 60%
20 40
25 36
26 35
27 34
28 33
29 32
30 31
31 31
32
33
34
35
36
37

Kanttekeningen bij het gebruik van de tabel:

- De tabel kan alleen gebruikt worden indien de
cyclus regelmatig, de CAT negatief en de VCM >
3x10%is.

- Indien het percentage progressief bewegende
spermatozoa of de leeftijd van de vrouw buiten
de tabel valt, raadpleeg dan het prognostisch
model op www.nhg.org.

- De percentages in de tabel zijn indicatief voor
de werkelijke zwangerschapskans en moeten
daarom als geschatte kans aan het paar worden
gepresenteerd.

- De keuze van het beleid (afwachten of verwijzen
en de bijbehorende keuze van de kleuren) zijn
vastgesteld op basis van afspraken tussen eerste
en tweede lijn.

- Verwijs naar de gynaecoloog bij een leeftijd van
de vrouw > 38 jaar.

Groen: afwachtend beleid gedurende zes tot
twaalf maanden

Geel:  afwachtend beleid of verwijzen mede op
grond van leeftijd en in overleg met het
paar

Rood: verwijzen
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Tabel 2 Zwangerschapskans van paren die
één jaar subfertiel zijn naar leeftijd van de
vrouw en percentage progressief bewegende
spermatozoa bij de man, waarbij de betrok-
ken vrouw eerder zwanger was.

Leeftijd Progressief bewe%ende spermatozoa
%

(jaren) 20%  30% 4(10‘% 50%  60%
20
25
30
31
32
33
34
35
36 36

37 33 36

Kanttekeningen bij gebruik van de tabel:

- De tabel kan alleen gebruikt worden indien de
cyclus regelmatig, de CAT negatief en de VCM >
3x10%is.

- Indien het percentage progressief bewegende
spermatozoa of de leeftijd van de vrouw buiten
de tabel valt, raadpleeg dan het prognostisch
model op www.nhg.org.

- De percentages in de tabel zijn indicatief voor
de werkelijke zwangerschapskans en moeten
daarom als geschatte kans aan het paar worden
gepresenteerd.

- De keuze van het beleid (afwachten of verwijzen
en de bijbehorende keus van de kleuren) zijn
vastgesteld op basis van afspraken tussen eerste
en tweede lijn.

- Verwijs naar de gynaecoloog bij een leeftijd van
de vrouw 2 38 jaar.

Groen: afwachtend beleid gedurende zes tot
twaalf maanden

Geel:  afwachtend beleid of verwijzen mede op
grond van leeftijd en in overleg met het
paar

Rood: verwijzen

behoorlijke zwangerschapskansen en het
feit dat men nog de nodige tijd heeft,
niet de voorkeur heeft nog enige tijd te
proberen spontaan zwanger te worden.
De kans op zwangerschap bij behande-
ling in de tweede lijn lijkt bij paren met
deze zwangerschapskans niet groter te
zijn dan bij een expectatief beleid gedu-
rende 6 maanden tot | jaar.?’ Daarnaast
zijn er ook nadelen verbonden aan een
fertiliteitbehandeling: deze duurt lang (2
tot 3 jaar) en blijkt voor veel paren erg
belastend te zijn.

— Zwangerschapskans < 30%: verwijs het paar
naar de gynaecoloog.

— Leeftijd van de vrouw > 38 jaar: verwijs het
paar naar de gynaecoloog.

Richtlijnen beleid

Voorlichting

Bij een zwangerschapswens korter dan 12 maan-
den wordt uitgelegd dat de spontane kans
op zwangerschap de eerstvolgende maan-
den aanzienlijk is. Bij een normale cyclus is
er zeer waarschijnlijk een eisprong. Na een
half jaar onbeschermde coitus is ongeveer
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70% van de vrouwen zwanger geworden, na
één jaar 80% en na twee jaar 90%.28 Bij vrou-
wen ouder dan 35 jaar zijn deze percentages
lager. Het paar wordt geadviseerd terug te
komen voor nadere diagnostiek als zwan-
gerschap uitblijft gedurende meer dan 12
maanden.

Bij subfertiliteit en normale bevindingen
in de diagnostische fase wordt voorlichting
gegeven over:

De meest vruchtbare periode bij de vrouw en de fre-

quentie van de coitus?®

— De eisprong vindt plaats ongeveer 14
dagen voor de eerste dag van de volgen-
de te verwachten menstruatie.

— Bij een regulaire cyclus van 28 dagen is
dat ongeveer op dag 14 na de eerste dag
van de voorafgaande menstruatie.

— Bij een regulaire cyclus van 28 dagen
ontstaan vrijwel alle zwangerschappen
door een coitus op dag 8 tot 14 van de
cyclus (de 6 dagen voorafgaand aan de
eisprong).

— Een coitusfrequentie van 2 tot 3 keer per
week in deze periode is voldoende voor
een goede zwangerschapskans.

— De consistentie en helderheid van het
cervixslijm geven een goede indicatie
voor de vruchtbare periode; normaal pre-
ovulatoir cervixslijm is kristalhelder en
heeft een hoge rekbaarheid (van 10 cm of
meer).

— Bij het merendeel van de vrouwen heb-
ben LH-tests geen toegevoegde waarde;
deze tests worden pas 1 tot 2 dagen voor
de ovulatie positief, waardoor potentieel
vruchtbare dagen gemist worden.

— Registratie van de basaletemperatuur-
curve (BTC) 0 en LH-tests kunnen even-
tueel gebruikt worden om het moment
van ovulatie en de vruchtbare periode
aanschouwelijk te maken.

De rol van leefstijlfactoren en lichaamsgewicht

— Roken lijkt bij vrouwen de kans op zwan-
gerschap te verminderen.?' Stoppen met
roken is ook belangrijk in verband met
de kans op schade voor de ongeboren
vrucht. Bij mannen bestaat er een relatie
tussen roken en een verminderde kwali-
teit van het semen. De klinische relevan-
tie hiervan is niet duidelijk.

— Het is niet aangetoond dat alcoholge-
bruik de vruchtbaarheid bij vrouwen ver-
mindert.>? Beperking van het gebruik van
alcohol is echter aangewezen in verband
met mogelijke schade voor de ongeboren
vrucht. Bij mannen kan excessief alcohol-
gebruik seksuele disfunctie en afname
van de potentie geven.

— Gebruik van drugs en anabole steroiden
vermindert de kwaliteit van het sperma
bij mannen. 2033

— Vrouwen met een BMI > 30 worden min-
der snel zwanger.?%3*

Verdere preconceptionele leefstijladvisering

valt buiten het bestek van deze standaard,

maar kan wel van belang zijn voor paren
met zwangerschapswens.>®

In aansluiting op de mondelinge voorlich-

ting kan de huisarts de NHG-Patiénten-

brieven over subfertiliteit meegeven: Pro-
blemen met zwanger worden, algemeen;

Vruchtbaarheidsonderzoek bij de vrouw;

Vruchtbaarheidsonderzoek bij de man. Voor

een overzicht van alle patiéntenbrieven zie

www.nhg.org.

Paren met subfertiliteit kunnen voor onder-

steuning terecht bij de patiéntenvereniging

Freya (www.freya.nl) en, indien besloten is

te stoppen met behandeling, de hoofdste-

delijke bureaus van het FIOM (www.fiom.
nl).

Medicamenteuze therapie
Medicamenteuze stimulatie van de eisprong

met clomifeen wordt in de huisartsenprak-
tijk afgeraden vanwege de beperkte indica-
tie en de geringe ervaring met clomifeen in
de eerste lijn.?®

Verwijzing

De huisarts bespreekt met het paar verwij-

zing naar de gynaecoloog bij (zie de figuur):

— amenorroe gedurende een half jaar (ook
als de diagnose subfertiliteit nog niet is
gesteld);

— bij subfertiliteit gedurende één jaar en
afwijkende bevindingen:

— andere aanwijzingen voor ovulatie-
stoornissen (oligomenorroe);

— anamnestische aanwijzingen voor mo-
gelijke tubapathologie, vroegere infec-
ties of operaties in de onderbuik of een
afwijkende CAT;

— azodspermie of een sterk verminderde
kwaliteit van het sperma op grond van
herhaald spermaonderzoek (VCM < 3 x
10);

— andere problemen zoals seksuele pro-
blematiek en anatomische afwijkingen
die coitus of zwangerschap onmoge-
lijk maken.

— bij subfertiliteit gedurende één jaar en
normale bevindingen bij:

— een zwangerschapskans < 30%;

— leeftijd van de vrouw > 38 jaar;

— bij subfertiliteit langer bestaand dan 2
jaar.

De huisarts overlegt met het paar over al

dan niet verwijzen bij een zwangerschaps-

kans van 30 tot 40% (bij subfertiliteit gedu-

rende 1 jaar en normale bevindingen).

In het gesprek voor de verwijzing komen de

volgende punten aan de orde:

— de verwachtingen van het paar;

— een globale uitleg over wat het paar te
wachten staat (zie tabel 3);

Tabel 3 Behandelingsmogelijkheden in de tweede lijn.

Behandeling
Ovulatie-inductie?®

Tubachirurgie3®

Intra-uteriene inseminatie (1U1)3°

In-vitrofertilisatie (IVF)*°

Intracytoplasmatische sperma-injectie (ICSI) 4!

Eiceldonatie

Indicatie, effectiviteit

- ovulatiestoornissen (met name PCOS);
- behandelduur: 6 - 12 maanden;

- zwangerschapspercentage: 30 - 40%;

- verhoogd risico op meerlingzwangerschappen.

- milde en matige tubapathologie;

- in meest gunstige geval 40 - 60% zwangerschapskans;

- verhoogd risico op EUG.

- onverklaarde subfertiliteit en verminderde kwaliteit van het sperma én zwangerschapskans < 30%;
- wordt zowel mét als zonder milde hyperstimulatie toegepast;

- meestal 4 - 6 cycli;

- zwangerschapspercentage 7,3% per cyclus waarvan 9,5% meerlingzwangerschappen.

- dubbelzijdige tubapathologie;
- indien IUl zonder resultaat is gebleven;
- leeftijd van de vrouw > 38 jaar;

- terughoudend beleid bij vrouwen > 41 jaar, bovengrens behandeling bij 45 jaar;
- zwangerschapspercentage na 1 cyclus 20 en na 3 cycli bijna 60%.

- ernstig verminderde kwaliteit van het sperma;

- bij azo6spermie eventueel met chirurgisch verkregen zaad (TESE/MESA/PESA);
- wordt alleen in onderzoeksverband toegepast;

- zwangerschapspercentage vergelijkbaar met IVF.

- vrouwen met prematuur ovarieel falen;

- zwangerschapspercentage: 10 - 20% per cyclus (afhankelijk van de leeftijd van de donor).
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— de impact die het subfertiliteitstraject in
de tweede lijn heeft op het werk;?”

— eventuele begeleiding door de huisarts
tijdens de soms langdurige en moeilij-
ke periode van onderzoek en eventueel
behandeling.

Factoren zoals verkorte levensverwachting,
kindermishandeling/verwaarlozing, psychi-
sche instabiliteit, cognitieve beperkingen
en verhoogde kans op aangeboren afwijkin-
gen kunnen contra-indicaties voor (verwij-
zing voor) fertiliteitbevorderende behande-
lingen zijn. De huisarts bespreekt dit zorg-
vuldig met het paar. Soms gaat het hierbij
om controversiéle situaties; overleg met de
gynaecoloog voorafgaand aan verwijzing is
dan aangewezen.

Begeleiden van paren met langdurige
subfertiliteitsproblemen

Paren bij wie de zwangerschapswens onver-
vuld blijft, kunnen een lange weg gaan
voordat alle technische mogelijkheden

zijn uitgeput. De huisarts biedt bij alle
paren aan om de ervaringen en verwachtin-
gen — als het paar dat wenst — regelmatig
te bespreken. Spreek in dit geval vervolg-
consulten met het paar af bij afronding
van de diagnostiek en voor aanvang van
nieuwe behandelingen. Tijdens onderzoek
of behandeling ontstaan soms emotionele
spanningen,*? relatieproblemen of proble-
men op het werk?>” Soms worden beslis-
singen (ander werk, verhuizing) uitgesteld
om voldoende ruimte te scheppen voor een
eventuele zwangerschap. Het stoppen met
een behandeling is een actieve beslissing.
Het verwerken van de waarschijnlijkheid of
zekerheid dat men nooit een eigen kind zal
krijgen, is nauw verwant aan een rouwpro-
ces. Bespreek eventueel de mogelijkheden
voor pleegouderschap en adoptie.*?

Totstandkoming

In maart 2008 begon een werkgroep bestaande uit
zes huisartsen, één aios huisartsgeneeskunde en
één gynaecoloog met de herziening van de NHG-

Standaard Subfertiliteit. De werkgroep bestond
uit de volgende leden: R.J. Hinloopen, huisarts te
Utrecht; C.C.A.N. van Oppen, huisarts te Koog aan
de Zaan; A.M. Silvius, huisarts te Leiden; dr. K.M.
van Asselt, huisarts te Kockengen; en dr. PJ.Q. van
der Linden, gynaecoloog te Deventer.

Door de werkgroepleden werd geen belangenver-
strengeling gemeld.

In mei 2009 werd commentaar gevraagd aan vijf-
tig huisartsen, waarvan de adressen aselect uit
het NHG-ledenbestand waren geselecteerd. Er
werden vijftien commentaarformulieren retour
ontvangen.

Als referenten traden op: dr. J.J.L.M. Dekker, prof.
dr. J.A. Land, dr. H. Visser en dr. E. Scheenjes,
gynaecologen; L. Smeenk, E. Brands, A. Bruinsma,
dr. FP. Hohman en prof.dr. T. Lagro-Janssen, huis-
artsen; A. Brand en D. Soeters, namens de NHG-
Adviesraad Standaarden; |. Engeldorp Gastelaars,
namens de KNMP-WINAp; prof.dr. ].M.A. Sitsen,
arts-klinisch farmacoloog namens het College
voor Zorgverzekeringen (CVZ); dr. T. Brand en
M.M. Maussault-Panis, bedrijfsartsen namens
de NVAB; en P. Leusink, huisarts en seksuoloog
NVVS. Vermelding als referent betekent overigens
niet dat de referent de standaard inhoudelijk op
elk detail onderschrijft.

In november 2009 werd de conceptstandaard door
de NHG-Autorisatiecommissie geautoriseerd.

De werkgroep werd begeleid door J.A.M. van
Balen, huisarts en wetenschappelijk medewerker
van de afdeling Richtlijnontwikkeling en Weten-

Figuur Stroomschema Subfertiliteit
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schap van het NHG. Dr. Tj. Wiersma was betrok-
ken als seniorwetenschappelijk medewerker van
deze afdeling.

© 2010 Nederlands Huisartsen Genootschap

Noten

Noot 1

Definitie subfertiliteit

Gebruikelijk bij subfertiliteit is een termijn van
één jaar onbeschermde coitus. In de Engelsta-
lige literatuur worden de begrippen infertility en
infecundity gehanteerd. Dit laatste begrip omvat
ook recidiverende miskramen en de gevolgen van
DES voor de vrouw. De definitie van subfertiliteit
in deze standaard komt overeen met die in de
richtlijnen van de Nederlandse Vereniging voor
Obstetrie en Gynaecologie over subfertiliteit
(NVOG 2004al.

Noot 2

Overige richtlijnen subfertiliteit

Het gaat hierbij om de richtlijnen/protocollen

over de volgende deelonderwerpen:

— Onverklaarde fertiliteit (Nederlandse Vereni-
ging voor Obstetrie en gynaecologie, NVOG)

— IUI (NVOG)

— IVF (NVOG)

— Mannelijke subfertiliteit (NVOG en Neder-
landse Vereniging voor Urologie, NVU)

— Semenanalyse (NVOG, Vereniging van Klinisch
Embryologen (KLEM) en Nederlands Vereni-
ging voor Klinische Chemie, NVKC)

— Netwerkrichtlijn Subfertiliteit (NHG, NVOG,
NVU, KLEM en NVKC)

Naar verwachting worden bovenstaande richt-

lijnen/protocollen in de loop van 2010 gepubli-

ceerd op de websites van de betrokken vereni-
gingen.

Noot 3

Prognostisch model

In de jaren ‘90 van de vorige eeuw zijn drie pre-
dictiemodellen ontwikkeld om de kans op zwan-
gerschap te voorspellen bij subfertiele viouwen
|[Eimers 1994, Collins 1995, Snick 1997]. Geen
van deze modellen werd prospectief gevalideerd
in de eerste lijn en werd daarom in de in 1998
verschenen standaard nog niet geadviseerd te
gebruiken voor schatting van de zwangerschaps-
kans. Hunault heeft de drie modellen geinte-
greerd in een nieuw predictiemodel, waarin de
volgende variabelen werden opgenomen: leeftijd
van de vrouw, duur van de subfertiliteit, aard van
de subfertiliteit (primair of secundair), motiliteit
van het semen, verwijsstatus (eerste of tweede
lijn) en PCT (facultatief) [Hunault 2004]. Recent
werd dit geintegreerde model in een prospectief
cohortonderzoek gevalideerd [Van der Steeg
2007]. In deze studie werden 3.021 paren, ver-
wezen door de huisarts, geincludeerd (duur
subfertiliteit gemiddeld 1,7 jaar). Bij deze paren
werd een anamnese afgenomen, semenanalyse
en PCT gedaan, nagegaan of er sprake was van
een ovulatiestoornis of van tubapathologie. Er
werd van uitgegaan dat er een ovulatoire cyclus
was indien de cyclus regulair was (duur 23 tot 35
dagen; intercyclusvariatie < 8 dagen). De ovulatie
werd bevestigd met een basaletemperatuurcurve
of een midluteale progesteronbepaling, of echo-
grafisch gevolgd. Paren van wie de kwaliteit van
het sperma van de man sterk afwijkend was (VCM
< 3x 10% werden geéxcludeerd. Tubapathologie
werd vastgesteld met een CAT of hysterosal-
pingografie. Bij een negatieve CAT werd ervan
uitgegaan dat er geen sprake was van tubapatho-
logie. In het onderzoek werd aan paren met een
zwangerschapskans > 40% gedurende 6 maanden
een expectatief beleid geadviseerd. Paren werden
12 maanden gevolgd: 18% van de paren had een
spontane, doorgaande zwangerschap in dit jaar;
27% van de paren waarvan de vrouw niet zwanger
werd, kreeg geen aanvullende behandeling; 44%
van de paren startte met behandeling. Een cali-
bratie-analyse, waarbij de associatie tussen het
gemiddelde aantal verwachte en geobserveerde
spontane zwangerschappen werd bepaald, liet
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een associatie zien van 0,82 (95%-Bl 0,6 tot 1,0; p
=0,08). Het geobserveerde aantal zwangerschap-
pen kwam goed overeen met het aantal voor-
spelde zwangerschappen: van de 977 paren met
een verwachtte zwangerschapskans van 30 tot
40% (32% van de paren) was het zwangerschaps-
percentage na 1 jaar 30% en van de 611 paren
met een zwangerschapskans van > 40% (20% van
de paren) was het zwangerschapspercentage na
12 maanden 46%. In het onderzoek werden veel
paren met een zwangerschapskans in het mid-
dengebied rond de 30 tot 40% (waarbij de keuze
wel of niet verwijzen van belang is) geincludeerd.
De betrouwbaarheid van het predictiemodel is
daarom het hoogst in deze range. Omdat paren
met een zeer hoge of zeer lage zwangerschaps-
kans veel minder vaak werden geincludeerd, is
het model voor deze groepen mogelijk minder
betrouwbaar. Een minder nauwkeurige schatting
van de zwangerschapskans bij deze groepen is
echter geen probleem, omdat het beleid bij deze
paren duidelijk is (zeer hoge zwangerschapskans
= expectatief beleid; zeer lage zwangerschaps-
kans = verwijzen).

Gezien de in- en exclusiecriteria mag ervan wor-
den uitgegaan dat de populatie zoals beschreven
in dit onderzoek goed overeenkomt met de
populatie zoals de huisarts deze ziet en daarom
toepasbaar is in de eerste lijn. Alleen op het
punt van de ovulatiestoornissen wijkt het beleid
van de standaard iets af van het aanvullend
onderzoek zoals beschreven in dit onderzoek:

de standaard adviseert geen BCT en midluteale
progesteronbepaling bij een normale cyclusduur,
maar stelt dat ervan uitgegaan kan worden dat er
geen sprake is van een ovulatiestoornis indien de
cyclusduur 21 tot 35 dagen is. Dit betekent dat bij
een klein percentage vrouwen met een normale
cyclusduur een ovulatiestoornis over het hoofd
gezien kan worden.

In deze standaard is ervoor gekozen om aan de
hand van het zwangerschapspercentage te bepa-
len of verwijzing naar de tweede lijn aangewezen
is. In de vorige standaard werd alleen op grond
van de leeftijd besloten of verwijzing naar de
tweede lijn aangewezen was. In het prognostisch
model van Hunault worden naast de leeftijd

een aantal andere variabelen meegenomen die
een betere afweging mogelijk maken voor het al
dan niet verwijzen naar de tweede lijn. Alhoewel
de zwangerschapskans zoals voorspeld met dit
model voor een eerstelijnspopulatie mogelijk
nog iets zal afwijken van de werkelijke zwanger-
schapskans, geeft gebruik van het model een veel
betere schatting dan de eerdere predictiemodel-
len. Bovendien kan door gebruik te maken van dit
model beter worden aangesloten bij het beleid in
de tweede lijn, waar ook op grond van dit model
het beleid wordt vastgesteld.

Noot 4

Incidentie en prevalentie

De in de hoofdtekst genoemde cijfers zijn ont-
leend aan de Continue Morbiditeits Registratie
(CMR) in Nijmegen. Over de registratieperiode
van 1985 tot 2006 werd voor subfertiliteit een
incidentie van 9,0 in de leeftijdscategorie van 25
tot 44 jaar gevonden [Van de Lisdonk 2008]. De
prevalentie was 22 per 1000 vrouwen per jaar. De
cijfers van deze CMR-code onder vrouwen bena-
deren in de CMR de omvang van het probleem
subfertiliteit het beste en kunnen daarom gehan-
teerd worden voor ‘paren’. Het aantal nieuwe
gevallen van subfertiliteit geregistreerd in de
tweede Nationale Studie is 5,7 per 1000 vrouwen
van 25 tot 44 jaaren 1,8 en 0,2 per 1000 mannen
van respectievelijk 25 tot 44 jaar en 45 tot 64 jaar.
In dit onderzoek is subfertiliteit gedefinieerd als
2 jaar ongewenste kinderloosheid [Van der Lin-
den 2004].

Noot 5

Ongewilde kinderloosheid

Het percentage ongewilde kinderloosheid in de
algemene bevolking bedraagt 3% voor vrouwen
die voor de leeftijd van 30 jaar zwanger proberen
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te raken en 8% voor vrouwen die na de leeftijd
van 30 jaar zwanger proberen te raken [Steenhof
2000].

Noot 6

Oorzaken

In een overzichtsartikel waarin de oorzaken

voor subfertiliteit voor eerste, tweede en derde
lijn worden gegeven, worden op grond van het
onderzoek van Snick, die de spontane zwanger-
schapskans van 726 subfertiele paren op Walche-
ren onderzocht, de volgende percentages voor de
eerste lijn gegeven: sterk verminderde kwaliteit
van het sperma 20%, ovulatiestoornis 24%,
stoornissen in de interactie tussen sperma en
cervixslijm 15%, tubapathologie (tevens ernstige
endometriose) 11% en onverklaard (waaronder
lichte en milde endometriose) 30% |Evers 2002,
Snick 1997].

Noot 7

Leeftijd van de vrouw

Boven de 30 jaar neemt de vruchtbaarheid snel
af: op 35- en 40-jarige leeftijd is de vruchtbaar-
heid respectievelijk 50% en 10% van die op
25-jarige leeftijd [Van Noord-Zaadstra 1991].
Een prospectief cohortonderzoek bij paren zon-
der bekende vruchtbaarheidsproblemen vooraf
geeft de volgende percentages van subfertiliteit:
8% bij vrouwen tussen de 19 tot 26 jaar, 13 tot
14% bij 27- tot 34-jarige vrouwen, en 18% bij
vrouwen tussen 35 tot 39 jaar. Deze cijfers gelden
bij een coitusfrequentie van ten minste 2 keer
per week. Bij een coitusfrequentie van 1 maal per
week zijn de percentages respectievelijk 15%, 22
tot 24% en 29% [Dunson 2004].

De leeftijd waarop de vruchtbaarheid daalt, heeft
een grote spreiding. Subfertiliteit kan vooraf
gaan aan een vervroegde overgang, wijzend op
een gemeenschappelijke onderliggende oorzaak,
waaronder genetische factoren [Kok 2003, Van
Asselt 2004a, Van Asselt 2004b]. Een meno-
pauze voor het 45¢ levensjaar bij de moeder kan
een aanwijzing voor vervroegde verminderde
vruchtbaarheid zijn. Ondanks deze aanwijzingen
bestaat er geen eenvoudige test voor ovariéle
veroudering en heeft de wetenschap van een
vroege familiaire menopauze vooralsnog geen
gevolgen voor het te volgen beleid.

Noot 8

Leeftijd van de man

Een retrospectief onderzoek in de open bevolking
(n = 6188) bij vrouwen die at random geselec-
teerd werden in bevolkingsregisters in Europa,
laat zien dat de invloed van de leeftijd van de
man op de vruchtbaarheid veel beperkter is dan
de leeftijd van de vrouw [De La Rochebrochard
2003]. De invloed van de leeftijd van de man
wordt relevanter bij een toenemende leeftijd van
de vrouw. Wanneer de man ouder is dan 40 jaar
en de vrouw is tussen de 35 tot 39 jaar, is de kans
op een kind kleiner dan bij mannen jonger dan
40 jaar met een vrouw van dezelfde leeftijd (OR
3,0; 95%-BI 1,6 tot 5,9).

Noot 9

Familiaire vrouwelijke subfertiliteit
Verminderde vruchtbaarheid kan familiair voor-
komen [ESHRE 2008]. Oorzaken zoals endometri-
ose, polycysteusovariumsyndroom, myomen en
vroege menopauze worden beschouwd als com-
plexe genetische aandoeningen. Familieonder-
zoeken laten zien dat deze aandoeningen vaker
voorkomen bij zussen en moeders van aange-
dane vrouwen, maar een eenduidig overervings-
patroon is (nog) niet bekend. Aangenomen wordt
dat meerdere genetische variaties en mutaties
verantwoordelijk zijn.

Endometriose komt 6 maal vaker voor bij eer-
stegraads familieleden van patiénten met endo-
metriose dan bij vrouwen uit families zonder
endometriose. Voor eerstegraads verwanten van
vrouwen met myomen is dit cijfer 2,5. PCOS komt
bij monozygote tweelingen 2 maal zo vaak bij
beide vrouwen voor dan bij dizygote tweelingen.
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De leeftijd waarop de menopauze wordt vast-
gesteld heeft een grote mate van overeenkomst
tussen moeders en dochters. Oorzaken van een
vroege menopauze zijn heterogeen en meren-
deels onbekend [Van Asselt 2004a|. Vrouwelijke
familieleden van mannen met het fragiele-X-
syndroom hebben een hogere kans op een meno-
pauze voor het 40¢ jaar.

Noot 10

Familiaire mannelijke subfertiliteit

In verscheidene onderzoeken is gekeken of sub-
fertiliteit een familiaire oorzaak heeft. Het aan-
deel is beperkt, maar subfertiele broers worden
iets vaker gezien bij mannen met verminderde
spermatogenese (OR 3,2; 95%-BI 1,6 tot 6,4)
|Gianotten 2004]. De manier van overerving is
niet duidelijk, waarschijnlijk zijn meerdere (gene-
tische) factoren oorzakelijk.

Er is een aantal specifieke genetische oorzaken
bekend welke mannelijke subfertiliteit ver-
oorzaken [Ferlin 2007]. Chromosomaal is het
klinefeltersyndroom het belangrijkst (10% van
alle mannen met azodspermie). Daarnaast zijn
Y-deleties van belang, doordat er zich belangrijke
genen voor de spermatogenese op het Y-chro-
mosoom bevinden. De belangrijkste genmutatie
die subfertiliteit veroorzaakt, is een defect in

het cystischefibrosegen. Bij 60 tot 70% van de
mannen met een afwezige vas deferens wordt dit
gendefect gevonden. Vaak zijn er geen andere
symptomen van cystische fibrose.

Door toepassing van moderne voortplantings-
technieken is het mogelijk dat erfelijke oorzaken
van mannelijke subfertiliteit worden overgedra-
gen op de volgende generatie.

Noot 11

Kwaliteit van het semen: temperatuurverhoging
Temperatuurverhoging gaat samen met een
verminderde spermaproductie [Weber 1995|. Een
systematische review laat zien dat het operatief
behandelen van een varicocele niet leidt tot een
grotere zwangerschapskans bij subfertiele paren
(8 onderzoeken; OR 1,10; 95%-CI 0,73 tot 1,68)
|Evers 2008].

Noot 12

Zwangerschapswens na eerdere fertiliteitbe-
handeling

Het zal niet vaak voorkomen dat echtparen bij
zwangerschapswens voor een tweede kind als
eerste bij de huisarts zullen komen indien de
vrouw eerder na fertiliteitbehandeling in de
tweede lijn zwanger is geworden. Meestal zullen
zij direct naar de tweede lijn gaan. Toch zijn er
situaties waarin de eerste lijn een rol kan spelen.
Het gebeurt bijvoorbeeld regelmatig dat viouwen
spontaan zwanger worden in het diagnostisch
traject: tijdens het onderzoek wegens subferti-
liteit treedt zonder enige behandeling in 21 tot
62% van de gevallen spontane zwangerschap op
|Collins 1983]. In dat geval zal er bij een nieuwe
zwangerschapswens ook in de tweede lijn een
expectatief beleid gevoerd worden. Eventueel
kan overlegd worden over het beleid met de
gynaecoloog.

Noot 13

Anticonceptiva

Hormonale anticonceptiva

De zwangerschapskans na het stoppen met
depotpreparaten is duidelijk verminderd: pas

24 maanden na het stoppen van de prikpil is de
fertiliteit vergelijkbaar met oac/lUD-gebruiksters
(Phillips 2001].

Bij vrouwen die een laaggedoseerde pil gebruik-
ten, bleek de kans op zwangerschap gedurende
de eerste drie cycli na stoppen, ondanks normale
ovulatoire cycli, iets lager te zijn dan bij vrouwen
die geen voorafgaande anticonceptie gebruik-
ten [Wiegratz 2006]. Na zes maanden bleek er
geen verschil meer te zijn. In een vergelijkend
onderzoek bleek dat na het verwijderen van het
hormoonhoudende spiraaltje hetzelfde zwan-
gerschapspercentage werd gevonden als na het

Huisarts & Wetenschap

H&W 10 04.indb 209

verwijderen van een koperhoudend spiraaltje
|French 2004].

Koperhoudend 1UD

Er zijn bij veel artsen en patiénten nog steeds
twijfels over de effecten van het koperhoudend
IUD op de vruchtbaarheid. De veronderstelling
dat het spiraaltje de fertiliteit zou verminde-

ren, door een toegenomen kans op infectie of
anderszins, wordt niet door onderzoeksgegevens
gestaafd. Een prospectief cohortonderzoek (n =
957; in het kader van een RCT naar twee verschil-
lende 1UD’s) laat zien dat bij vrouwen, die hun
IUD lieten verwijderen in verband met zwanger-
schapswens (n = 109), de cumulatieve kans op
zwangerschap na 12 maanden 86% (95%-BI 0,81
tot 0,94) en na 24 maanden 96% (95%-BI 0,93 tot
1,0) was [Hov 2007]. Dit was onafhankelijk van de
pariteit, leeftijd en duur van IUD-gebruik. In de
groep waarbij het IUD was verwijderd in verband
met complicaties (pijn, bloedingen, expulsie,
etc.) werden 94 van de 96 vrouwen zwanger
(98%).

Vergelijkbare resultaten werden gevonden in een
cohortonderzoek bij nullipara (n = 1071) naar de
fertiliteit na verwijdering van het koperhoudend
IUD in vergelijking met stoppen met oac of bar-
rieremethoden [Doll 2001]. Na 18 maanden was
70% van de ex-oacgebruiksters bevallen, 67% van
de ex-lUDgebruiksters en 76% van de ex-barriere-
gebruiksters.

Conclusie: voorafgaand gebruik van een koper-
houdend IUD beinvloedt de fertiliteit niet. Wel

is het zo dat er bij plaatsing een klein risico is
op een pelvic inflammatory disease (PID). Bij vrou-
wen met een verhoogd risico op een soa wordt
daarom geadviseerd voorafgaand aan plaatsing
te testen op een soa en zo nodig te behandelen
voor plaatsing van het IUD.

Noot 14

PID

De kans op subfertiliteit na een PID is gebaseerd
op schattingen. In een cohortonderzoek bij 1844
vrouwen werd een percentage van 16% gevonden,
variérend van 13% na één PID tot 40% na drie

of meer episodes [Westrém 1992]. In de contro-
legroep van 657 vrouwen bleef 2,7% ongewenst
kinderloos. Naarmate de PID ernstiger verliep,
was de kans op subfertiliteit groter. Er zijn geen
recentere cijfers. Een klein follow-uponderzoek
bij 39 vrouwen liet minder kans op onvrucht-
baarheid zien (89% van de vrouwen werd bij een
gemiddelde follow-up van 125 maanden zwanger
en 59% voldroeg de zwangerschap). Mogelijk
was dit het gevolg van een snellere behandeling
|Heinonen 2003].

Noot 15

Onderbuiksoperaties

Een ongecompliceerde appendectomie verhoogt
de kans op subfertiliteit niet. Bij complicaties,
zoals een geruptureerde appendix, neemt de
kans op onvruchtbaarheid toe met een factor 3
tot 5 [Trimbos-Kemper 1982, Mueller 1986, Pow-
ley 1965, Puri 1984]. Ovariéle cystectomie, wigre-
sectie van het ovarium, enucleatie van myomen,
keizersnede, tubachirurgie en laparotomie zijn
beschreven als (mede)oorzaken van tubapatho-
logie.

Noot 16

Endometriose

Bij vrouwen met subfertiliteit komt endometri-
ose vaak voor: de gerapporteerde prevalentie
bedraagt 20 tot 50% [Haney 1993, Olive 1993].
Bij matige tot ernstige endometriose (stadium
11l en V) wordt in de richtlijn van de NVOG over
onverklaarde subfertiliteit geadviseerd direct te
starten met [VF-behandeling. Bij minimale en
milde endometriose (stadium 1 en 1) geeft de
NVOG-richtlijn aan dat chirurgische behandeling
(laparoscopische ablatie met of zonder adhaesio-
lysis) is te overwegen.

Noot 17
Geneesmiddelengebruik bij de vrouw
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De belangrijkste farmaca in dit opzicht zijn cyto-
statica [Aronson 2006, Trottmann 2007]. Ook
radiotherapie kan infertiliteit veroorzaken. Over
de gevolgen van di-ethylstilbestrol (DES) voor
de kans op conceptie zijn de meningen verdeeld
|Kaufman 1986, Stolk 1982, Huikeshoven 1984,
Herbst 1981, Senekjian 1988]. Bij DES-dochters
kunnen door anatomische afwijkingen, al dan
niet in combinatie met hormonale stoornissen,
meer extra-uteriene graviditeiten, miskramen en
premature bevallingen optreden. Valproinezuur
kan subfertiliteit tot gevolg hebben door hyper-
androgonisme (wat anovulatie en PCOS kan
veroorzaken).

Eventueel kan het boek van de Stichting Health
Base (gemaakt in samenwerking met het RIVM)
Geneesmiddelen, zwangerschap en borstvoeding gebruikt
worden of bij het Teratologie Informatiecentrum
(TIS) van het RIVM advies worden opgevraagd
over de mogelijke schadelijke effecten van
geneesmiddelen op de vruchtbaarheid. Het is
aannemelijk dat stoffen die schadelijk zijn voor
het begin van de zwangerschap ook riskant zijn in
de periode dat er zwangerschapswens is [Stich-
ting Health Base/RIVM 2007].

Noot 18

Schadelijke stoffen op het werk

Blootstelling op het werk aan oplosmiddelen,
bestrijdingsmiddelen/pesticiden, metalen en las-
dampen kunnen de vruchtbaarheid verminderen
|Roeleveld 2006, Sallmén 2006]. Veelgenoemde
chemische stoffen zijn: dibroomchloorpropaan
(DBCP), ethyleendibromide (EDB), sommige
ethyleenglycolethers, koolstofdisulfide (CS,),
stoffen die vrijkomen bij laswerkzaamheden,
lood, kwik en chroom. Verwijs naar de bedrijfsarts
indien er mogelijk sprake is van blootstelling aan
schadelijke stoffen. Deze kan beoordelen of er
werkelijk sprake is van reprotoxische, mutagene
of carcinogene stoffen. De werkgever is wettelijk
verplicht de risico’s van schadelijke stoffen op de
vruchtbaarheid in kaart te brengen en eventueel
preventieve maatregelen te nemen.

Eventueel kan ook informatie worden opgevraagd
bij het Nederlands Centrum voor Beroepsziekten
(NCVB).

Daarnaast geeft de NVAB-richtlijn Zwanger-
schap, post-partumperiode en werk informatie
over schadelijke stoffen in de werksituatie. Het is
aannemelijk dat stoffen die schadelijk zijn voor
het begin van de zwangerschap ook riskant zijn in
de periode dat er zwangerschapswens is [Neder-
landse Vereniging voor Arbeids- en Bedrijfsge-
neeskunde 2007].

Noot 19

Seksuele stoornissen

Er kan sprake zijn van te vroege of juist te late
zaadlozing (ejaculatio praecox en retardata) en
het gevoel klaar te komen zonder dat er een zaad-
lozing is (retrograde ejaculatie). Onwetendheid,
onervarenheid en ejaculatio ante portas kun-
nen redenen zijn dat intravaginaal contact niet
plaatsvindt, terwijl men wel denkt gemeenschap
te hebben. Hieromtrent is veel schaamte.
Erectiele disfunctie komt veel voor bij mannen
met subfertiliteit: in een vragenlijstonderzoek
bij 206 paren met subfertiliteit en 190 fertiele
paren bleek bij 24% sprake te zijn van erectiele
disfunctie vergeleken met 14% van de controle-
paren (gemeten met de International Index of
Erectile Function, IIEF) [Drosdzol 2008]. In een
ander onderzoek bij 121 subfertiele paren wordt
een vergelijkbaar percentage gevonden (22%)
[Shindel 2008].

Noot 20

Geneesmiddelengebruik bij de man

Na chemotherapie of genitale radiotherapie
treedt vaak een onherstelbare azodspermie op.
De volgende geneesmiddelen kunnen de kwali-
teit van het sperma beinvloeden: ACE-remmers,
tricyclische antidepressiva, anti-epileptica
(carbamazepine, oxcarbazepine, valproinezuur),
calciumantagonisten, spironolacton, hormonale
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preparaten (androgenen, waaronder anabole ste-
roiden, antiandrogenen, progestagenen en oes-
trogenen) en sulfalazine (hierbij kan sulfasalazine
eventueel vervangen worden door mesalazine).
Bij het bestaan van een verminderde kwaliteit
van het sperma moet overwogen worden boven-
staande geneesmiddelen te staken. Van gebruik
van anabole steroiden is bekend dat na staken
binnen 4 maanden de kwaliteit van het sperma
veelal weer normaal is (alle 11 mannen uit een
groep van 41 mannen die steroiden gebruikten,
die meer dan 4 maanden gestopt waren met het
gebruik van anabole steroiden, hadden normale
spermaparameters) [Knuth 1989].

Noot 21

Lichamelijk onderzoek van de vrouw

Een afwijkende lichaamsbouw en afwijkingen

in de secundaire geslachtsontwikkeling kunnen
wijzen op aanleg- of functiestoornissen van de
tractus genitalis [Heineman 2004|. De meest
voorkomende oorzaak is het turnersyndroom
(naast een korte lengte zijn typische turnerstig-
mata een korte brede nek, een schildvormige
thorax en cubiti valgi). Hirsutisme, overgewicht
en acne kunnen wijzen op het polycysteusovari-
umsyndroom. Littekens op de buikwand kunnen
wijzen op buikoperaties (met als mogelijk gevolg
adhesies).

Bij het lichamelijk onderzoek kunnen aangebo-
ren anatomische stoornissen gevonden worden,
zoals een fusie van de labia en septa in de
vagina. Verder kunnen verworven stoornissen
gevonden worden, zoals een uterus myomato-
sis en endometriose (zich uitend in een blauw
doorschemerende zwelling in de achterste fornix,
een adnextumor naast de uterus die evenals de
uterus slecht mobiel is, en pijnlijke, knobbelige
verdikte ligamenta sacro-uterina). Wanneer het
inwendig onderzoek erg pijnlijk of niet mogelijk
is, kan dit wijzen op endometriose of vaginisme.

Noot 22

Overgewicht en ondergewicht

Een overzichtsartikel naar overgewicht en subfer-
tiliteit laat zien dat uit verschillende patiéntcon-
trole- en cohortonderzoeken blijkt dat overge-
wicht de fertiliteit vermindert [Kuchenbecker
2006]. De duidelijkste oorzaak van subfertiliteit
bij overgewicht is anovulatie. Ook heeft overge-
wicht invloed op de zwangerschapskansen bij
subfertiele vrouwen die wel ovulaties hebben.
Het blijkt dat boven een BMI van 29 iedere stij-
ging van de BMI met één punt een verminderde
kans op zwangerschap geeft van 4% (HR 0,96;
95%-BI1 0,91 tot 0,99) [Van der Steeg 2008].

Ook ondergewicht kan de vruchtbaarheid vermin-
deren. In een casuscontroleonderzoek op basis
van de Nurses Health Study werd een U-vormige
relatie tussen BMI en een verminderde vrucht-
baarheid gevonden. BMI < 20 of > 24 geeft meer
kans op subfertiliteit. Sportbeoefening lijkt de
kans op subfertiliteit te verminderen [Rich-
Edwards 2002].

Noot 23

Spermaonderzoek

In de vorige versie van de standaard werd aange-
geven dat het spermaonderzoek ook in de eigen
praktijk kon plaatsvinden. Het beoordelen van de
kwaliteit van het semen is echter niet eenvoudig:
ook bij uitvoering in het laboratorium bestaat

er aanzienlijke inter- en intratestvariatie, vooral

samenhangend met verschillen in expertise bij
de uitvoerende onderzoekers. Wanneer sperma-
onderzoek wordt uitgevoerd in de huisartsen-
praktijk, zal daarom altijd een bevestiging van
het resultaat door middel van een laboratorium-
beoordeling plaats moeten vinden. Aangezien
beoordeling van het semen tegenwoordig door
alle huisartsenlaboratoria uitgevoerd kan wor-
den, wordt aanbevolen dit niet meer in de eigen
praktijk te doen.

Tot nog toe werden de WHO-criteria gebruikt

ter definiéring van mannelijke subfertiliteit.
Probleem is evenwel dat de validering van de
WHO-criteria gebrekkig is en de interpretatie van
de vijf gedeeltelijk met elkaar samenhangende
variabelen lastig is.

In het prospectieve cohortonderzoek naar de
validatie van het prognostisch model (zie noot 3)
is nagegaan wat de voorspellende waarde is van
de uitkomsten van de semenanalyse voor de kans
op een spontane zwangerschap [Van der Steeg
2007]. De uitkomsten daarvan zijn samengevat
in tabel 4.

In het prognostisch model blijkt het percentage
progressief bewegende spermatozoa de belang-
rijkste prognostische betekenis te hebben, en
blijken de andere semenparameters niet bij te
dragen aan de kans op zwangerschap. Daarom
wordt geadviseerd niet sec te verwijzen op grond
van slechte semenparameters, maar het per-
centage progressief bewegende spermatozoa te
gebruiken in het prognostisch model en alleen
te verwijzen naar de tweede lijn bij een lage
zwangerschapskans. Daarnaast dient verwezen
te worden bij een VCM < 3 x 10° (gezien het feit
dat het prognostisch model bij deze paren niet
geldig is). Bij afwijkende andere semenparame-
ters hoeft niet verwezen te worden. Eventueel kan
bij sterk afwijkende semenparameters overlegd
worden met een gynaecoloog.

Noot 24

Chlamydia-antistoftiter (CAT)

Er bestaan veel serologische tests voor het
aantonen van antistoffen tegen chlamydia.
Micro-immunofluorescentie (MIF) is de gouden
standaard. Naast MIF-tests zijn ook enzym-
immunoassays in gebruik om in het verleden
doorgemaakte chlamydia-infecties serologisch
aan te tonen. Aan deze laatste tests wordt in de
meeste Nederlandse laboratoria de voorkeur
gegeven (MIF-tests zijn erg arbeidsintensief en
erg subjectief bij het aflezen). De test wordt in
het serum verricht. De afkapwaarde verschilt per
gebruikte test en per laboratorium.

De sensitiviteit en positief voorspellende waarde
(PVW) van de CAT in de tweede lijn voor het
vaststellen van tweezijdige tubapathologie verge-
leken met laparoscopie als gouden standaard zijn
betrekkelijk laag (MIF: sensitiviteit 47 tot 71%,
PVW 35 tot 65%; ELISA: sensitiviteit 37 tot 55%,
PVW 29 tot 45%) [Land 2003]. De test is dus niet
goed in staat om tubapathologie aan te tonen.
Bij vrouwen met een positieve CAT dient daarom
aanvullende diagnostiek (hysterosalpingografie
of laparoscopie) gedaan te worden om tubapa-
thologie aan te tonen. De specificiteit en negatief
voorspellende waarde (NVW) zijn goed (MIF:
specificiteit 74 tot 95%, NVW 90 tot 93%; ELISA:
specificiteit 77 tot 87%, NVW 88 tot 91%): de kans
dat een vrouw met een negatieve CAT géén tuba-
pathologie heeft is groot. Over de diagnostische

Tabel 4 Relaties tussen semenparameters en zwangerschapskansen.

waarde van een verhoogde CAT in de eerste lijn is
niets bekend.

Noot 25

Postcoitumtest

In de standaard uit 1998 werd de postcoitumtest
als facultatieve test in de standaard opgenomen
die in plaats van het spermaonderzoek in de
eigen praktijk kon worden uitgevoerd.

Onderzoek naar de diagnostische waarde van de
postcoitumtest in de tweede lijn geeft wisselende
uitkomsten [Hull 1982, Oei 1996, Snick 1997, Gla-
zener 1987]. In het prognostisch model, gevali-
deerd door Van der Steeg in een door de huisarts
of op eigen initiatief verwezen populatie, bleek
de PCT een onafhankelijke voorspeller van de
zwangerschapskans te zijn (bij een positieve PCT
is de zwangerschapskans 7 tot 8% hoger verge-
leken met de situatie waarin de PCT niet gedaan
wordt). Onderzoek naar de waarde van de PCT in
de eerste lijn is niet voorhanden: naar verwach-
ting zullen de testeigenschappen in de eerste
lijn minder goed zijn dan in de tweede lijn. Een
praktisch probleem is met name de timing van
de test. Bij onvoldoende timing kan ten onrechte
een vals-negatieve testuitslag worden verkregen.
Een negatieve PCT heeft daarom weinig waarde.
In dat geval zal de PCT in de tweede lijn onder
echoscopische visualisatie van de eirijping her-
haald moeten worden.

Destijds is de test als facultatieve optie opgeno-
men in de standaard, omdat de test technisch
niet ingewikkeld is en omdat de PCT al tientallen
jaren tot het standaardonderzoek in de tweede
lijn behoort. In de afgelopen tien jaar is echter
gebleken dat deze test in de eerste lijn nauwelijks
wordt toegepast. Omdat de test zeer zelden in

de eerste lijn wordt uitgevoerd, en omdat de test
naar verwachting in de eerste lijn minder goede
testeigenschappen heeft, is besloten de test in
de huidige versie van de standaard niet meer op
te nemen.

Noot 26

Aanvullend laboratoriumonderzoek
Routinematig bepalen van de schildklierfunctie is
niet zinvol. Alleen als er ook andere klachten zijn
die kunnen wijzen op een schildklierfunctiestoor-
nis, kan overwogen worden de schildklierfunctie
te bepalen.

Bepaling van FSH bij de man om obstructieve
van niet-obstructieve oorzaken van azodspermie
te onderscheiden heeft voor het beleid in de
huisartsenpraktijk geen consequenties. Voor
FSH-bepaling bij vrouwen ouder dan 35 jaar om
de kans op een eventuele vroege menopauze te
beoordelen, bestaan nog geen eenduidige richt-
liinen. Het wordt daarom niet aanbevolen.

Noot 27

Expectatief beleid in de eerste lijn versus ver-
wijzing naar de tweede lijn

Een gerandomiseerd Nederlands onderzoek bij
253 paren met onverklaarde subfertiliteit (gemid-
delde duur subfertiliteit 2 jaar) met een zwanger-
schapskans van 30 tot 40% laat zien dat de kans
op een doorgaande zwangerschap bij een expec-
tatief beleid even groot is als bij IUl met ovariéle
hyperstimulatie (27% versus 23%; RR 0,85; 95%-BlI
0,63 tot 1,1) [Steures 2008].

Een Nederlands cohortonderzoek bij 1391 paren,
verwezen door de huisarts wegens subfertiliteit
(gemiddelde duur subfertiliteit 15 maanden) die
5 jaar vervolgd werden, laat zien dat 72% van

de vrouwen gedurende de follow-up een door-
gaande zwangerschap had [Brandes 2009]. Vrou-
wen met een zwangerschapskans > 40% (45%)

normaal kans op zwangerschap - S
Volume >2ml geleidelijk afnemend indien < 2 ml kregen een expectatief beleid, bijna eenderde
Concentratie > 40 x 10%/ml  geleidelijk afnemend indien < 40 x 106/ml van de paren werd gedurende het traject behan-
VCM* lineair gecorreleerd met kans op zwangerschap deld met ovulatie-inductie en eenderde met IUI,
(minder motiel, minder kans) 25% startte met IVF-behandeling. Bijna de helft
Morfologie >20% geleidelijk afnemend indien < 20% (46%) zwangerschappen ontstond sp(intaan. De
Totaal aantal spermatozoa >200x10%  geleidelijk afnemend indien < 200 x 10° bijdrage van IVF was relatief klein: 15% van de

zwangerschappen waren het resultaat van IVF-
behandeling (van de paren die startten met IVF
had 60% een doorgaande zwangerschap).

* VCM (volume x concentratie x percentage progressief bewegende spermatozoa)
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Beide onderzoeken ondersteunen een expectatief
beleid gedurende 6 tot 12 maanden in de eerste
lijn.

Noot 28

Zwangerschapskans bij een zwangerschapswens
korter dan twaalf maanden

De percentages zoals vermeld in de hoofdtekst
zijn afkomstig uit leerboeken obstetrie/gynaeco-
logie en worden ook in het algemeen door gynae-
cologen gebruikt voor de voorlichting [Heineman
2004].

Er zijn enkele onderzoeken die deze percentages
ondersteunen. Een prospectief observationeel
onderzoek gedurende 12 maanden bij 200 paren
die een kinderwens hadden, laat zien dat na res-
pectievelijk 1, 3, 6 en 12 maanden 30, 58, 73 en
82% van de vrouwen zwanger is [Zinaman 1996].
In dit onderzoek werden de paren voorgelicht
over timing van de coitus. Vergelijkbare onder-
zoeken met kleinere aantallen patiénten laten
vergelijkbare cijfers zien [Wilcox 1988, Hilgers
1992].

Een recenter onderzoek bij 346 paren laat nog
hogere percentages zien: na 1, 2, 3, 6 en 12 maan-
den waren respectievelijk 38, 68, 81 en 92% van
de vrouwen zwanger [Gnoth 2003]. Kanttekening
bij dit onderzoek is wel dat alleen cycli waarbij
minimaal 1 coitus had plaatsgevonden in de
vruchtbare periode waren meegenomen.

Noot 29

Timing van de coitus

De meest fertiele periode in de menstruele cyclus

is de periode 5 tot 6 dagen voorafgaand aan de

ovulatie [Wilcox 1995]. Bij een regulaire cyclus
van 28 dagen vindt de eisprong ongeveer op dag

14 na de eerste dag van de voorafgaande men-

struatie plaats en is de meest vruchtbare periode

daarom dag 8 tot 14 van de cyclus. Bij een regu-
laire cyclus langer dan 28 dagen verschuift de
ovulatie en daarmee de vruchtbare periode in

de tijd naar achter met het aantal dagen dat de

cyclus langer duurt (bij een normale cyclus van

35 dagen valt de vruchtbare periode dus tussen

de 15% en de 21¢ dag). Bij een irregulaire cyclus

is de vruchtbare periode niet goed aan te geven

[Wilcox 2000]. Bij een coitusfrequentie van 2

maal per week vindt er in de fertiele periode

zeker 1 a 2 maal een coitus plaats en is er dus
veel kans op conceptie [Stanford 2002, Agarwal

1994].

Is deze frequentie om de een of andere reden

niet haalbaar, dan kan het soms nuttig zijn advie-

zen te geven met betrekking tot het timen van

de coitus, al wordt hier wisselend over gedacht

[Agarwal 1994, Snick 2005]. Voor het timen van

coitus bestaan diverse methoden. Zij lopen

uiteen wat betreft de nauwkeurigheid van het
bepalen van de fertiele periode.

— Beoordelen vaginale cervixslijm: weinig kosten,
enige training nodig ter onderscheiding
verschillende cervixslijmtypes, moeilijkere
beoordeling bij fysiologisch veel fluor. In een
prospectief cohortonderzoek bij 197 vrouwen
in een centrum voor natuurlijke geboorteplan-
ning bleek de kans op zwangerschap bij coitus
bij het meest ongunstige type cervixslijm
(afwezigheid of nauwelijks cervixslijm) 0,3%
(95%-BI 0,06 tot 0,88) en bij het meest gun-
stige type (draderig, helder) 29% (95%-BI 21
tot 37%) [Scarpa 2006]. In een vergelijkbaar
onderzoek bij 782 vrouwen bleek de kans op
conceptie bij een coitus in de fertiele periode
bij een gunstig type cervixslijm > 17% vergele-
ken met < 13% bij een ongunstig type cervix-
slijm [Bigelow 2004].

— Basaletemperatuurcurve (BTC): weinig kosten,
enige uitleg nodig, discipline nodig bij uitvoe-
ren, beinvloedbaar door infecties, variatie dag-
ritme, etc. In vergelijking met ovulatiedetectie
per echografie liet de BTC bij een spontane
cyclus bij 101 subfertiele viouwen een sensiti-
viteit zien van 0,77, een specificiteit van 0,33,
een positief en negatief voorspellende waarde
van respectievelijk 94% en 10%. Een normale,
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bifasische curve maakt ovulatie zeer waar-
schijnlijk, echter het moment van ovulatie is
hiermee niet goed te voorspellen (de stijging
van de basaletemperatuurcurve vindt plaats
van 8 dagen voor tot 4 dagen na de ovulatie)
|Guermandi 2001]. Daarnaast worden potenti-
eel vruchtbare dagen gemist, gezien de groot-
ste kans op conceptie bestaat in de periode 5
tot 6 dagen voor stijging van de temperatuur
in de BTC tot 1 dag erna.

— Urinetests op basis van LH: erg betrouwbaar met
betrekking tot het voorspellen van de ovula-
tie. Sensitiviteit was 1,00, specificiteit 0,25,
positief en negatief voorspellende waarde
respectievelijk 0,97 en 1,00 in vergelijking met
ovulatiedetectie per echografie [Guermandi
2001]. Echter deze test wordt pas 1 tot 2 dagen
voor de ovulatie positief (want dan treedt
de LH-piek pas op in het bloed; ongeveer 12
uur later wordt deze zichtbaar in de urine),
waardoor potentieel vruchtbare dagen gemist
worden [Tanabe 2001, Eichner 2004].

— Urinetests op basis van LH en oestradiol: deze tests
combineren de concentratie LH en oestradiol
in de urine met een ‘kalender’ van de laatste
cycli (door de vrouw zelf opgegeven). Dagen
worden aangegeven als ‘laag’, hoog’, en ‘piek’,
refererend aan de mate van vruchtbaarheid.

In een prospectief onderzoek bij 53 gezonde
vrouwen (149 cycli) werd in 91% van de cycli
de ovulatie ontdekt gedurende de twee dagen
van piekvruchtbaarheid [Behre 2000]. Dit
komt door de combinatie van LH-detectie met
oestradioldetectie. Het oestradiol stijgt name-
lijk enkele dagen voor de LH-piek en markeert
dus beter de potentieel vruchtbare periode.
De test is alleen te gebruiken bij viouwen met
een cyclusduur van 21 tot 42 dagen, maar kan
een aanwinst zijn als regelmatige coitus niet
te realiseren is [Robinson 2007]. De kosten
van de test zijn relatief hoog. In Nederland zijn
dergelijke tests alleen via internet verkrijgbaar.
Wel verkrijgbaar zijn tests die de urineconcen-
tratie van LH en oestradiol meten bedoeld
voor anticonceptie. Deze tests worden soms
ook door vrouwen gebruikt voor timing van de
coitus.

Conclusie: zowel beoordeling van de fluor als

LH-tests kunnen worden gebruikt voor het timen

van de coitus. De plaats van LH-oestradioltests

is vooralsnog onduidelijk. Gebruik van de basale-
temperatuurcurve voor het timen van de ovulatie
wordt niet aanbevolen.

Noot 30

Basaletemperatuurcurve

Om de ovulatie en de vruchtbare periode aan-
schouwelijk te maken, kan de basaletempe-
ratuurcurve (BTC) worden geregistreerd. De
vrouw wordt geinstrueerd elke ochtend voor het
opstaan de temperatuur rectaal te meten; zo
nodig wordt een BTC-formulier en een instructie-
tekst meegegeven. Een normale, bifasische curve
(stijging met ten minste 0,3 °C gedurende 12
dagen of meer) maakt ovulatie zeer waarschijn-
lijk; de temperatuurstijging is het gevolg van een
progesteronstijging. De temperatuur is afhanke-
lijk van het corpus luteum, maar wordt ook bein-
vloed door factoren als emoties, virale ziekten,
wisselend dagritme [Billings 1972]. Bij een niet
goed te interpreteren of niet-bifasische BTC kan
de registratie herhaald worden gedurende één of
twee cycli.

Noot 31

Roken

Het negatieve effect van roken op de vruchtbaar-
heid van de vrouw is vaak onderzocht [Wilks
2004]. In een meta-analyse waarin 12 onderzoe-
ken werden geincludeerd werd een OR berekend
voor subfertiliteit van 1,6 (95%-BI 1,34 tot 1,91)
bij 10.928 rokende en 19.179 niet-rokende vrouwen
[Augood 1998]. De auteurs geven hierbij wel aan
dat er sprake is van heterogeniteit. Mogelijke
confounders kunnen zijn: de definitie van subfer-
tiliteit, de validiteit van zelfrapportage van roken,
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selectie van participanten en exclusie van onge-
plande zwangerschappen. Een groot dwarsdoor-
snedeonderzoek bij 8559 paren met kinderwens
verschenen na de meta-analyse met de duur tot
aan conceptie als eindpunt liet ook een dergelij-
ke trend zien: zowel actief als passief roken geeft
een langere duur tot aan conceptie [Hull 2000].
In dit onderzoek werd ook bij paren waarvan
alleen de man (zwaar) rookt (= 20 sigaretten per
dag) een langere duur tot aan conceptie gevon-
den. Hierbij is het echter onduidelijk of dit het
gevolg is van een verminderde vruchtbaarheid
bij de man door het roken of dat dit een indirect
effect is doordat de vruchtbaarheid van de vrouw
verminderd is door het passief roken. Het lijkt
erop dat roken mannelijke subfertiliteit niet kan
verklaren. Er is wel een negatieve invloed van
roken op de kwaliteit van het semen [Ramlau-
Hansen 2007, Hassa 2006, Pasqualotto 2006].
Conclusie: bij vrouwen lijkt roken de vruchtbaar-
heid te verminderen. Bij mannen is er een
associatie tussen roken en verminderde semen-
kwaliteit.

Roken beinvloedt niet alleen de zwangerschaps-
kans, maar verhoogt ook het risico op miskramen
en een EUG |Practice Committee of the American
Society for Reproductive Medicine 2006]. Daar-
naast is ook de kans op succes bij IVF kleiner

bij rokers. Bovendien is roken geassocieerd met
een laag geboortegewicht en wiegendood. De
Gezondheidsraad adviseert daarom paren, zowel
mannen als vrouwen, te stoppen met roken
|Gezondheidsraad 2007].

Noot 32

Alcohol

In een prospectief onderzoek onder 7393 Zweed-
se vrouwen werd een relatief risico op subfertili-
teit van 1,58 (95%-BI 1,07 tot 2,34) gevonden bij
vrouwen die een hoge consumptie (> 14 eenhe-
den/week) rapporteerden ten opzichte van vrou-
wen die een matige consumptie (5 tot 14 eenhe-
den/week) rapporteerden [Eggert 2004]. In een
Deens prospectief onderzoek onder 7760 vrou-
wen werd geen relatie gevonden tussen alcohol-
gebruik en onvruchtbaarheid bij viouwen onder
de 30 jaar. Bij vrouwen boven de 30 jaar werd een
relatief risico gevonden van 2,26 (95%-BI 1,19 tot
4,32) op onvruchtbaarheid bij het gebruik van
meer dan 7 eenheden alcohol/week vergeleken
met vrouwen die minder dan 1 eenheid alcohol/
week gebruikten [Tolstrup 2003]. Een belangrijke
beperking van beide bovenstaande onderzoeken
is dat niet voor confounders als roken en andere
leefstijlfactoren en PID/chlamydia-infectie kon
worden gecorrigeerd.

Conclusie: het is niet overtuigend aangetoond dat
sociaal alcoholgebruik de vruchtbaarheid van de
vrouw vermindert.

Bij de man geeft alcoholgebruik erectiestoornis-
sen en libidoverlies. Het effect op de kwaliteit
van het semen is minder duidelijk. Een over-
zichtsartikel van negen onderzoeken naar het
effect van alcoholgebruik bij mannen op de
kwaliteit van het semen laat slechts bij drie van
de negen onderzoeken een (wisselend) effect op
verschillende semenparameters zien [Marinelli
2004]. In één van de onderzoeken was de kwali-
teit van het sperma beter bij mannen met matig
alcoholgebruik, vergeleken met mannen die geen
alcohol gebruikten. De onderzoeken waren van
matige kwaliteit: alcohol werd vaak als secun-
daire uitkomstmaat meegenomen en er werd
onvoldoende gecorrigeerd voor confounders als
roken. Er werden nauwelijks personen met over-
matig alcoholgebruik geincludeerd. Geconclu-
deerd kan worden dat er bij mannen niet aange-
toond is dat sociaal alcoholgebruik de kwaliteit
van het semen negatief beinvloed.

Noot 33

Drugs

Bij mannen leidt het gebruik van cannabis tot
een verminderde zaadcelconcentratie en motili-
teit van het sperma [Nudell 2002]. Opiaten ver-
lagen het libido door een direct remmend effect
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op de hypothalamus. Cocaine en amfetamines
hebben invloed op de seksuele functies, zowel
stimulerend (priapisme) als negatief (erectie-
stoornissen).

Een negatief effect van drugsgebruik op de
vruchtbaarheid van vrouwen is niet duidelijk aan-
getoond. Oudere onderzoeken van matige kwa-
liteit geven tegenstrijdige resultaten: enerzijds
wordt een vergroot risico op onvruchtbaarheid bij
vrouwen die marihuana gebruiken gerapporteerd,
anderzijds was de tijd tot aan conceptie bij mari-
huana gebruikende vrouwen juist korter [Mueller
1990, Joesoef 1993]. Cocainegebruik gaf in deze
onderzoeken vergelijkbare resultaten.

Noot 34

Afvallen en bewegen bij overgewicht

Hoewel duidelijk is dat overgewicht geassocieerd
is met een verminderde kans op zwangerschap,
is het bewijs dat afvallen of bewegen de kans op
zwangerschap verhoogt nog niet goed onder-
bouwd. Momenteel worden daar onderzoeken
naar verricht. Kleinere onderzoeken zijn veelbe-
lovend. In een prospectief niet-gerandomiseerd
onderzoek van anovulatoire vrouwen (n = 18),
clomifeenresistent, met minimaal twee jaar
durende subfertiliteit werden twaalf van de der-
tien vrouwen die het interventieprogramma vol-
tooiden ovulatoir en werden elf vrouwen zwanger
na een interventie bestaande uit een dieet en
een beweegprogramma [Clark 1995]. In de con-
trolegroep (de uitvallers, n = 5) werd niemand
ovulatoir. Interventieonderzoeken bij vrouwen
met ovulaties zijn niet verricht.

Noot 35

Preconceptionele leefstijladviezen

Het betreft hier onder andere adviezen over het
gebruik van vitamines (foliumzuur, vitamine A,
vitamine D), geneesmiddelen die mogelijk scha-
delijk zijn voor de zwangerschap (antidepressiva,
ACE-remmers), roken, infectieziekten (vaccinatie
tegen rubella), arbeidsomstandigheden en psy-
chosociale problemen [De Jonge 2008].

Noot 36

Ovulatie-inductie

Bij paren met een onverklaarde subfertiliteit
verhoogt ovulatie-inductie de kans op een zwan-
gerschap niet [Bhattacharya 2008].

De NVOG-richtlijn Anovulatie en kinderwens
beveelt behandeling met clomifeencitraat wel
aan bij vrouwen met anovulatie en een normale
FSH- en oestradiolspiegel (dit zijn vaak vrouwen
met PCOS) [NVOG 2004b]. In dit geval wordt
gedurende 5 dagen per cyclus clomifeencitraat 50
tot 150 mg/dag gegeven. Bij ovulatie wordt maxi-
maal 6 tot 12 cycli behandeld. Ongeveer 60 tot
85% van de vrouwen wordt bij behandeling met
clomifeen regelmatig ovulatoir. Bij viouwen die
ovulatoir worden onder behandeling met clomi-
feencitraat wordt 6 tot 12 cycli behandeld; 30 tot
40% van de vrouwen wordt zwanger. Er bestaat
een verhoogd risico op meerlingzwangerschap
(8% van de zwangerschappen). Bijwerkingen die
onder andere met het gebruik van clomifeen-
citraat gepaard kunnen gaan, zijn visusklachten,
duizeligheid en hoofdpijn. Gezien de beperkte
indicatie en de geringe ervaring met clomifeen
in de eerste lijn wordt toepassing van clomifeen-
citraat in de eerste lijn afgeraden.

Noot 37

Invloed van fertiliteitbehandelingen op het
werk

Behandeling van subfertiliteit in de tweede lijn
kan door frequent ziekenhuisbezoek een aan-
zienlijk ziekteverzuim en verlies van arbeidpro-
ductiviteit geven. In een Nederlands onderzoek
bleek per vrouw het arbeidsverzuim voor een
eerste I[VF-behandeling gemiddeld 33 uur en het
productiviteitsverlies 596 euro te zijn [Bouwmans
2008]. Arbeidsrechtelijk is er geen sprake van
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ziekte. Het lijkt echter redelijk om de vrouw bij
een IVF-behandeling op de dag van punctie en de
dag van embryo terugplaatsing als niet-arbeids-
geschikt te beschouwen [Nederlandse Vereniging
voor Arbeids- en Bedrijfsgeneeskunde 2007].
Openheid naar collega’s en werkgever kan steun
bieden. Tevens kan er dan gekeken worden naar
aanpassing van werktijden en werkzaamheden.
Een open communicatie met de werkgever is
helaas niet altijd mogelijk.

De huisarts kan het paar wijzen op de mogelijk-
heid gebruik te maken van het arbeidsomstandig-
hedenspreekuur van de bedrijfsarts. De bedrijfs-
arts kan hierbij als onafhankelijk intermediair in
het gesprek tussen werknemer en werkgever een
rol vervullen.

Noot 38

Tubachirurgie

Zwangerschapskansen bij tubachirurgie zijn zeer
wisselend en afhankelijk van onder andere pre-
operatieve selectie, ernst van de tubaire schade,
leeftijd van de vrouw en duur van de subfertiliteit
[NVOG 2005]. Wanneer een selectie plaatsvindt
van de meest gunstige gevallen, worden na sal-
pingostomie zwangerschapspercentages van 40
tot 60% bereikt. Ernstige tubapathologie vormt
gezien de zeer geringe kans op zwangerschap
een contra-indicatie voor operatie. Bij milde en
matige tubapathologie moet een afweging plaats
vinden tussen microchirurgische behandeling
(eventueel laparoscopisch uitgevoerd) en in-
vitrofertilisatie (IVF). Resultaat van tubachirurgie
in de vorm van zwangerschap kan tot ongeveer 2
jaar na operatie worden verwacht (90% binnen 15
maanden). Mede in verband hiermee wordt in het
algemeen een leeftijdsgrens van 38 tot 40 jaar
gehanteerd. Tubachirurgie geeft een verhoogd
risico op een extra-uteriene graviditeit (gemid-
deld 2 tot 8%, afhankelijk van het type operatie).

Noot 39

Intra-uteriene inseminatie

Paren met onverklaarde subfertiliteit alsmede
paren met relatief onverklaarde subfertiliteit

op basis van een verminderde kwaliteit van het
sperma bij wie de kans op spontane zwanger-
schap minder is dan 30 procent of bij wie ook na
een verlengde periode van proberen spontane
zwangerschap uitblijft, komen in eerste instantie
in aanmerking voor intra-uteriene inseminatie
(IUI). Alleen indien de vrouw 38 jaar of ouder is,
wordt direct IVF aangeboden.

Bij een [Ul-cyclus wordt semen opgewerkt in een
laboratorium en worden motiele spermatozoa
geconcentreerd in een klein volume dat op een
goed gekozen ogenblik rechtstreeks in de uterus
wordt gespoten.

Ul wordt met en zonder ovariéle hyperstimu-
latie toegepast: IUl met milde stimulatie is iets
effectiever dan IUI zonder stimulatie [Verhulst
2006]. Nadeel van stimulatie is het risico op het
ontstaan van het hyperstimulatiesyndroom en
meerlingzwangerschappen. Beide methoden
worden toegepast.

In een retrospectief onderzoek bij 64% van de
Nederlandse ziekenhuizen bleek het percentage
doorgaande zwangerschappen per cyclus over
2003 7,4% te zijn, waarvan 9,5% meerlingzwanger-
schappen [Steures 2007].

Noot 40

IVF

Paren bij wie er bij de vrouw sprake is van dub-
belzijdige tubapathologie, paren bij wie IUI na 4
cycli met stimulatie of 6 cycli zonder stimulatie
zonder resultaat blijft, en paren van wie de vrouw
38 jaar of ouder is, komen in aanmerking voor
IVF. Bij vrouwen ouder dan 41 jaar is men, gezien
de lage kans op zwangerschap, terughoudend
met behandeling; de bovengrens voor behande-
ling ligt bij 45 jaar.

Op www.nvog.nl zijn de IVF-resultaten van de
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Nederlandse [VF-centra vanaf 1996 te zien. In
deze registratie is gekozen voor het percentage
doorgaande zwangerschappen per gestarte cyclus
[NVOG 2007]. De afgelopen 5 jaar lag het per-
centage doorgaande zwangerschappen tussen

de 19 en 21%. In een Nederlands longitudinaal
onderzoek onder 1.456 paren die IVF/ICSI kregen
in de periode 1996 tot 2000 was na 3 jaar het
cumulatieve geboortepercentage 59,1% |Witsen-
burg 2005].

Noot 41

ICSI

Intracytoplasmatische sperma-injectie (ICSI)

is een variant van IVF, waarbij één zaadcel in

de eicel wordt geinjecteerd [Kremer 2008]. Het
zaad kan bij oligospermie worden geisoleerd
uit het ejaculaat en bij azodspermie chirurgisch
worden verkregen uit de epididymis (via een
open microchirurgische procedure, MESA of via
punctie, PESA) of testis (TESE). Aanvankelijk was
er onduidelijkheid over een mogelijk verhoogde
kans op de aanwezigheid van chromosomale
afwijkingen bij mannen met oligo- of azodsper-
mie en de kans op aangeboren afwijkingen bij
de nakomelingen bij de toepassing van ICSI. In
Nederland is daarom in 1996 de klinische toepas-
sing van ICSI met chirurgisch verkregen sperma
stopgezet. Nadat verschillende buitenlandse
onderzoeken verschenen met geruststellende
resultaten over de gezondheid van kinderen
geboren na behandeling met ICSI, is ICSI met
chirurgisch verkregen zaad (MESA, PESA en
TESE) in onderzoeksverband weer toegestaan.

Noot 42

Emotionele spanningen

De emotionele impact van subfertiliteit, met
name van IVF, bij viouwen is groot [Verhaak
2007]. Bij mannen is dit onduidelijk. Een vra-
genlijstonderzoek (The Primary Care Evaluation
of Mental Disorders (PRIME-MD), gebaseerd op
de DSM-IV) bij 545 paren die behandeld werden
voor subfertiliteit laat zien dat bij 11% van de
vrouwen en 5% van de mannen sprake is van een
ernstige depressie en bij 15% van de vrouwen en
5% van de mannen van een angststoornis [Volg-
sten 2008]. In een prospectief cohortonderzoek
bij 384 paren die IVF-behandeling ondergingen,
bleek 17% van de paren het traject niet af te
maken. De belangrijkste reden die hiervoor opge-
geven werd, was de hoge psychische en fysieke
belasting (bij 28% van de paren) [Verberg 2008].
Vrouwen met pre-existente psychologische pro-
blematiek stoppen eerder met [VF-behandeling
[Smeenk 2004|. Vrouwen met psychologische
klachten hebben meer verzuim van het werk
|[Bouwmans 2008].

Bij het FIOM is veel ervaring met de begeleiding
van paren die uitbehandeld zijn voor vruchtbaar-
heidsproblemen.

Noot 43

Adoptie

Het is zinvol om met het paar in een vroeg sta-
dium de mogelijkheid van adoptie te bespreken.
Het adoptietraject is erg lang (3 tot 6 jaar) en er
worden verschillende eisen aan het paar gesteld
door adoptie-instellingen. Zo mag de leeftijd
van de aspirant-adoptieouder niet hoger dan 41
jaar zijn en mag het verschil in leeftijd tussen

de ouders en het adoptiekind meestal niet meer
dan 40 jaar zijn. Gewoonlijk is een eis dat de
medische behandeling is afgesloten voordat een
adoptieprocedure gestart kan worden. Het is ook
mogelijk om als individu een adoptieprocedure
te starten. Het is bij het ter sprake brengen van
adoptie belangrijk te realiseren dat adoptie niet
voor alle paren een alternatief is voor het krijgen
van een biologisch eigen kind.
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Implementatie

Bij de NHG-Standaard Subfertiliteit

De NHG-Standaard Subfertiliteit is na
ruim tien jaar voor de tweede maal her-
zien. Spermaonderzoek en een postcoi-
tumtest bleken in de huisartsenpraktijk
zelden te worden uitgevoerd, dus wordt
deze diagnostiek niet meer aanbevolen.
De belangrijkste punten uit de standaard
worden hieronder uitgelicht.

Lichamelijk en aanvullend onderzoek
Bij de vrouw wordt lichamelijk onder-
zoek uitgevoerd, bij de man alleen bij een
afwijkende semenanalyse. Het aanvullend
onderzoek bestaat uit een semenanalyse in
het laboratorium; deze is afwijkend bij azo-
ospermie en een VCM (volume x concen-
tratie x percentage progressief bewegende
spermatozoén) < 3x10°. Bij een vermoeden
van tubapathologie als gevolg van doorge-
maakte urogenitale infecties volgt verwij-
zing. Anders wordt de Chlamydia-antistof-
test (CAT) uitgevoerd, die een hoge negatief
voorspellende waarde heeft (een negatieve
uitslag sluit tubapathologie vrijwel uit).
Een basaletemperatuurcurve en LH-tests
hebben een beperkte plaats. Dit omdat
de vruchtbare periode 4 tot 6 dagen voor
de ovulatie is en deze tests slechts 1 tot 2
dagen voor de ovulatie positief zijn; enkele
vruchtbare dagen worden dus gemist.

Predictiemodel en stroomdiagram

Bij deze standaard is een predictiemo-
del ontwikkeld. Hiermee kan de kans op
zwangerschap in het komende jaar wor-
den geschat op basis van de duur van de
zwangerschapswens, de aanwezigheid van
primaire of secundaire subfertiliteit, de uit-
slag van de CAT, de leeftijd van de vrouw en
het percentage bewegende spermatozoén.
De tabel kan alleen worden toegepast bij
een regulaire cyclus, negatieve CAT en VCM
> 3x10°. Ligt bij primaire of secundaire sub-
fertiliteit de zwangerschapskans volgens de
tabel lager dan 30%, dan volgt direct verwij-
zing; bij een kans van 30 tot 40% wordt het
beleid overlegd met het echtpaar; bij een
kans boven 40% kan 6 tot 12 maanden wor-
den afgewacht. U kunt het model vinden op
de NHG-website (www.nhg.org) bij de stan-
daard Subfertiliteit.

Ook is een stroomschema ontwikkeld voor
de onderzoeken en het beleid in de diverse
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fasen van het traject rond subfertiliteit. Dit
schema is opgenomen op het samenvat-
tingskaartje en is eveneens te vinden op de
NHG-website bij de standaard.

Onderzoek naar implementatie
Geprobeerd is om de implementatie een
grotere rol te laten spelen bij de totstand-
koming van deze standaard, ofwel ‘geinte-
greerde productontwikkeling’. Onder meer
is bekeken wat er in de praktijk gebeurde
met de vorige versie van de standaard. Twee
coassistenten gingen na in hoeverre huis-
artsen lichamelijk en aanvullend onderzoek
doen en verwijzen zoals voorgesteld in de
standaard uit 1998. Zij benaderden 1785
praktijken in Noord-Nederland; 56 reageer-
den. Uiteindelijk deden 32 praktijken (235
geincludeerde patiénten) mee.

Bevindingen dossieronderzoek

Via dossieronderzoek is bekeken in hoever-
re de betreffende huisartsen de ‘kernhan-
delingen’ rond lichamelijk en aanvullend
onderzoek en het verwijsbeleid uitvoerden.
Hieruit bleek dat bij minder dan een kwart
van de paren lichamelijk onderzoek werd
verricht (wel wat vaker bij de groep met een
zwangerschapswens langer dan een jaar).
De basale temperatuurcurve werd bij 42%
van de paren uitgevoerd, de postcoitumtest
en de CAT werden nauwelijks gedaan. Van
alle patiénten werd 82% uiteindelijk verwe-
zen, voornamelijk naar de gynaecoloog. Bij
45% van de verwezen patiénten gebeurde dit
voordat ze één jaar subfertiel waren. In de
meerderheid van de verwijsbrieven is aan-
gegeven dat er geen afwijkende bevindingen
waren gevonden en werd ‘langdurige sub-
fertiliteit’ als reden van verwijzing genoemd.
In enkele gevallen werd aangegeven dat de
wens van de patiént de doorslag gaf voor
de verwijzing. Van 10% van de patiénten was
bekend dat ze stopten met de behandeling,
bijvoorbeeld wegens zwangerschap of het
verdwijnen van de zwangerschapswens.

Mogelijke verklaringen

Dat het merendeel van de patiénten werd
verwezen en dit in de helft van de gevallen
vOor het verstrijken van de in de standaard
geadviseerde termijn, kan komen door de
houding van huisartsen bij het uitvoeren
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van onderzoek en door het ontbreken van
een duidelijk beleid bij afwijkende uitkom-
sten. Dat eerder wordt verwezen dan de stan-
daard adviseert, zou kunnen komen door de
sterke wens van de patiént. Andere redenen
kunnen zijn het ontbreken van inzicht in de
zwangerschapskansen gerelateerd aan de
duur van de zwangerschapswens en gebrek-
kige afspraken tussen eerste en tweede lijn.
Waar 1785 huisartsen benaderd worden,
van wie er uiteindelijk maar 56 reageren, is
er door selectie van geinteresseerde huis-
artsen eerder sprake van een overschatting
dan een onderschatting van de verrichte
handelingen. Bovendien lijkt in de deelne-
mende praktijken een onderregistratie te
bestaan, getuige het lagere aantal verwach-
te patiénten dan de bekende prevalentie.
Ook de ICPC-codering gaf aanleiding tot
verwarring.

Onderwijs en voorlichting

Op basis van dit onderzoek hebben enkele
aanbevelingen in de NHG-Standaard Sub-
fertiliteit een ander gewicht gekregen. Bij de
aanbevelingen die zijn gehandhaafd zal het
beleid van de huisarts door implementatie-
materiaal moeten worden ondersteund.

De PIN Subfertiliteit zal dit najaar beschikbaar
zijn in de vorm van e-learning. Daarin zullen
het predictiemodel en stroomdiagram uit-
gebreid aan de orde komen.

Het probleem subfertiliteit vraagt van de
huisarts veel voorlichting aan paren met
een kinderwens. De volgende NHG-Patién-
tenbrieven in de serie Problemen met zwanger
worden kunnen de tijdens het consult gege-
ven voorlichting ondersteunen: Problemen
met zwanger worden algemeen, Vruchtbaar-
heidsonderzoek bij de vrouw, en Vruchtbaar-
heidsonderzoek bij de man. (Zie www.nhg.
org). Paren met subfertiliteit kunnen voor
ondersteuning terecht bij de patiéntenver-
eniging Freya (www.freya.nl) of, indien is
besloten om te stoppen met behandeling,
de FIOM (www.fiom.nl).

In H&EW wordt ruimte vrijgemaakt voor im-
plementatie van onderwerpen die elders
in het nummer worden besproken. Louw-
rens Boomsma vat de NHG-inbreng samen
(.Lboomsma@nhg.org).
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Implementatie

Bij de LESA Stoornissen in het gebruik van alcohol

Het NHG neemt deel aan het Partnership
Vroegsignalering Alcohol, een samenwer-
kingsverband van diverse partijen in de
gezondheidszorg dat de hulp aan mensen
met (beginnende) alcoholproblemen wil
bevorderen. Eerste stap daartoe vormt
de totstandkoming van de Landelijke Eer-
stelijns Samenwerkings Afspraak (LESA)
Stoornissen in het gebruik van alcohol, die
bij dit nummer van H&EW is bijgesloten.

De LESA is ontwikkeld door verslavingsart-
sen en huisartsen. De inhoud is gebaseerd
op de NHG-Standaard Problematisch alco-
holgebruik uit 2005 en de Multidisciplinaire
Richtlijn Stoornissen in het gebruik van alcohol
uit 2009.

Rol van de huisarts

Bij een op de tien Nederlanders komt pro-
blematisch alcoholgebruik voor, maar de
huisarts ziet slechts een beperkt deel van
hen. Volgens het NIVEL meldt 80% van de
patiénten zich zonder verwijzing van huisarts
of medisch specialist aan bij een instelling
voor verslavingszorg. In 2005 waren 31.000
mensen met alcoholgebruik als hoofddiag-
nose geregistreerd bij de verslavingszorg.
Bij tweederde van de verslaafden begint
de alcoholverslaving tussen het 18 en 25¢
jaar. Bij hen spelen genetische factoren een
grote rol en het beloop is vaak recidiverend
of chronisch. In de LESA is vastgelegd dat
deze groep het best naar de verslavingsarts
kan worden verwezen voor behandeling en
begeleiding. De rol van huisartsen in de
vroegtijdige signalering is het alert zijn op
de mogelijkheid van een stoornis in het al-
coholgebruik, vooral ook bij jongeren. Con-
sultatie en samenwerking, bijvoorbeeld bij
de voorlichting aan jongeren, is een belang-
rijk aandachtspunt in de LESA.

Voorlichting, samenwerking en scho-
ling

Bij de voorlichting kan de huisarts beschik-
ken over enkele NHG-Patiéntenbrieven, te
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weten: Verandering overwegen, Alcohol-
dagboek, Minderen of stoppen, Minderen,
Stoppen, Volhouden. De verslavingsarts
geeft vergelijkbare voorlichting. Verslavings-
instellingen geven bovendien voorlichting
aan groepen en op scholen.

Er zijn veel websites met zelfhulpmateria-
len, zoals www.drinktest.nl en www.alco-
holinfo.nl. Meer links zijn te vinden via de
NHG-website (www.nhg.org > home > pre-
ventie > alcohol).

De NHG-Standaard Problematisch alcohol-
gebruik adviseert om samen te werken met
de verslavingsarts bij het voorschrijven van
medicatie tegen onthoudingsverschijnselen
en van anti-cravingmedicatie. Bij een geza-
menlijke behandeling door verslavingsarts
en huisarts is het belangrijk om regionaal
af te spreken wie de medicatie begeleidt en
wanneer overleg nodig is. In de LESA staat
een handige tabel met keuzehulpmiddelen
voor behandeling of verwijzing.

Het partnership heeft een handleiding ont-
wikkeld voor alcoholconsultatieprojecten.
Deze beschrijft hoe de samenwerking tus-
sen de gespecialiseerde verslavingszorg en
de huisartsenpraktijk gestalte kan krijgen
(zie www.vroegsignaleringalcohol.nl).

De NHG-cursus Motiverende gespreksvoering,
gericht op huisarts en praktijkondersteuner,
geeft onderwijs in de gespreksvaardigheden
die onontbeerlijk zijn bij patiénten met pro-
blematisch alcoholgebruik (zie www.nhg.org
> kenniscentrum > scholing > nascholing).

Regionale projecten

Er zijn zes regionale projecten vanuit

ROS’en, GGD’en en verslavingszorg van start

gegaan rond de vroegtijdige signalering van

problematisch alcoholgebruik, te weten:

— Limburg: het beter toerusten van eerste-
lijnszorgverleners en vooral huisartsen
voor de signalering en voor kortdurende
interventies in samenwerking met een
POH-GGZ.

— Gelderse Vallei: in een programma Alert
op alcohol, met een eerstelijnsaanbod op
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maat, wordt de behoefte aan deskun-
digheidsbevordering van huisartsen en
verloskundigen geinventariseerd, waarop
vervolgens een scholingsaanbod van
minimaal twee trainingsavonden wordt
afgestemd.

— Rotterdam: een pilot vroegtijdig signale-
ren en behandelen van probleemdrinken.
QOok hier volgt in een klein aantal huisart-
senpraktijken een kortdurende interven-
tie of verwijzing.

— Midden-Holland: het pakket ‘Vroegsigna-
leren alcoholproblematiek volwassenen’
richt zich op de deskundigheidsbevor-
dering van AMW en eerstelijnspsycholo-
gen.

— Amsterdam: bevordering van vroegtijdige
signalering in multidisciplinaire teams
van enkele gezondheidscentra. Huisart-
sen, maar ook de fysiotherapeut, diétist,
praktijkondersteuner, psycholoog en wel-
zijnswerker, volgen een training in moti-
verende gespreksvoering.

— Groningen: het bevorderen van vroeg-
tijdige signalering in de eerstelijnszorg
(huisartsen, POH-GGZ en psycholoog) in
samenwerking met de GGD en de versla-
vingszorg.

Zie voor meer informatie over deze activitei-

ten www.vroegsignaleringalcohol.nl.

In H&W is ruimte vrijgemaakt voor imple-
mentatie van onderwerpen die elders in
het nummer worden besproken. Louwrens
Boomsma vat de NHG-inbreng samen
(I.Lboomsma@nhg.org). Ditmaal werd hij bij
het deel over de LESA bijgestaan door Ton
Drenthen (t.drenthen@nhg.org).
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Kind op recept

Een beetje doodgaan

Mijn man en ik wilden graag een gezin. En
dat leek zo simpel: stoppen met de pil en
daarna zwanger worden. Maar na een paar
maanden ‘oefenen’ kreeg ik een voorgevoel
dat er iets niet klopte. Pas een jaar later
werd actie ondernomen voor de gebruike-
lijke onderzoeken. Mijn man bleek vermin-
derd vruchtbaar te zijn. Bovendien was er
een behoorlijke vervorming aan mijn lin-
kereileider.

Ik kan me die uitslagen nog als de dag van
gisteren herinneren. Ik had er echt geen
rekening mee gehouden dat het zo erg kon
zijn! Ik was nota bene in mijn eentje naar
de afspraak met de gynaecoloog gegaan...
Moest ik dus nadien zelf mijn man het
nieuws vertellen. Die dag zijn we samen
een beetje doodgegaan. Je hebt geen idee
wat het is om een kind te krijgen en toch
val je in een gigantisch gat. Wat een ver-
driet! Was ik nu boos op mijn lijf dat niet
helemaal ‘goed’ werkte? Of baalde ik omdat
een droom uiteenviel? We hadden daar sim-
pelweg geen antwoord op. Voor het eerst in
mijn leven, net 29 jaar oud, ging ik naden-
ken over de ‘echte’ zin van mijn leven. Wat
is die zin als ik geen kinderen kan krijgen? Is
dat niet de basis van ons bestaan?

Klinische liefde

Al met al kwam er een hoop op ons af. Na
vele gesprekken hebben we besloten ver-
der te gaan met KI. Het zou immers niet
geheel onmogelijk zijn om met behulp van
kunstingrepen zwanger te raken. Een periode
van agenda’s bijhouden, hormonen slikken
en insemineren volgde. Zo onwezenlijk om
te doen. Samen stap je de kliniek in, je doet
je ding, drinkt achteraf een bak koffie en het
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hopen begint weer. ledere maand volgt de
teleurstelling. De tijd gleed langzaam aan
ons voorbij. Of we het nu wilden of niet, het
beheerste werkelijk ons hele leven. Bij elke
beslissing over bijvoorbeeld een nieuwe
baan, een huis en noem maar op, kwam ons
zo gewenste kind om de hoek kijken.

KI lukte uiteindelijk niet. Pas twee jaar later
waren we mentaal aan IVF toe. Opnieuw zo'n
onnatuurlijk gevoel. Nu zouden we namelijk
echt een kind gaan ‘'maken’. Sterker nog,
een laborant zou als eerste getuige zijn van
onze bevruchting. lets wat zo liefdevol hoort
te zijn, wordt ineens klinisch en koud. Twij-
fels hebben we zeker gehad. Steeds maar
weer nieuwe vragen en moeilijke keuzen.
Wilt u één of twee embryo’s terugplaatsen?
Wilt u de overige embryo’s invriezen? Een
vruchtwaterpunctie? Vooral dat laatste zou
bizar zijn. Ben je na zoveel omwegen einde-
lijk zwanger en dan komt er slecht nieuws
uit zo'n vruchtwatertest. Abortus is dan toch
het laatste waar je aan denkt.

Eitjes en zwemmers

Toch zijn we met IVF gestart en we werden
echt superlief geholpen in het ziekenhuis.
Ik kreeg zakkenvol spuiten, ampullen en
pillen om mijn eitjes te kweken. De hormo-
nen gierden door mijn lijf en ik had overal
blauwe plekken van het prikken. Intussen
groeiden mijn eierstokken flink. Toen kwam
de dag van de punctie! Gelukkig wist ik niet
van tevoren hoe pijnlijk dat is. De oogst van
24 eitjes maakte echter veel goed.

Trots leverde ik mijn eitjes af bij het labora-
torium. Manlief met me mee, want nu mag
hij nog even aan het werk. Hij krijgt twee
plastic potjes in de handen geduwd. Ik zie
nog zijn gezicht. ‘Aan één potje heb ik wel
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genoeg, hoor!” De laborante antwoordde
vrolijk: ‘Ja, meneer, maar we willen alleen
de beste zwemmers van u en die zitten niet
in de eerste straal. U moet dus tussentijds
even van potje wisselen.” Het huilen staat je
nader dan het lachen op zo'n moment.

Bij overhandiging van het gewenste potje
kregen we nog zo'n ‘grappige’ medede-
ling: ‘Kom over een halfuur nog even terug.
We bekijken nu direct of uw sperma goed
genoeg is, anders mag u nog een keer.’ Het
gezicht van mijn man sprak opnieuw boek-
delen. Vervolgens kregen we de slappe lach.
Het is net een komische film en ineens ben
je zelf de hoofdrolspeler.

Evengoed, we hadden goede eitjes en
recordhouders onder de zwemmers! Maar
ja, na twee dagen niet één bevruchting ‘in
de reageerbuis’. ..

Leven zonder kinderen

De medische wereld bleef ons hoop geven
door vervolgens ICSI voor te stellen. Maar
iets diep in ons zei: Waar zijn we toch mee
bezig? Het voelde allemaal zo onnatuur-
lijk. ledereen is lief en meedenkend, maar
de wetenschap kan gewoon niet altijd de
gewenste oplossing bieden.

We zijn dus uiteindelijk gestopt met de
behandelingen en gestart met genieten van
een leven zonder kinderen. Dat kan ook best:
we doen veel leuke dingen en zijn beslist
gelukkig samen. Maar een wrang gevoel blijft
levenslang op de achtergrond knagen.

H&W nodigt bij iedere nieuwe standaard
een patiént uit om over zijn ervaringen te
vertellen.
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Onderzoek

Hoe effectief zijn injecties met cortico-
steroiden bij hand- en polsklachten?

Cyriac Peters-Veluthamaningal

Inleiding

Jaarlijks krijgen 125 van elke 1000 Nederlanders last van hun hand
of pols,! maar minder dan 10% gaat daarvoor naar de huisarts.?
Een aantal specifieke hand- en polsaandoeningen zijn carpaletun-
nelsyndroom, artrose van de vingers, trigger finger, tendovaginitis
van De Quervain, ganglion en ziekte van Dupuytren. Daarnaast
komen ook aspecifieke aandoeningen voor.

In Nederland is de prevalentie van door zenuwgeleidingsonder-
zoek bevestigd carpaletunnelsyndroom bij vrouwen in de leeftijd
van 25 tot 75 jaar ruim 90 per 1000, bij mannen ongeveer 6 per
1000.2 De lifetimeprevalentie van de trigger finger (ook spring-
vinger of hokkende vinger genoemd) is circa 2% bij volwassenen
ouder dan 30 jaar zonder diabetes mellitus.* De prevalentie van
tendovaginitis van De Quervain in de algemene bevolking is bij
vrouwen 1,3% en bij mannen 0,5%.> De prevalentie van aspecifie-
ke hand- en polsklachten in de algemene bevolking wordt geschat
op 8,7% voor vrouwen en 11,5% voor mannen.’

De prevalenties van deze aandoeningen in de huisartsenpraktijk

Samenvatting

Peters-Veluthamaningal C. Hoe effectief zijn injecties met
corticosteroiden bij hand- en polsklachten? Huisarts Wet.
2010;53(4):218-25.

Achtergrond Hand- en polsklachten komen veel voor en worden
meestal behandeld door de huisarts zelf. Daarvoor staan hem
advies en voorlichting ten dienste, lokale of orale analgetica,
oefentherapie, spalken en lokale corticosteroidinjecties. Het is
echter niet bekend hoe effectief die laatste behandelmethode is.
Wij onderzochten dat in de Groningen Hand and Wrist Injection
Therapy Trial (HAWITT).

Methode Patiénten bij wie de deelnemende huisartsen de klini-
sche diagnose carpaletunnelsyndroom, trigger finger of tendo-
vaginitis van De Quervain stelden, kwamen in aanmerking voor
deelname aan deze gerandomiseerde, placebogecontroleerde,
dubbelblinde trial. Alle deelnemers kregen één of twee injecties
met 1 ml triamcinolonacetonide 10 mg/ml (TCA), dan wel 1 ml
NaCl 0,9%. Eén week na de laatste injectie maten wij het effect
van de behandeling en het optreden van bijwerkingen. Bij deel-
nemers die onvoldoende reageerden op de behandeling, verbra-
ken wij de blindering. Bleken zij uit de NaCl-groep afkomstig,
dan kregen ze alsnog één of twee injecties met TCA. Wij bleven
het cohort van ‘steroidresponders’ twaalf maanden lang volgen
en vroegen hen om één, drie, zes en twaalf maanden een vragen-
lijst in te vullen.
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zijn meer dan tienmaal zo laag als die in de algemene bevolking.®
Met name pijn en verminderd functioneren blijken redenen te
zijn om een huisarts te consulteren.!” De klachten kunnen leiden
tot arbeidsverzuim en daarmee tot aanzienlijke kosten voor de
samenleving: men raamt de directe verzuimkosten ten gevolge
van bijvoorbeeld carpaletunnelsyndroom op 26,5 miljoen euro
per jaar.?

De diagnose van specifieke hand- en polsaandoeningen kan goed
gesteld worden met anamnese en lichamelijk onderzoek. Bij het
carpaletunnelsyndroom is zenuwgeleidingsonderzoek aangewe-
zen als de anamnese geen definitief uitsluitsel kan geven. Een
door de patiént ingevuld handdiagram lijkt een redelijk goede
diagnostische test voor het carpaletunnelsyndroom ®

De recent verschenen NHG-Standaard Hand- en polsklachten
adviseert de huisarts de behandeling af te stemmen op de aard
van de aandoening en de ernst en duur van de klachten. Tot de
mogelijkheden behoren advies en voorlichting (bijvoorbeeld
gedoseerde rust of ergonomisch advies), lokale of orale analge-

Resultaten Onze belangrijkste kortetermijn-uitkomstmaat was
de directe behandelrespons. Het number needed to treat voor
carpaletunnelsyndroom was 4 (95%-BI 1,9-8,8), voor trigger fin-
ger 3 (95%-BI 1,5-5,1) en voor tendovaginitis van De Quervain 2
(95%-BI 1,1-6,2). In de follow-upperiode trad bij 49% van de TCA-
responders in de groep met carpaletunnelsyndroom een recidief
op; bij hen verslechterde ook de score op de Boston Carpal Tun-
nel Questionnaire (BCTQ) geleidelijk. In de groep met trigger
finger trad tijdens de follow-up geen verslechtering op en in de
groep met tendovaginitis van De Quervain verslechterde alleen
de ervaren verbetering.

Conclusie Lokale corticosteroidinjecties door de huisarts zijn op
korte termijn zeer effectief tegen carpaletunnelsyndroom, trigger
finger en tendovaginitis van De Quervain. Op langere termijn
beklijft het effect bij trigger finger en tendovaginitis beter dan bij
het carpaletunnelsyndroom.

UMC Groningen, disciplinegroep Huisartsgeneeskunde, Antonius Deu-
singlaan 1, 9713 AV Groningen: dr. C. Peters-Veluthamaningal, huisarts-
onderzoeker, tevens huisarts te Scheemda.

Correspondentie: raju@dds.nl

Mogelijke belangenverstrengeling: niets aangegeven.

Het Groningen Hand and Wrist Injection Therapy Trial (HAWITT) is geregis-
treerd onder nummer ISRCTN 53171398.
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Wat is bekend?

» Hand- en polsklachten komen in Nederland zeer veel voor
en worden meestal behandeld door de huisarts. Een aantal
specifieke aandoeningen zijn carpaletunnelsyndroom, trigger
finger en tendovaginitis van De Quervain.

» De behandelmogelijkheden zijn advies en voorlichting (bij-
voorbeeld gedoseerde rust of ergonomisch advies), lokale of
orale analgetica, oefentherapie, spalken en lokale corticoste-
roidinjecties.

» Voor de genoemde aandoeningen worden corticosteroidin-
jecties geadviseerd, maar deze worden in de praktijk nog niet
vaak toegepast.

Wat is nieuw?

» De huisarts kan carpaletunnelsyndroom, trigger finger en ten-
dovaginitis van De Quervain betrouwbaar diagnosticeren op
basis van de klinische kenmerken. Zenuwgeleidingsonderzoek
bij carpaletunnelsyndroom heeft slechts beperkte meerwaar-
de.

» Huisartsen blijken aan een training van een uur genoeg te
hebben om zelf corticosteroidinjecties te kunnen geven in het
hand- en polsgebied.

» Eris geen reden om corticosteroidinjecties niet toe te passen
in de huisartsenpraktijk. Het is een veilige, goedkope en goed
toepasbare interventie bij carpaletunnelsyndroom, trigger fin-
ger en tendovaginitis van De Quervain.

tica, oefentherapie, spalkbehandeling en lokale corticosteroidin-
jecties.? Bij onvoldoende effect kan de huisarts verwijzen naar de
tweede lijn voor operatieve behandeling (voor carpaletunnelsyn-
droom gebeurt dit in 24% van de contacten).!?

Lokale corticosteroidinjecties zijn volgens drie Cochrane-reviews
met name effectief bij carpaletunnelsyndroom, trigger finger en
tendovaginitis van De Quervain.''"!'> De in deze systematische
reviews opgenomen RCT's zijn echter alle uitgevoerd in de tweede
lijn. Voor trigger finger en tendovaginitis van De Quervain was
slechts een beperkt aantal RCT’s beschikbaar, die kleinschalig
waren en methodologisch van matige kwaliteit. Daarom beslo-
ten we in 2002 een dubbelblind, gerandomiseerd, placebogecon-
troleerd onderzoek op te zetten in de setting van de huisartsen-
praktijk: de Groningen Hand and Wrist Injection Therapy Trial
(HAWITT). Hierin onderzochten we de effectiviteit van lokale corti-
costeroidinjecties voor carpaletunnelsyndroom, trigger finger en
tendovaginitis van De Quervain.

Methode

Randomisatie en follow-up

Wij benaderden een aselecte groep huisartsen uit de drie noor-
delijke provincies. Patiénten bij wie deze huisartsen de klinische
diagnose carpaletunnelsyndroom, trigger finger of tendovaginitis
van De Quervain stelden, kwamen in aanmerking voor deelname.
Exclusiecriteria waren: leeftijd jonger dan 18 jaar, allergie voor
corticosteroidpreparaten, reeds behandeld voor dezelfde aandoe-
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ning in de zes maanden voorafgaand aan de huidige presentatie,
waarschijnlijk traumatische of neoplastische oorzaak, niet in staat
zijn om vragenlijsten in te vullen, onvermogen tot zelfbeschikking
bij de deelnemer en — bij patiénten met carpaletunnelsyndroom —
atrofie van de thenar. Nadat de huisarts de in- en exclusiecriteria
had toegepast, de onderzoeksopzet had uitgelegd en relevante
demografische en klinische pre-interventiekenmerken had gein-
ventariseerd, vroeg deze de deelnemer een schriftelijke toestem-
mingsverklaring (‘informed consent’) te tekenen. De patiént werd
daarna verzocht om één week later een afspraak te maken voor
de injectiebehandeling bij een collega-huisarts uit een praktijk
in de buurt. De randomisatie vond vervolgens plaats in een apo-
theek door een onafhankelijke apotheekmedewerkster die verder
niet betrokken was bij het onderzoek. Zij trok een ondoorzichtige
enveloppe waarin op een papier stond of de deelnemer was toe-
gewezen aan de interventiegroep, een injectiebehandeling met
triamcinolonacetonide (TCA), of aan de placebogroep, een injec-
tiebehandeling met fysiologische zoutoplossing (NaCl 0,9%). De
randomisatie gebeurde in blokken van tien nummers, waarbij de
even getallen correspondeerden met de TCA en oneven getallen
met NaCl. Hierna werd de toegewezen suspensie (TCA of NaCl)
samen met een blinddoek in één pakket naar de injecterende
huisarts gestuurd. Tijdens de injectie was de patiént geblind-
doekt, omdat het niet mogelijk bleek de NaCl-oplossing er het-
zelfde te laten uitzien als de TCA-oplossing. Bij onvoldoende res-
pons op de behandeling diende de injecterend arts één week later
een tweede injectie toe. Eén week na de laatste injectie inven-
tariseerde de eigen huisarts, die dus niet wist welke injectie(s)
de deelnemer had gekregen, de kortetermijn-uitkomstmaten (zie
hierna). Bleek nu dat de therapierespons onvoldoende was, dan
verbrak de huisarts de blindering. Patiénten die gerandomiseerd
waren geweest naar NaCl kregen vervolgens een ‘noodbehande-
ling’ bestaande uit één of twee open injecties met TCA. Patiénten
die al met TCA waren behandeld, werden verwezen naar de twee-
de lijn. De noodbehandeling werd in het trialprotocol opgeno-
men op aanwijzing van de medisch-ethische commissie, die het
onethisch vond deelnemers met onvoldoende therapierespons in
de placebogroep een jaar lang met klachten te laten lopen. Wij
volgden de deelnemers die goed gereageerd hadden op de cor-
ticosteroidinjecties een jaar lang, door hen na één, drie, zes en
twaalf maanden een vragenlijst te sturen.

Uitkomstmaten

Ons onderzoek had zes primaire kortetermijn-uitkomstmaten.

De eerste uitkomstmaat was directe behandelingsrespons (geba-
seerd op consensus tussen huisarts en deelnemer). Hiervoor
gebruikten wij een vierpunts numerieke schaal (0 = geen respons,
1 = gedeeltelijke respons, onvoldoende en aanvullende behande-
ling vereisend, 2 = gedeeltelijke respons, onvoldoende en geen
aanvullende behandeling vereisend, 3 = klachtenvrij).

Ten tweede scoorden de deelnemers de zelf ervaren verbetering
op een vijfpunts numerieke schaal (-2 = slechter, -1 = slechter,
0 = niet beter, niet slechter, +1 = beter, +2 = veel beter).
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Ten derde gaven alle deelnemers de ernst van lokale pijn aan op
een elfpunts numerieke schaal (0 = geen pijn, 10 = ernstige pijn).
De vierde uitkomstmaat was functiebeperking van de hand, geme-
ten op de subitems hand- en vingerfunctie van de Arthritis Impact
Measurement Scale, versie 2 (AIMS-2, Nederlandse vertaling).!* De
vragen zijn te raadplegen via http:/www.henw.org, bijlage 1.

Voor de vijfde uitkomstmaat noteerden patiénten met trigger finger
de frequentie van het ‘springen’ of ‘hokken” op een vijfpunts nume-
rieke schaal (0 = nooit, 1 = incidenteel, 2 = wekelijks, 3 = dagelijks,
4 = altijd).

Tot slot maten we de ernst van de symptomen en functionele beper-
kingen van het carpaletunnelsyndroom met een door onszelf ver-
taalde versie van de Boston Carpal Tunnel Questionnaire (BCTQ).
Deze lijst bestaat uit elf vragen

uitgebreider beschreven.!®!8 Om de interventie te standaardise-
ren kregen de deelnemende huisartsen een geaccrediteerde, één
uur durende vaardigheidstraining in de injectietechniek.

Resultaten

Deelnemers

Drieéndertig huisartsen rekruteerden in de periode van januari
2003 tot oktober 2005 in totaal 140 deelnemers: 69 patiénten met
carpaletunnelsyndroom (figuur 1 en tabel 1), 50 patiénten met trig-
ger finger (figuur 2 en tabel 2) en 21 patiénten met tendovaginitis
van De Quervain (figuur 3 en tabel 3).

In de groepen met carpaletunnelsyndroom en trigger finger ver-
schilde de TCA-groep van de NaCl-groep voor wat betreft de

die betrekking hebben op de ernst

Figuur 1 Stroomschema van de deelnemers met carpaletunnelsyndroom
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schaal wordt de ernst uitgedrukt
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!

corresponderen  met  ernstiger

toegewezen aan TCA: n = 36 | |

toegewezen aan NaCl: n =33

symptomen en beperkingen. De ¢

psychometrische eigenschappen
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follow-up.

Interventie

De interventie bestond uit één
of twee lokale injecties met 1 ml
triamcinolonacetonide 10 mg/ml L 4

!

— in aanmerking komend voor noodbehandeling
(non-responders na NaCl): n = 26

— kregen noodbehandeling: n = 22
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— non-responders na TCA-noodbehandeling:

v

dan wel 1 ml NaCl 0,9% als pla-
cebo. Bij patiénten met carpale- n=17

deelnemers aan follow-up (TCA-responders):

deelnemers aan follow-up (responders na TCA-
noodbehandeling): n = 18

tunnelsyndroom werd de injectie ¢

v

gegeven in de carpale tunnel, bij
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zwelling van de handpalm (‘not-
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v
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follow-upanalyse: cohort van responders na TCA-injecties, die geen recidieven doormaakten: n = 18

de pezen waar de meeste pijn

werd ondervonden (bij de pro-

cessus styloideus radii). De toe- NaCl = 1ml 0,9 % NaC1

TCA = 1ml triamcinolonactonide 10 mg/ml

gepaste injectietechniek is elders
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gemiddelde duur van de klachten voor interventie. In beide groe-
pen bevatte de TCA-groep een gering aantal deelnemers bij wie de
klachten reeds extreem lang bestonden. In de groep met tendova-
ginitis van De Quervain verschilde de man-vrouwratio tussen beide
onderzoeksgroepen (2/12 in de NaCl-groep, 6/9 in de TCA-arm).
TCA-groep (p = 0,01).
Carpaletunnelsyndroom
Bij de kortetermijnevaluatie één week na de laatste geblindeerde
injectie (tabel 4) bleek de directe behandelingsrespons in de TCA-

Tabel 1 Kenmerken van de deelnemers met carpaletunnelsyndroom

TCA (n = 36) NaCl (n = 33)

Gemiddelde leeftijd (SD) 56,5 jaar = (15,14) 57,6 jaar  (40,3)
Vrouw/man 27/9 26/7
Mediane duur van de klachten (P25, P75) 26 weken (8, 52) 13 weken (7, 50)
Dominante hand rechts/links* 31/3 32/0
Repetitieve handbewegingen ja/nee* 15/18 10/22
Aangedane hand rechts/links* 18/14 21/9
Symptomen:
- zeurende pijn of ongemak aan hand of onderarm 28 25
- zwakte of onhandigheid hand 23 22
- tintelingen in hand 35 30
- nachtelijke symptomen 32 28
- verlichtende factoren (houding veranderen, 25 25

schudden)
- uitlokkende factoren (slapen, langdurig hand of 31 30

pols in één positie houden, herhaalde bewegingen)
Score op het handdiagram van Katz*
- klassiek 11 12
- waarschijnlijk 22 19
- onwaarschijnlijk 2 1
Gemiddelde BCTQ-symptoomscore (SD) 2,89  (0,78) 2,82 (0,79)
Gemiddelde BCTQ-functionele score (SD) 2,48  (1,02) 2,35 (1,05)
Comorbiditeit
- diabetes 1 0
- hypothyreoidie 2 2
- reumatoide arthritis 1 1
- zwangerschap 1 0

BCTQ = Boston Carpal Tunnel Questionnaire, scores op een vijfpuntsschaal. SD = Standaarddeviatie.
* Omdat niet alle ingeleverde vragenlijsten volledig waren ingevuld, wijken de totalen soms af van de aangegeven n.

Tabel 2 Kenmerken van de deelnemers met trigger finger

TCA (n = 25) NaCl (n = 25)
Gemiddelde leeftijd (SD) 63,3 jaar (14,3) 63,0 jaar (9,6)
Vrouw/man 15/10 13/12
Gemiddelde duur van de klachten* (P25, P75) 24 weken (7, 52) 7 weken  (4,12)
Dominante hand rechts/linkst 19/4 23/2
Repetitieve handbewegingen Qa/nee)f 16/8 20/5
Aangedane hand rechts/links 13/11 13/11
Eerder trigger finger gehad 5 5
Mediane frequentie triggeren (P25, P75) 3 (3,4) 3 (3,4)
Mediane ernst lokale pijn (P25, P75) 5 (4,6) 4 (3,25, 6)
Mediane AIMS-2-score (P25, P75) 22 (1.4,2,7) 1,8 (1,0,2,3)

AIMS-2 = Arthritis Impact Measurement Scale, versie 2, scores op een vijfpuntsschaal. SD = Standaarddeviatie.
*p<0,05.
+ Omdat niet alle ingeleverde vragenlijsten volledig waren ingevuld, wijken de totalen af van de aangegeven n.

Tabel 3 Kenmerken van de deelnemers met tendovaginitis van De Quervain

TCA (n=9) NaCl (n =12)

Gemiddelde leeftijd (SD) 51,2 jaar (20,2) 52,3 jaar (12,6)
Vrouw/man* 3/6 10/2

Mediane duur van de klachten (min.-max.) 5 weken (3-24) 8 weken (2-50)
Dominante hand rechts/linkst 7/2 11/0

Aangedane hand rechts/links® 4/5 8/3

Mediane AIMS-2-score (min.-max.) 2,4 (1,0-4,5) 2,6 (1,0-3,6)
Mediane ernst van de lokale pijn (min.-max.) 7 (2-8) 7 (4-10

AIMS-2 = Arthritis Impact Measurement Scale, versie 2, scores op een vijfpuntsschaal. SD = Standaarddeviatie.
* 5=

p=0,32.
t Bij één patiént uit de NaCl-arm is niet geregistreerd welke hand dominant respectievelijk aangedaan was.

Huisarts & Wetenschap 53(4) april 2010

H&W 10 04.indb 221

groep beter dan in de NaCl-groep: 17/36 versus 9/33. Het number
needed to treat (NNT) in de TCA-groep was 4 (95%-BI 1,9-8,8),
de gemiddelde verbetering op de symptoomschaal van de BCTQ
was 0,29 versus 0,92 (p < 0,05) en op de functionele schaal —0,01
versus 0,58 (p < 0,05). Ook de ervaren verbetering was beter in de

Na de follow-up analyseerden wij de langetermijnresultaten voor
de 35 TCA-responders (deelnemers die waren verbeterd na een
blinde of open TCA-behandeling). Zeventien responders (49%)

kregen recidieven gedurende
deze twaalf maanden. Bij de 18
responders (51%) die geen reci-
dieven hadden, daalden de sco-
res op de symptoomschaal en de
functionele schaal van de BCTQ
geleidelijk.

De meest voorkomende bijwer-
kingen van de TCA-behandeling
bij deze responders waren tijde-
lijke verergering van klachten in
de 24 tot 48 uur na injectie (‘fla-
re’-reacties, 14), opvliegers (7),
vasovagale verschijnselen (3) en
menstruatiestoornissen (2).'?

Trigger finger

In de TCA-groep van de groep met
trigger finger (tabel 5) reageerden
meer patiénten voldoende op de
behandeling (16/25) dan in de
NaCl-groep (5/25). Het NNT was
3 (95%-Bl 1,5-5,1). De TCA-groep
telde meer patiénten met ervaren
verbetering (22/25 versus 9/25)
en de scores op de pijnschaal
(4,2 versus 0,9) en de subschaal
hand- en vingerfunctie van de
AIMS-2 (4,02 versus 0,06) waren
meer vooruitgegaan dan in de
NaCl-groep. Ook de frequentie
van het triggeren was in de TCA-
groep vaker gedaald (13/24) dan
in de NaCl-groep (6/22), maar
dit verschil bleek net niet signi-
ficant.

In de triggerfingergroep kregen
uiteindelijk 41 deelnemers een
blinde of open TCA-behandeling.
Bij 32 (78%) van hen konden wij
de effecten na twaalf maanden
follow-up analyseren. In deze
groep verslechterden de frequen-
tie van triggeren, ervaren verbe-
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tering, ernst van de lokale pijn

Figuur 2 Stroomschema van de deelnemers met trigger finger

en AIMS-score niet in genoemde

geincludeerd n = 50 |

periode. |
Bijwerkingen die in deze groep
van 32 responders geregistreerd ¢

!

werden, waren opvliegers (9) en

toegewezen aan TCA: n = 25 | |

toegewezen aan NaCl: n =25

‘flare’-reacties (6).

—responders: n = 16
- non responders: n =9

Tendovaginitis van De Quervain

De groep met tendovaginitis van

—responders: n =5
— non responders: n = 20

De Quervain (tabel 6) telde slechts ¢

v

weinig deelnemers. Ook in deze

groep verbeterden in de TCA- =25

gebruikt in de analyse van kortetermijneffecten:

gebruikt in de analyse van kortetermijneffecten:
n=25

groep duidelijk meer patiénten
(7/9) dan in de NaCl-groep (3/12).
Het NNT was 2 (95%-BI 1,1-6,2).
Ook op de andere uitkomstma-
ten trad in deze groep veel meer
verbetering op; alleen de score
op de subschaal hand- en vinger-
functie van de AIMS-2 was niet
significant beter geworden.

Bij de TCA-responders bleken

\d

!

— in aanmerking komend voor noodbehandeling
(non-responders na NaCl): n = 20

— kregen noodbehandeling: n = 16

— weigerden verdere deelname aan trial voordat
noodbehandeling werd toegepast): n = 4

— responders na TCA-noodbehandeling: n = 13

— non-responders na TCA-noodbehandeling:

: ¢

na twaalf maanden de ernst van
lokale pijn en de score op hand-
en vingerfunctie niet verslech-
terd, maar was wel de ervaren
verbetering gedaald.

Bijwerkingen die in deze groep follow-up: n =18

— in aanmerking komend voor deelname aan
follow-up (TCA blind geinjecteerd): n = 25

— uitgevallen tijdens de follow-up: n = 7

— responders na TCA-noodbehandeling: n = 13

— deelnemers geanalyseerd gedurende de

— in aanmerking komend voor deelname aan
follow-up (TCA als noodbehandeling): n = 16

— uitgevallen tijdens de follow-up: n = 2

— responders na TCA-noodbehandeling: n = 13

— deelnemers geanalyseerd gedurende de

van 12 responders geregistreerd ¢

follow-up: n = 14

werden, waren ‘flare’-reacties (6)
en opvliegers (2).

behandeling): n = 32

follow-upanalyse: cohort van deelnemers, die ooit met TCA waren geinjecteerd (blind of open als nood-

Beschouwing

Uit ons onderzoek blijkt dat NaCl = 1ml 0,9 % NaC1

TCA = Tml triamcinolonactonide 10 mg/ml

lokale corticosteroidinjecties op
korte termijn veel effect kunnen
hebben bij patiénten met carpaletunnelsyndroom, trigger finger
of tendovaginitis van De Quervain: de NNT'’s zijn respectievelijk 4,
3 en 2. Van de langetermijneffecten zijn wij minder zeker, omdat
onze gegevens daarover alleen TCA-responders betroffen, in drie
subgroepen die niet langer dubbelblind gerandomiseerd waren.
Desondanks lijken onze follow-upresultaten erop te wijzen dat de
kortetermijneffecten in ieder geval twaalf maanden beklijven. Wel
waren er bij het carpaletunnelsyndroom nogal wat recidieven (17
van de 35 gevolgde deelnemers) die om een interventie vroegen:
herhaalde steroidinjecties (11 deelnemers) en uiteindelijk soms
verwijzing naar de tweede lijn (12 deelnemers).

Vergelijken we deze uitkomsten met de bestaande literatuur (die
uitsluitend de tweede lijn betreft), dan valt het volgende op. In
een Cochrane-review!! van twee goede, in de tweede lijn uitge-
voerde RCT's?02! bleek de kortetermijnrespons op steroidinjec-
ties bij carpaletunnelsyndroom groter dan in ons onderzoek: 70%

222

H&W 10 04.indb 222

53(4) april 2010

versus 50%. Vier factoren kunnen dit verklaren. In de tweedelijns
RCT’'s werden sterkere corticosteroidpreparaten gebruikt (respec-
tievelijk 40 mg methylprednisolon en 6 mg betamethason). Ver-
der staan tegenover onze eerstelijnspopulatie met een diagnose
carpaletunnelsyndroom op basis van klinische kenmerken twee
tweedelijnspopulaties met een diagnose op basis van aanvullend
zenuwgeleidingsonderzoek. Ten derde waren onze blinderings- en
randomisatiemethoden rigoureuzer. En tot slot hadden de car-
paletunnelklachten in de TCA-groep van ons onderzoek een lan-
gere duur (gemiddeld 76 weken tegenover 32 weken in Dammers’
onderzoek?® en voor 39% van de deelnemers aan het onderzoek
van Armstrong et al.2!). De door ons gevonden kortetermijneffec-
tiviteit van steroidinjecties bij triggerfingerpatiénten lijkt te stro-
ken met een recente Cochrane-review van twee tweedelijns RCT’s
waarin een NNT van 3 werd gevonden.!' En voor tendovaginitis
van De Quervain vonden wij een geringere kortetermijneffectivi-
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Tabel 4 Resultaten in de groep met carpaletunnelsyndroom
Korte termijn* Langere termijn’

TCA Nacl 1 maand 3 maanden 6 maanden 12 maanden
Directe behandelrespons
- geen 9/36 17/33
- gedeeltelijk, aanvullende behandeling vereist 9/36 9/33
- gedeeltelijk, geen aanvullende behandeling vereist 11/36 5/33
- klachtenvrij 6/36 0/33
Ervaren verbetering
- veel slechter 0/36 1/33
- slechter 1/36 2/33
- niet beter, niet slechter 9/36 17/33
- beter 9/36 10/33
- veel beter 16/36 2/33
Gemiddelde verandering in BCTQ-symptoomscore 0,924 0,286
Gemiddelde verandering in BCTQ-functionele score 0,575 -0,014
Mediane BCTQ-symptoomscore (min.-max.) 1,45 (0,99-2,90) 1,55 (1,00-4,10) 2,05 (1,00-3,49) 2,03 (1,09-5,18)
Mediane BCTQ-functionele score (min.-max.) 1,08 (0,93-2,99) 1,19 (0,91-3,38) 1,28 (1,00-3,16) 1,66 (1,00-4,53)
BCTQ = Boston Carpal Tunnel Questionnaire, scores op een vijfpuntsschaal.
* Resultaat een week na inclusie, na één of twee injecties met TCA of NaCl; p < 0,05 (chikwadraattoets).
1 Langetermijnresultaten van TCA-responders die geen recidieven hadden gedurende de follow-up; p < 0,05 (friedmantest).
Tabel 5 Resultaten voor trigger finger

Korte termijn* Langere termijn’

TCA NacCl 1 maand 3 maanden 6 maanden 12 maanden
Directe behandelrespons
- geen 2/25 15/25
- gedeeltelijk, aanvullende behandeling vereist 7/25 5/25
- gedeeltelijk, geen aanvullende behandeling vereist 7/25 5/25
- klachtenvrij 9/25 0/25
Percentage deelnemers met verbetering in frequentie 13/24 6/22
Verschil in gemiddelde ernst van lokale pijn 4,2 0,9
Ervaren verbetering
- veel slechter 1/25 0/25
- slechter 0/25 3/25
- niet beter, niet slechter 2/25 13/25
- beter 9/25 8/25
- veel beter 13/25 1/25
Verschil in de AIMS-2-score 4,02 0,06
Triggeren geheel verdwenen 64,5% (n=31) 59,4% (n=32) 613% (n=31) 56,3% (n=232)
(Grote) verbetering ervaren 96,8% (n=31) 90,0% (n=30) 80,006 (n=30) 90,6% (n=32)
Mediane AIMS-2-score voor lokale pijn (P25; P75) 0,0 (0,0,2,00 0,0 (0,0;1,00 0,0 (0,0;2,00 0,0 (0,0;2,0)
Mediane AIMS-2-score totaal (P25; P75) 1,0 (1,0;1,40) 1,0 (1,0;1,50) 1,0 (1,0;1,50) 1,2 (1,0;1,45)
AIMS-2 = Arthritis Impact Measurement Scale, versie 2, scores op een vijfpuntsschaal.
* Resultaat een week na inclusie, na één of twee injecties met TCA of NaCl; p < 0,05 (chikwadraattoets).
+ Langetermijnresultaten van TCA-responders; p < 0,05 (friedmantest).

teit dan een RCT, uitgevoerd in de tweede lijn onder 18 zwangere
of borstvoedende vrouwen, waarin een NNT van | werd gevon-
den.'? De onderzoekspopulatie in deze RCT was echter nauwelijks
te vergelijken met de onze.

Wij hebben geen ernstige complicaties van de steroidinjecties
geconstateerd. De meest voorkomende bijwerkingen waren ‘fla-
re’-reacties, opvliegers, menstruatiestoornissen en vasovagale
reacties. Om dit veiligheidsaspect goed te kunnen beoordelen,
is echter een cohortonderzoek met grotere aantallen deelnemers
nodig.

Voor de diagnostiek van carpaletunnelsyndroom hebben wij afge-
zien van zenuwgeleidingsonderzoek, omdat daarvoor een ver-
wijzing naar de tweede lijn noodzakelijk zou zijn en omdat zulk
onderzoek slechts beperkte meerwaarde heeft boven een klas-
sieke anamnese.?? De uitkomsten van de scores op het handdia-
gram van Katz (zie tabel 1) suggereren dat huisartsen de diagnose
carpaletunnelsyndroom op klinische gronden betrouwbaar kun-
nen stellen, aangezien 96% van de deelnemers een score had die
paste bij deze diagnose.
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Publicaties uit de Verenigde Staten en het Verenigd Koninkrijk
stellen dat de huisartsen in die landen nog te weinig overgaan tot
het geven van lokale corticosteroidinjecties voor aandoeningen
van het bewegingsapparaat. Als belangrijkste redenen worden
aangevoerd dat zij onvoldoende vertrouwd zijn met de techniek,
onvoldoende in de gelegenheid zijn om de vereiste vaardigheden
te leren en te onderhouden en onvoldoende vertrouwen hebben
in de eigen vaardigheden.?>> Onze uitkomsten geven nochtans
aan dat huisartsen na een training van een uur goed in staat zijn
zulke injecties te geven. Het is een veilige, goedkope en goed toe-
pasbare interventie. Wij zouden de huisarts willen adviseren bij
deze aandoeningen in eerste instantie één of twee corticostero-
idinjecties te geven. Bij onvoldoende effect of bij recidieven kan
dan zo nodig naar de tweede lijn worden verwezen voor opera-
tieve behandeling.
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stentes van Apotheek Scheemda Figuur 3 Stroomschema van de deelnemers met tendovaginitis van De Quervain
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Tabel 6 Resultaten voor tendovaginitis van De Quervain

Korte termijn*

TCA NaCl
Directe behandelrespons
- geen 2/9 8/12
- gedeeltelijk, aanvullende behandeling vereist 0/9 1/12
- gedeeltelijk, geen aanvullende behandeling vereist 1/9 2/12
- klachtenvrij 6/9 1/12
Gemiddelde AIMS-2-score voor lokale pijn (95%-BI)* 1,3 4,3
(0,3:2,9) (2,3-6,3)
Gemiddelde AIMS-2-score totaal (95%-BI)* 1,9 2,7

(0.7:3,2) (193,6)
Ervaren verbetering

- veel slechter 0/9 0/12
- slechter 0/9 2/12
- niet beter, niet slechter 2/9 6/12
- beter 1/9 1/12
- veel beter 6/9 3/12

Gemiddelde ernst van de pijn (SD)

Gemiddelde AIMS-2-score voor hand- en vingerfunctie
SD

Gemiddelde score ervaren verbetering (SD)

1
1

1

Langere termijn’

1 maand 3 maanden 6 maanden 12 maanden
28 (1,81) 1,56 (1,81) 2,04  (2,35) 2,03  (2,37)
24 (0,33) 1,34 (0,32) 1,69 (1,00) 1,89 (1,17)
42 (0,89) 1,59  (0,60) 1,25 (0,86) 136  (0,86)

AIMS-2 = Arthritis Impact Measurement Scale, versie 2, scores op een vijfpuntsschaal.

T Langetermijnresultaten van TCA-responders; p < 0,05 (friedmantest).
$ p < 0,05 (Mann-Whitney U-toets).

* Resultaat een week na inclusie, na één of twee injecties met TCA of NaCl; p < 0,05 (chikwadraattoets).

electrodiagnostic testing in carpal tunnel syndrome. Br | Gen Pract
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23 Gormley GJ, Corrigan M, Steele WK, Stevenson M, Taggart AJ. Joint
and soft tissue injections in the community: questionnaire survey
of general practitioners’ experiences and attitudes. Ann Rheum Dis
2003;62:61-4.

24 Burke FD, Bradley MJ, Sinha S, Wilgis EF, Dubin NH. Primary care

Intermezzo

L euk

Veel beroepen zijn zware beroepen, zeggen ze. Verpleegkundi-
gen, leraren, tramchauffeurs in de grote stad. En natuurlijk stu-
kadoors, stratenmakers, ministers en politici. Verder boeren en
tuinders, en leidinggevenden van grote organisaties. Jeugdzorg is
ook zwaar, en het werk van metselaars, mantelzorgers en ouders
van kinderen met iets. Zijn er eigenlijk wel makkelijke functies in
het leven?

Ik denk dat er geen makkelijke functies zijn die ook leuk zijn.
Saaie banen, die zijn makkelijk als je niets met werken hebt, als
je alleen maar je salaris wilt verdienen. Dan werk je om het privé
leuk te hebben. In leuke banen is het vaak ploeteren, saai ploe-
teren. Waarom klagen mensen toch over zwaar en vreselijk werk?
Ik denk dat mensen met leuk werk verwachten dat het de hele
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management of patients with carpal tunnel syndrome referred to sur-
geons: are non-operative interventions effectively utilised? Postgrad
Med ] 2007;83:498-501.

25 Liddell WG, Carmichael CR, McHugh NJ. Joint and soft tissue injec-
tions: a survey of general practitioners. Rheumatology (Oxford)
2005;44:1043-6.

dag leuk is. Dat alle klussen enorm stimulerend en dankbaar zijn.
Dat alle collega’s perfect zijn. Dat leidinggevenden ervoor hebben
geleerd. Werk is nooit alleen maar leuk. Zand kruien is voor de
stratenmaker niet leuk, maar een mooi straatje leggen wel. De
hele dag je aandacht erbij houden is voor een leerkracht vermoei-
end, maar de spil zijn van succesvol onderwijs is dankbaar werk.
De minister moet veel gezeur aanhoren en is zelden thuis. Maar
invloed hebben met je eigen ideeén is vast erg leuk. Klagen over
de zwaarte van het werk is het verkeerde verwachten, denk ik. Leuk
werk is niet makkelijk. Saai werk is makkelijk, maar dat vond je
niet leuk. Kies wat je wilt, leuk of saai of ander werk. In alle geval-
len kun je stoppen met klagen over je zware werk.

225

26-03-2010 15:16:15



Promovendi

Cyriac Peters-Veluthamaningal over corticosteroideninjecties in hand

en pols:

‘Een operatie kan altijd nog!’

Raju Peters is huisarts in Scheem-
da en deed naast zijn praktijk
onderzoek naar diagnostiek en
behandeling van de trigger finger,
het carpaletunnelsyndroom en de
tendovaginitis van De Quervain.
Peters promoveerde in september
2009 op zijn proefschrift Cortico-
steroid injections for the treatment of

hand and wrist disorders in general
practice (zie zijn onderzoeksartikel
op pagina 218-25). In een interview vertelt hij over zijn bevindin-
gen tijdens het onderzoek.

Bewegingsapparaat in de familie

Peters deed gesubsidieerd door het Fonds Alledaagse Ziekten
onderzoek naar het effect van corticosteroideninjecties op de trig-
ger finger, als deel van de Groningen Hand and Wrist Injection Therapy
Trial. Dat onderzoek mondde nu dus uit in een promotie. Vanwaar
zijn belangstelling voor dit onderwerp? Peters: ‘Toen ik destijds
de huisartsenopleiding afrondde, wist ik al dat ik wilde promove-
ren. Ik zocht dus naar een onderwerp, maar wilde in elk geval dat
het zou gaan om een interventieonderzoek, want dat ligt mij meer
dan bijvoorbeeld kwalitatief onderzoek. Vanwege de subsidie via
het Fonds Alledaagse Ziekten kwam ik bij de trigger finger terecht.
Voor een promotieonderzoek was dat een te beperkt onderwerp,
dus is dat uitgebreid met aandoeningen “in de buurt”, die ook
reageren op corticosteroiden. Het bewegingsapparaat heeft altijd
mijn belangstelling gehad. Dat is ook logisch; mijn vader was
orthopeed — die is gepromoveerd op schouderklachten — en ook
mijn broer is orthopeed geworden. Het zit dus een beetje in de
familie.’

Zelf op onderzoek

‘De incidentie van de trigger finger en de tendovaginitis van De
Quervain is niet precies bekend’, aldus Peters, ‘maar elke arts zal
toch enkele keren per jaar een patiént met deze aandoeningen
in zijn praktijk tegenkomen. In beide gevallen gaat het om een
verandering in het bindweefsel van de peesschede en door de
bobbel die daardoor ontstaat loopt de pees vast in de schede.
De incidientie van het carpaletunnelsyndroom is veel hoger; hier-
bij gaat het om een beklemming van de zenuw in de pols. Over
het effect van corticosteroideninjecties op het carpaletunnelsyn-
droom was al wel een Cochrane-review verschenen, maar nog niet
over de trigger finger en De Quervain. Dat onderzoek moest ik dus
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zelf opzetten en dat was heel leuk. Ik werkte samen met onderzoe-
kers uit de Verenigde Staten, Canada en Australié en we hebben
per onderwerp aan de hand van abstracts zo'n driehonderd artike-
len geselecteerd die geschikt leken voor mijn onderzoek. Ik werd
gecoacht hoe ik tot een kwalitatief oordeel over die onderzoeken
kon komen, want ze zijn daarin heel streng. Al met al hadden de
betreffende onderzoeken een slechte kwaliteit, maar ze gaven wel
aan dat corticosteroideninjecties effectief zijn bij zowel De Quer-
vain als de trigger finger.

Gemiste kans

Omdat gedegen onderzoek in de eerste lijn naar het effect van
corticosteroideninjecties op De Quervain, de trigger finger en
het carpaletunnelsyndroom dus ontbrak, heeft Peters daarover
zelf trials opgezet in Noord-Nederland. Daarbij mocht hij echter
niet helemaal het pad volgen dat hij graag had gewild. 'Van de
Medisch Ethische Commissie moest ik de controlegroep, die een
injectie kreeg met een zoutoplossing, alsnog na drie weken injec-
teren met corticosteroiden. Het werd namelijk onethisch gevon-
den om deze patiénten blijvend een behandeling te ontzeggen die
mogelijk hun klachten zouden verlichten. Ik begrijp die redenering
wel, maar toch is het een gemiste kans. Er was nu een patiénten-
groep geselecteerd voor dit onderzoek en het zou toch mooi zijn
geweest als we zeker hadden geweten dat we een behandeling
hebben die 66k effectief is op lange termijn. Trigger finger en De
Quervain zijn niet heel erg invaliderend, dus het is nu ook weer
niet zo dat je die patiénten onmenselijk leed had berokkend door
ze een jaar te volgen zonder verdere interventie. Hoe dat ook zij,
door deze beslissing is een deel van de resultaten van het onder-
zoek ingeperkt. Tkzelf vind het overigens heel waarschijnlijk dat de
injecties ook op lange termijn effect hebben.’

Problemen bij carpaletunnelsyndroom

Bij het carpaletunnelsyndroom is weliswaar ook een kortetermijn-
effect van corticosteroideninjecties aangetoond, maar hier ont-
staan vaak na drie tot zes maanden recidieven. Peters: ‘Misschien
hebben we nog niet de juiste concentratie of niet het goede type
corticosteroid. Maar misschien fs er ook gewoon geen blijvend
effect. Mijn indruk is dat een ander type of andere concentratie
corticosteroid op langere termijn wel degelijk baat kan hebben,
maar dat kan ik niet hard maken. Bij veel mensen zal de aandoe-
ning op den duur dus terugkomen.’

Waarom zou de huisarts, gezien deze problemen, dan téch injec-
teren bij het carpaletunnelsyndroom? ‘Een operatie is ingrijpen-
der en geeft naderhand vaak klachten en restverschijnselen. Dus
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ik adviseer om ook bij het carpaletunnelsyndroom altijd in eer-
ste instantie een injectie te geven, eventueel gevolgd door een
tweede injectie als de klachten na twee a drie weken nog niet zijn
verdwenen. Injecteren is veilig, goedkoop en makkelijk toe te pas-
sen. En een operatie kan altijd nog!’

Kan er bij recidieven dan niet gewoon opnieuw worden geinjec-
teerd? Peters: ‘Ik heb geen harde gegevens dat een injectie dan
niet meer zou helpen, maar ikzelf zou dan overgaan op een meer
ingrijpende behandeling. Je hoort ziekenhuisartsen nog wel eens
zeggen dat als je te lang wacht, je de uitkomst van de operatie ver-
slechtert. Ik heb geen gegevens gevonden die dat onderbouwen,
maar denk wel dat je een verwijzing niet langer moet uitstellen als
de klachten recidiveren.

Angst voor prikken

Niet alle huisartsen zullen echter staan te springen om de injec-
tiespuit ter hand te nemen, want veel van hen vinden het ‘eng’ om
in de kwetsbare structuur van vooral de pols te prikken. Peters:
‘In Engeland is een enquéte gehouden onder huisartsen, waaruit
blijkt dat die de injecties niet willen geven omdat ze niet ver-
trouwd zijn met de techniek. Het is te lang geleden dat ze de
injecties gaven en het komt niet vaak genoeg voor om de vaardig-
heid te onderhouden. Ook is er angst voor juridische procedures.
In Engeland is daarom een campagne gehouden om huisartsen
te leren prikken. Elke huisarts kan dat goed onder de knie krij-
gen, want het is een heel makkelijke techniek en de prikplaats
is volkomen veilig. Het is gewoon een handigheidje en je moet
het even leren. Er is een NHG-webcast over, waarop je goed kunt
zien hoe je het moet aanpakken. Als je die volgt, lukt het zeker.
Overigens is het natuurlijk ook goed denkbaar dat één huisarts
binnen een huisartsengroep zich erop toelegt. Maar de techniek
is zo makkelijk, dat dat eigenlijk niet nodig is. Bovendien, het is
een erg dankbare ingreep: de injectie helpt goed en je omzeilt de
wachtlijst van het ziekenhuis. En je patiént is ook blij met je, want
die is een paar dagen later van al zijn klachten af.’

Is dus die terughoudendheid van huisartsen geheel ongegrond, of
gaat het toch ook wel eens mis? Peters: Ik ben dat in mijn eigen
trials niet tegengekomen. Er is in elk geval heel weinig risico op
weefselschade en complicaties treden in schattingen hooguit in
circa 0,1 procent van de gevallen op.

Verrassingen onderweg

Is Peters tijdens het onderzoekstraject nog verrassingen tegenge-
komen? Ja, vooral het feit dat huisartsen op voorhand heel goed
kunnen inschatten of er sprake is van het carpaletunnelsyndroom.
Normaliter wordt de diagnose gebaseerd op het verhaal van de
patiént en een zenuwgeleidingsonderzoek. Wij kozen ervoor om
in plaats van het zenuwgeleidingsonderzoek een handdiagram te
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gebruiken waarop kan worden aangegeven waar doofheid, pijn of
tintelingen zitten, want dat geeft een snel, gemakkelijk en correct
beeld. In 96 procent van de gevallen schatten de huisartsen het
carpaletunnelsyndroom correct in; ik vond het verrassend dat dat
zo accuraat was zonder verdere hulpmiddelen.

Verder was ik aangenaam verrast door het geduld dat Betty Mey-
boom en Jan Winters, mijn promotor en copromotor, met me had-
den. Al die jaren waren ze er elke keer weer voor me; dat vond ik
erg bijzonder.

Promoveren naast de praktijk

Het gebeurt niet vaak meer dat ‘gewone’ huisartsen nog promove-
ren naast hun werk in de praktijk. Hoe is dat Peters bevallen? ‘Dat
heeft me heel veel voldoening gegeven. Er was een soort goede
kruisbestuiving: door het onderzoek ging ik analytischer denken
in mijn praktijk, en door mijn praktijk bleef ik de patiént in het
oog houden tijdens mijn onderzoek. Bovendien vond ik het na
twee dagen achter de computer steeds weer fijn om naar mijn
patiénten te gaan, en vice versa. Ook heeft het onderzoek doen
me veel opgeleverd. Elke huisarts loopt er af en toe tegenaan dat
heel veel kennis niet voorhanden is; nu weet ik dat je daar prima
zelf naar op zoek kunt gaan.

Maar soms viel het me ook erg zwaar. Niet alleen door de hoe-
veelheid werk, maar ook moet je je hoofd steeds weer leegmaken.
Soms moest ik me er echt toe zetten weer achter de computer te
kruipen. Het hele onderzoek heeft me zeven jaar gekost; je moet
dus wel weten waar je aan begint!’

Denkt Peters dat het door dit zware traject komt dat nog maar zo
weinig huisartsen een promotieonderzoek doen naast hun prak-
tijk? ‘Het komt ook door de vele eisen die nu aan promoveren
worden gesteld. Je moet aan diverse criteria voldoen, iets nieuws
te melden hebben en internationaal publiceren. Maar anderzijds
maakt de ICT je het promoveren wel makkelijker; relevante litera-
tuur heb je binnen een paar minuten boven water. En ikzelf heb
bijvoorbeeld de mensen nooit gezien met wie ik heel mooie arti-
kelen heb geschreven’

En hoe nu verder?

‘Ik heb nog niet besloten wat ik op het gebied van de wetenschap
ga doen nu mijn promotie is afgerond. De rust begint pas nu te
komen, want die eerste maanden moesten er nog allerlei artikelen
worden geschreven. Bovendien doe ik nog wat bestuurlijk werk.
Uiteindelijk denk ik dat ik wel op een wat lager pitje wetenschap-
pelijk bezig wil blijven, maar mijn praktijk blijft voor mij toch de
hoofdzaak. Daar haal ik erg veel plezier uit.’

Ans Stalenhoef
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Huisartsen en onderzoek

Joost Zaat

Onderzoek als anachronisme

Dat dit tijdschrift Huisarts en Wetenschap heet, impliceert dat de
huisartsgeneeskunde iets wetenschappelijks heeft maar eigen-
lijk ook dat huisartsen zelf onderzoek doen. Dat eerste lijkt nogal
logisch, maar het tweede is ruim vijftig jaar na de oprichting van
het NHG een anachronisme geworden. Daar kun je verdrietig om
zijn, maar volgens mij is het een zegen en een teken van vooruit-
gang. Onderzoek doen is een vak geworden. Het wordt tijd dat we
ophouden met geloven dat je onderzoek ‘erbij’ kunt doen naast
de praktijk. ‘Gewone’ huisartsen zouden echter wel een belangrij-
ke rol moeten hebben bij het bepalen van de onderzoeksagenda.

Werk van pioniers

Het NHG is destijds door een groep bevlogen huisartsen opge-
richt: in november 1956 had de vereniging nog voor de officiéle
start al 444 leden. Onder al die huisartsen werd een enquéte
gehouden. Van de driehonderd leden die reageerden, wilde vrij-
wel iedereen meedoen aan onderzoek, als individuele onderzoe-
ker, in een groep of als gegevensleverancier.

Het onderzoek in die eerste jaren stelde methodologisch volgens
onze huidige maatstaven niet heel veel voor. Onderzoek was ook
vooral een individuele aangelegenheid. In de eerste jaargangen
van H&W schrijven auteurs bijna altijd alleen en een enkele keer
namens een NHG-studiegroep. Het allereerste onderzoeksarti-
kel in H&EW is van Hogerzeil en gaat over de morbiditeit tijdens
avond- en nachtdiensten. Later volgen onderzoeken van Mulder
over het bevolkingsonderzoek op diabetes in Noordwijk en van
Bots over penicillinegebruik. De onderwerpen zijn niet veel anders
dan vijftig jaar later, maar het onderzoek was kleiner — belache-
lijk klein zouden we nu denken — en een onderzoeksstructuur of
ondersteuning ontbraken.

Veel van het werk van deze pioniers gebruiken we nog steeds. Alle
registratiesystemen in Nederland zijn gebaseerd op het pioniers-
werk aan de Continue Morbiditeitsregistratie, en een groot deel
van onze kennis over het natuurlijk beloop van alledaagse aan-
doeningen is gebaseerd op destijds verzamelde gegevens. Onder-
zoek was vooral het vastleggen van wat er gebeurde.

Geen gewone huisartsen

Hoe anders is dat nu. In de afgelopen drie jaargangen van H&W
zijn vrijwel alle onderzoeksartikelen door meerdere auteurs
geschreven. Slechts eentje niet, maar een artikel van een huis-

Auteursgegevens
Joost Zaat, huisarts te Purmerend en adjunct-hoofdredacteur van het
Nederlands Tijdschrift voor Geneeskunde

Correspondentie: j.zaat@chello.nl
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arts die universitair hoofddocent is, kun je toch nauwelijks van
de hand van een gewone huisarts noemen. Eén onderzoeksartikel
kwam niet uit een van de grote onderzoeksinstituten maar was
door een voormalig hoofdredacteur van H&EW (niet ik) geschre-
ven, destijds ook al geen praktiserend huisarts meer... Bij alle
andere onderzoeksartikelen schreven ten minste een stoet hoog-
geleerden, senioronderzoekers, of stafmedewerkers mee. De eer-
ste auteur is meestal een promovendus die, toegegeven, ook nog
een beetje huisarts is. Prima mensen, prima artikelen, daar niet
van. Maar gewone huisartsen zijn het niet. Gewone huisartsen zijn
de huisartsen om de hoek, dokters bij wie u zelf om raad vraagt
als u of een van uw familieleden iets heeft. Als je werkt bij het
NHG, een instituut, redactie, kwaliteitsverbeteringsinstituut of
wat dan ook, dan ben je wel huisarts, maar zeker niet gewoon.
De meeste hardwerkende huisartsen doen geen onderzoek. En ze
willen dat ook helemaal niet meer, dit in tegenstelling tot hun
voorgangers. Bovendien, van die voorgangers die enthousiast
aangaven onderzoek te willen doen, ging maar een heel klein deel
ook daadwerkelijk aan de slag.

Wanneer verdwenen huisartsen uit het onderzoek?

De precieze datum is een beetje moeilijk vast te stellen, maar
toen huisartsen — of beter: hun vertegenwoordigers — bedachten
dat preventie een taak was voor huisartsen, ging het volgens mij
mis. Waarom? Simpel. Als je geneest, doe je dat bij iemand die
tegenover je zit. Hoe vaak je iets ziet en wat er met een aandoe-
ning bij iemand gebeurt, kun je ook prima vastleggen. Daarom
ging het met die oorspronkelijke registratiesystemen zo goed.
Maar bij preventie en bij het vaststellen van effecten van behan-
delingen is de methodologie veel ingewikkelder.

Voor het vaststellen van effecten van preventie heb je ook heel
veel mensen nodig en die vinden huisartsen in hun eigen prak-
tijk nooit. N=1-onderzoek over het effect van behandelingen komt
maar nauwelijks van de grond.

Veranderende eisen

De methodologie van onderzoek is de afgelopen twintig jaar
aanzienlijk verbeterd. Voor vrijwel alle soorten onderzoek zijn er
inmiddels richtlijnen hoe ze moeten worden opgeschreven. En
die richtlijnen zijn uiteraard een neerslag van hoe je onderzoek
moet doen (www.equator-network.org). Als individu kun je vrijwel
nimmer aan de eisen voldoen.

Net zoals een huisartsenpraktijk inmiddels vrijwel nergens meer
een solopraktijk is, is onderzoek doen vrijwel nergens meer een
monodisciplinaire aangelegenheid. Datamanagers, klinisch epi-
demiologen, ICT'ers en onderzoeksassistenten zijn nodig om
een onderzoek van enige omvang tot een goed einde te brengen.
Subsidiegevers zien individuele huisarts-onderzoekers niet meer
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staan. Zelfs in het ZonMw-programma Alledaagse Ziekten is het
een vereiste dat een aanvrager op een of andere manier verbon-
den is aan een onderzoeksinstituut. De kans om als individuele
onderzoeker met een onderzoek te scoren in een tijdschrift is
tegenwoordig nihil, niet alleen in H&W maar ook elders.

Huisartsen lopen voorop

[s deze teloorgang van de individuele huisarts-onderzoeker
betreurenswaardig? Eigenlijk niet. We lopen voorop. Veel specia-
lismen doen nog steeds retrospectieve case-series al dan niet ter
evaluatie van behandelingen. Ingewikkelde pragmatische trials
zijn lang niet overal gemeengoed, al roeren bijvoorbeeld Neder-
landse chirurgen zich uitstekend met grote trials.

Bij het NTvG krijgen we met flinke regelmaat nog wel onderzoek

van niet-academische ziekenhuizen. Als je goed kijkt, komt dat

onderzoek meestal niet uit de kleine ziekenhuizen: uit Waterland
of Dokkum komt nooit iets. Ook hier zie je een concentratie van
onderzoek in grote topziekenhuizen, zoals het OLVG in Amter-
dam, de Isala-klinieken in Zwolle, en het Anthoniusziekenhuis
in Nieuwegein. Ook bij specialismen is er dus de trek van ‘klein
gerommel’ naar grote, goed opgezette case-control-studies, RCT’s
en andere soorten hoogwaardig onderzoek.
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De rol van de gewone huisarts

Weg met de huisarts in onderzoek. .. Is dat de boodschap van dit
verhaal? Nee, zeker niet. Praktiserende huisartsen moeten niet
zelf onderzoek doen, maar hun inbreng in onderzoek is essentieel.
Huisartsen en de leden van de NHG-Commissie Wetenschappe-
lijk Onderzoek zouden zich moeten ontwikkelen tot vragenstel-
lers. Laat die statistiek- en methodologiecursussen maar zitten
en school je als individuele huisarts in het stellen van vragen,
in verwondering. En bestook met die vragen en verwondering de
mensen op de instituten die het voor je kunnen uitzoeken. Lang
niet alles zal uiteindelijk kunnen worden onderzocht, maar dat is
niet erg.

Onderzoekers zouden heel goed moeten leren luisteren naar huis-
artsen met alledaagse problemen in de praktijk. Puur basale ken-
nis die nu nog even niet interes-
sant is voor de dagelijkse praktijk,
wilde ideeén: dat moet allemaal
een kans krijgen. Onderzoek en
onderzoeksvragen zijn maar ten
dele planbaar. Kennisgedreven
— of tegenwoordig vooral subsi-
diegedreven — onderzoek is niet
genoeg. Uiteindelijk moet kennis
ook aansluiting vinden bij gewo-
ne huisartsen die nog wel de hele
dag met hun voeten in de mod-
der staan.

Luisteren naar de klant

Als ontwikkelaars van kennis
moeten onderzoekers en institu-
ten ook luisteren naar hun klan-
ten. Ze moeten dus meer naar de
huisartsen en minder naar hun
opdrachtgevers (ZonMw, NWO)
toe. Dat zie ik nauwelijks gebeu-
ren. Welk instituut heeft losse
denktankjes met huisartsen en
andere practici om ideeén aan te
leveren? En wie gebruikt geavan-
ceerdere technologie? Waarom
krijg ik nooit een twitterberichtje
of webblog van een onderzoeker?
Waarom is er geen sociaal netwerk waarbinnen je ideeén kwijt
kunt?

De instituten, het NHG met zijn Commissie Wetenschappelijk
Onderzoek en H&W laten hier een mooie kans voor het ontwik-
kelen van nieuwe kennis liggen. Met nieuwe technologie willen
wellicht weer net zo veel mensen meedoen en meedenken als in
1956.
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Navelstaren met Sister Mary Joseph

Een nattende navel als eerste uiting van een gynaecologische

maligniteit

Hugo Maathuis, Arnold Scholte, Jurr Boer

Inleiding

Met enige regelmaat krijgt de huisarts te maken met klachten
van een nattende navel. Bij pasgeborenen moet men naast het
veel voorkomende navelgranuloom ook denken aan embryonale
afwijkingen. Bij volwassenen berust een nattende navel vaak op
een intertrigineus eczeem, psoriasis inversa of een dermatomy-
cose. Bij hen bevat de differentiéle diagnose naast de embryo-
nale afwijkingen vooral endometriose, granuloma pyogenicum,
ziekte van Crohn-fistel en primaire huidkanker (basaalcelcarci-
noom, plaveiselcelcarcinoom of melanoom).! Het onderzoek van
de navel bestaat uit inspectie met behulp van adequate verlich-
ting en palpatie, waarvoor men eventueel een wattenstokje kan
gebruiken. Bij twijfels over de diagnose kan men een navelkweek
of KOH-preparaat afnemen. Als de afwijking ondanks adequate
behandeling niet geneest, is verdere diagnostiek noodzakelijk. In
deze klinische les presenteren wij een zeldzame oorzaak van een
nattende navel, die verstrekkende gevolgen heeft.

Beschouwing
Een cutane metastase van een abdominale tumor naar de regio
van de navel noemt men ook wel een Sister Mary Joseph's nodule.

Samenvatting

Maathuis MHJ, Scholte AL, Boer J. Navelstaren met Sister Mary
Joseph. Een nattende navel als eerste uiting van een gynaeco-
logische maligniteit. Huisarts Wet 2010;53(4):230-2.

De nattende navel bij volwassenen berust vaak op een inter-
trigineus eczeem, psoriasis inversa of dermatomycose en is
relatief eenvoudig te behandelen. In een zeer klein percentage
van de gevallen is deze huidafwijking een voorbode van ernstige
pathologie. In deze klinische les presenteren wij een casus van
een nattende navel die bleek te berusten op een metastase van
een endometriumcarcinoom. Het eponiem van deze aandoening
leidt terug naar een oplettende Amerikaanse verpleegkundige uit
de vorige eeuw: de Sister Mary Joseph's nodule.

UMC St Radboud, afdeling Eerstelijnsgeneeskunde, Vervolgopleiding
tot Huisarts, Postbus 9101, 6500 HB Nijmegen: dr. M.H.J. Maathuis, arts
in opleiding tot specialist huisartsgeneeskunde; A L. Scholte, huisarts-
opleider. Afdeling Dermatologie, Deventer Ziekenhuis: dr. J. Boer, derma-
toloog.

Correspondentie: h.maathuis@elg.umcn.nl

Belangenverstrengeling: niets aangegeven.
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Casus

Patiénte A is een 77-jarige, vitale vrouw met in de voorgeschiedenis
hypertensie en obstipatie. Sinds enige tijd heeft zij last van een nattende
navel. Bij inspectie ziet de huisarts in de navelbodem een vochtige en licht
schilferende huidafwijking. Bij palpatie van navel en navelbodem vindt hij
behalve een vast aanvoelende navelbodem geen andere afwijkingen. Onder
de werkdiagnose dermatomycose start hij met miconazolnitraat 2%-creme.
Bij het vervolgconsult na één maand zijn de klachten toegenomen en ziet
de navelbodem er onrustig uit. In plaats van de aanvankelijke schilfering
is er nu een bloedende navelbodem zichtbaar. Om de dermatoloog met
behulp van teledermatologie te consulteren maakt de huisarts een foto
van de navel (zie hieronder). Hierop volgt een verwijzing naar de polikliniek
dermatologie, waar men een biopsie verricht. De PA van dit biopt toont
een metastase van een adenocarcinoom. Op basis van de morfologie en
het immuunhistochemisch profiel lijkt een metastase van een sereus
ovarium- of endometriumcarcinoom het meest waarschijnlijk. Aanvullend
onderzoek door de gynaecoloog toont een endometriumcarcinoom. Via
een laparotomie verwijdert men vervolgens de uterus, adnexa en de navel.
De patiénte herstelt snel van deze ingreep en lijkt dan radicaal te zijn
behandeld. Helaas blijkt er na één jaar sprake te zijn van een locoregionaal

recidief, waarna men besluit om opnieuw te opereren en te bestralen.

De verpleegkundige Mary Joseph Dempsey (1856-1939) werkte als
chirurgische assistent van dr. William James Mayo, medeoprichter
van de bekende Mayo Clinic in Rochester, Minnesota, Verenigde
Staten. Tijdens het desinfecteren van de buikhuid ter voorberei-

S

™

Bloedende navel na één maand behandeling met miconazolnitraat 2%-creme.
De foto is genomen ten behoeve van teledermatologie (met toestemming van
belanghebbende).
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De kern

» De nattende navel bij volwassenen berust veelal op een inter-
trigineus eczeem, psoriasis inversa of een dermatomycose.

» Slechts in een beperkt aantal gevallen is er sprake van ernsti-
gere pathologie.

» Men moet een nattende navel altijd zorgvuldig onderzoeken.

» Bij een behandelingsresistente nattende navel moet men een
biopt nemen.

» De Sister Mary Joseph's nodule is een zeldzame, maar ernstige
oorzaak van een nattende navel.

ding op een oncologische abdominale ingreep attendeerde zij dr.
Mayo op de mogelijke relatie tussen de umbilicale huidafwijking
en de intra-abdominale maligniteit.? In 1928 publiceerde Mayo
hierover in de Proceedings of the Staff Meetings of the Mayo Clinic. Hij
noemde de umbilicale metastase een pants button umbilicus.®> Sir
Hamilton Bailey gaf deze afwijking pas tien jaar na haar overlijden
de naam van Mary Joseph.*

Cutane metastasen van maligne neoplasmata vindt men bij
autopsie in 1 tot 9% van de gevallen. Een metastase naar de navel
is zeldzaam en betreft slechts 10% van alle cutane metastasen. Bij
vrouwen lijkt ze vaker voor te komen.>” Uit literatuuronderzoek
blijkt dat een tumor in de navel in 38% van de gevallen berust op
een primaire tumor. Bij 32% van de patiénten is endometriose de
oorzaak en 30% betreft een metastase van een primaire tumor
elders.?? Indien de umbilicale nodus inderdaad op een metastase
berust, is deze in 35 tot 65% van de gevallen afkomstig van een
gastro-intestinale tumor (vooral maag- en coloncarcinoom) en in
12 tot 35% van de patiénten is de primaire tumor gelegen in de
urogenitale tractus (vooral ovarium- en endometriumcarcinoom).
In een minderheid van de gevallen (3 tot 6%) is een hematologi-
sche maligniteit, long- of borstkanker de oorzaak. Overigens vindt
men bij 15 tot 30% van de patiénten geen primaire tumor als oor-
zaak van de umbilicale metastase.!%!2

Pathofysiologie

Op dit moment is het mechanisme door middel waarvan de
tumor richting de navel metastaseert nog niet volledig begre-
pen. De meeste hypothesen berusten op de anatomische relatie
tussen de navel en het abdomen. De navel is in feite een gein-
vagineerd litteken op de buikwand. Na de geboorte veranderen
de foetale navelstrengstructuren in vier ligamenten of peritone-
ale plooien: 1) het mediane umbilicale ligament, dat zich uit de
urachus (de embryonale verbinding tussen blaas en navelstreng)
vormt, 2) het mediale umbilicale ligament, dat voortkomt uit de
umbilicale arterién; 3) het ligamentum teres, dat doorloopt in 4)
het falciforme ligament, dat zich uit de umbilicale vene vormt.
De umbilicale regio is tevens rijk gevasculariseerd en via het
lymfestelsel verbonden met axillaire, inguinale en para-aortale
lymfeknopen.'?

Via al deze deels gefibroseerde embryonale routes kunnen pri-
maire blaastumoren, gynaecologische tumoren en tumoren van
de tractus digestivus, inclusief de lever, naar de navel metastase-
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Sister Mary Joseph (1856-1939). Bron: www.mayoclinic.org

ren en zo manifest worden als een Sister Mary Joseph's nodule. In het
geval van gastro-intestinale tumoren is ook doorgroei per conti-
nuitatem vanuit het peritoneum een zeer reéle mogelijkheid.”!?

Prognose en behandeling

Over het algemeen is de aanwezigheid van een (navel)metastase
bij een bekende primaire tumor een slecht prognostisch teken.
De overlevingsduur van deze patiénten zonder behandeling schat
men in de literatuur op twee tot elf maanden vanaf het moment
van diagnose. Indien de navelmetastase de eerste uiting van
ziekte is, en er dus nog geen primaire tumor bekend is, bedraagt
de overlevingsduur gemiddeld tien maanden.'*!6 Uiteraard bepa-
len het type, de differentiatie en de behandeling van de primaire
tumor voor een belangrijk deel de prognose.'?

Conclusie

Een nattende navel bij de volwassen patiént dient altijd zorgvul-
dig te worden onderzocht. Bij een behandelingsresistente natten-
de navel moet de huisarts bedacht zijn op de mogelijkheid van
een metastase en de patiént doorverwijzen naar een dermatoloog
of zelf een biopt nemen. Als Sister Mary Joseph de link destijds
heeft kunnen leggen, moet dat ons toch ook lukken?
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Intermezzo

Bofkont

Migraine dooft uit naarmate je ouder wordt, maar uitzonderingen
zijn er genoeg. Mijn topscoorder is 85 jaar met nog steeds een
beetje migraine. Voor vrouwen met migraine is de overgang een
onrustige periode. De migraine wordt nogal eens een rommeltje.
De aanvallen nemen toe in aantal, ze worden onvoorspelbaar en
verlopen anders. Maar na de overgang dooft migraine uit, meestal
ten minste.

Kun je nu voorspellen wie na de overgang van haar migraine is
verlost? Een beetje. De kans dat je na de overgang geen migraine
meer hebt wordt groter als je migraine gevoelig is voor je eigen
hormonen. Dat zijn vrouwen die vooral migraine krijgen rond de
menstruatie. Diezelfde vrouwen hebben geen enkele aanval als ze
zwanger zijn, maar in het kraambed zijn ze prompt weer aan de
beurt. Immers, de hormonen staan op constant in de zwanger-
schap (veel hormonen) en in de overgang (weinig hormonen). Het
zijn de wisselende hormonen die een migraineaanval kunnen uit-

232

H&W 10 04.indb 232

53(4) april 2010

Abstract

Maathuis MHJ, Scholte AL, Boer J. A wet umbilicus. Sister Mary
Joseph’s nodule. Huisarts Wet 2010;53(4):230-2.

A wet umbilicus in adults is usually caused by a superficial skin
infection and can be treated accordingly. In a small percentage
of cases, however, the wet umbilicus heralds a more serious
condition. In this article we present a clinical case of a wet
umbilicus caused by a metastasis. The eponym of this particular
disorder leads back to a very attentive American nurse: Sister
Mary Joseph’s nodule.
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lokken, niet de hormonen zelf. Om precies te zijn, het is de daling
van de oestrogenen, één van de twee hormonen. Dit gebeurt vlak
voor de menstruatie. De pil doorslikken helpt daarom bij een hor-
moongevoelige migraine. Van de pil zelf krijg je geen migraine,
wel van de stopweek. Gemiddeld dan. In dit soort zaken lijken
oma, moeder en dochter erg op elkaar. Als de migraine bij moeder
en oma na de overgang verdween, dan is er een goede kans dat dit
ook zo gaat bij de (klein)dochter. Vrouwen met hormoonafhanke-
lijke migraine zijn dus bofkonten. Geen last tijdens de zwanger-
schap, doorslikken van de pil daarbuiten helpt, en na de overgang
geen last meer. Partners van die vrouwen moeten wel oppassen.
Zeg ‘bofkont’ nooit hardop, zeker niet tijdens een migraineaan-
val, de menstruatie of de overgang. Uw vrouw kan wat geirriteerd
reageren.

Nico van Duijn
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Onomkeerbaar...

Mijn moeders jongste broer zou het niet best hebben gehad als
galg en rad in het strafrecht nog operationeel waren. Het was een
bangelijke man, maar een royale inname van alcohol gaf hem
soms de moed om wilde dingen te doen. Zo heeft hij eens een
optreden van Wim Kan verstoord en moest hij door bezoekers en
theaterpersoneel naar buiten worden gewerkt.

Ook nam hij altijd zijn broer, een beer van een man, in de maling.
Met beide ooms in de volle tram naar Kraantje Lek moesten wij
allemaal staan. Ineens spreekt mijn gewraakte oom een dame aan
met de vraag: ‘Mevrouw, mag mijn kleine broertje hier even zitten?
Als die moe wordt, wordt-ie altijd agressief, ziet u! Dat broertje
van 1,90 meter schrok zich te pletter en riep: ‘Hou op, idioot, laat
die vrouw rustig zitten!” Waarop mijn oom geschrokken tegen de
vrouw zei: ‘Ziet u wel, het begint al!” Als door een adder gebeten
gaf zij haar zetel vrij.

Mijn moeders sympathie voor hem kreeg een ernstige knauw bij
een verbouwing van haar kapsalon. Terwijl ons hele gezin met
kerst naar de nachtmis was, had de bij ons logerende oom de
metalen letters gevonden die bedoeld waren om enige reclame-
teksten op het raam te plakken, inclusief de pot met lijmcement.
Terug uit de kerk zagen we bij ons huis een soort opstootje voor
het raam van de kapsalon. Daar stond met fraaie, professionele
letters: ‘Knippen 7,50. Niet goed, haar terug!’

Er zijn meer onomkeerbare zaken. Alle media zijn er vol van:
hoogopgeleide 70-plussers binden de kat de bel aan. Wij hebben
ons hele leven stapje voor stapje alles geémancipeerd, nu moe-
ten we de laatste stap ook maken. Als wij vinden dat het wel mooi
geweest is, moeten we uit het leven kunnen stappen zonder dat
daarvoor een trein vier uur vertraging oploopt of de brandweer
naar onze auto moet dreggen. Een van de voorvechters vond, zo
las ik, dat hij dat recht hoorde te hebben 66k als hij nog fit en
gezond was.

Zo'n bericht kan mij nou uit de slaap houden. Het klinkt zo logisch
als je het hoort toelichten. En ik geef toe: ik moet er niet aan
denken dat ik — als ik per se dood wil — in de garage in de auto
moet gaan zitten met een slang aan de uitlaat die door het open-
gedraaide raampje de gassen de auto inspuit. Bovendien, ik héb
niet eens een garage, en tegen de tijd dat het actueel wordt, is de
elektrische auto vast en zeker gemeengoed geworden. ..

We kunnen allengs meer zelf bepalen: we kunnen zeggen of we
een zoon of een dochter willen, we kunnen een gehandicapt kind
voorkomen door vroegtijdig te testen, DNA-analyses kunnen ons
op de hoogte brengen van de kans op bepaalde ziekten, en als we
het allemaal genoeg vinden maken we er met hulp van een facili-
taire functie een eind aan. Klinkt helemaal niet gek voor moderne
mensen. Maar ik houd het gevoel dat zo'n uitgestippeld en voor-
speld leven iets wezenlijks mist. Het zou mij niet verbazen dat als
de gevraagde wet er komt, we over veertig jaar in de krant lezen
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dat mensen op steeds jongere leeftijd een beroep doen op die
nieuwe mogelijkheid.
En een tweede punt: wat moeten we met onze parel, de eutha-

nasie? Met grote zorgvuldigheid wordt nu bepaald of aan de
voorwaarden voor euthanasie wordt voldaan; blijft dat wel over-
eind? Als je als patiént te horen krijgt dat de uitzichtloosheid en
ondraaglijkheid niet overtuigend zijn, roep je enthousiast: ‘Even
goede vrienden! Ik doe wel een beroep op die andere wet; ik wil
namelijk niet meer leven.” De euthanasie lijkt mij daarmee vol-
ledig haar basis te verliezen.

En dan een laatste vraag: hoe krijg je zo'n nieuwe regeling ooit
zorgvuldig genoeg? Ik herinner mij nog goed drie hoogbejaarde
vrouwen bij Sonja Barend. Het ging over de pil van Drion en de
ouwetjes zeiden die pil graag mérgen in te willen nemen. Dat zij
morgen zeiden verbaasde mij niet, want vandaag, tijdens de uit-
zending, hadden ze met z'n drieén nog de grootste lol. Maar een
van hen wilde die pil niet in huis hebben. ‘Want’, zei deze levens-
moede 95-jarige schaterend, ‘ik heb vaak zulke vervelende visite.
Ik ben bang dat ik die pil dan in hin koffie doe...!

Er staat nu al een enorme druk op de zorg. Hoe wordt dat als er
een makkelijke manier komt om uit het leven stappen? ‘Bent u nu
alwéér nat, meneer Van der Voort? Wanneer gaat u eindelijk dat
pilletje eens innemen?’
Hans van der Voort
hvdvoort@knmg.nl
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Slaapstoornissen bij adolescenten

Josine Rijn-van den Meijdenberg

Wat is het probleem?

Slaapproblemen komen bij adolescenten veel voor. Adolescenten
of hun ouders melden zich vooral met de gevolgen van slaap-
gebrek: gebrek aan energie, slaperigheid overdag, stemmingspro-
blemen of verminderde schoolprestaties. Dan is onderkenning
van een mogelijk achterliggend slaapprobleem nodig. Slaapge-
brek kan het gevolg zijn van verkeerde slaapgewoontes of van een
specifieke slaapstoornis.

Wat moet ik weten?

Het overgrote deel van de adolescenten met slaapgebrek, blijkt
verkeerde slaapgewoontes te hebben. Zij gaan op zeer wisselende tij-
den naar bed, leren nog snel een proefwerk in bed, zijn sociaal
actief via hun mobieltje, roken nog een sigaretje en drinken alco-
hol of koffie kort voor het naar bed gaan.

De slaapbehoefte verandert niet in de leeftijdsperiode van 10 tot
17 jaar en bedraagt gemiddeld 9,25 uur. Adolescenten krijgen
bij een normale ontwikkeling wel steeds later slaap doordat het
24-uursritme van melatonine naar een later tijdstip verschuift.
Slaapgebrek kan in deze leeftijdsgroep optreden door externe
factoren: combinatie van baantjes en huiswerk, vroeg opstaan
voor school, afwijkend slaapritme in het weekend, uitgaan en
veel alcohol drinken. Tegelijkertijd leidt veelvuldig gebruik van de
computer en het mobieltje tot minder fysieke inspanning.

Als iemand minder dan acht uur slaapt, ontbreken de laatste twee
uur van de slaap en die zijn essentieel om nieuwe informatie in het
geheugen op te slaan. Daarnaast is aangetoond dat onvoldoende
slaap het risico op overgewicht vergroot. Er kan zich een vicieuze
cirkel van slaapprobleem en gewichtstoename ontwikkelen.
Naast verkeerde slaapgewoontes komen ook specifieke slaapstoornis-
sen voor, zoals het vertraagde slaapfasesyndroom, het obstructie-
ve slaapapneusyndroom, het restless legs-syndroom en narcolepsie.
Deze stoornissen kunnen ‘in de familie zitten'.

Het vertraagde slaapfasesyndroom — een persisterend uitstel van
de slaap ten minste twee uur na de gewenste slaaptijd — komt voor
bij ongeveer 5% van de adolescenten. Een verlaat circadiaan mela-
tonineritme speelt hierbij een rol. Het obstructieve slaapapneusyn-
droom wordt gekenmerkt door onderbroken slaap als gevolg van
herhalende hypoxie. Narcolepsie heeft een typisch begin in de ado-
lescentie en bestaat uit excessieve slaperigheid overdag en verlies
van spiertonus na sterke emotionele ervaringen (kataplexie).
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Wat moet ik doen?

In de anamnese moet de huisarts aandacht besteden aan slaap-
tijden, slaapgewoontes, dagactiviteiten, stemming, familieanam-
nese en life events. Algemene gegevens over het gedrag tijdens de
slaap — zoals snurken, ademhaling, beweeglijkheid of slaapwan-
delen — kunnen belangrijke aanwijzingen geven over het bestaan
van een slaapstoornis. Een slaapdagboek van een a twee weken
kan veel aanvullende informatie opleveren. De anamnese heeft
ook als doel een lichamelijke oorzaak voor het slaapprobleem uit
te sluiten, zoals pijn, of een psychiatrische aandoening, zoals een
depressie, op het spoor te komen.

Uitleg van het probleem en vooral voorlichting over een goede
slaaphygiéne staan centraal. Het is nodig hierbij de ouders te
betrekken. Bij slaapgebrek kan cognitieve gedragstherapie uit-
komst bieden, vooral als het probleem chronisch is geworden
en adolescenten door aangeleerd gedrag inadequate cognities in
stand houden. Medicamenteuze behandeling hoort niet thuis in
de eerste fase van de behandeling van slaapgebrek. Bij een speci-
fieke slaapstoornis is het goed te overleggen met of te verwijzen
naar een specialist (slaapcentra, neuroloog of psychiater).

Wat moet ik uitleggen?

Tijdens de adolescentie is ruim negen uur slaap nodig om goed
te kunnen functioneren. Daarvoor is een goede slaaphygiéne van
groot belang. Een regelmatig slaappatroon is hierbij een van de
belangrijkste aspecten. Veelgebruikte manieren van adolescenten
om de slaap te bevorderen — bellen, lezen, tv-kijken of alcohol
drinken — werken juist averechts. Bij een goede slaaphygiéne
hoort een consequent dagnachtritme, 's avonds geen cafeine of
alcohol drinken, minstens een halfuur voor bedtijd stoppen met
activiteiten, en een koele, donkere, stille slaapkamer.

Het gebruik van drugs en ook van slaapmedicatie moet ten stel-
ligste worden afgeraden in verband met het verslavingsrisico en
de ineffectiviteit op langere termijn. Een goede slaap is nodig
om je overdag prettig te voelen en goed te kunnen presteren op
school en bij andere activiteiten.
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Urineweginfecties bij kinderen

Bart Knottnerus

Wat is het probleem?

Urineweginfecties bij (jonge) kinderen zijn lastig voor de huisarts.
Ten eerste is de diagnostiek moeilijker dan bij volwassenen door
een gebrek aan specifieke urinewegsymptomen, moeilijkheden bij
urineverzameling en frequente contaminatie van urinemonsters.
Daarnaast is onduidelijk wat de gevolgen van urineweginfecties
op de lange termijn zijn en in hoeverre belastende en dure aan-
vullende diagnostiek gerechtvaardigd is. Tot slot rijst de vraag wat
de optimale behandelingsduur is om enerzijds schade en recidie-
ven te voorkomen en anderzijds bijwerkingen, kosten en resisten-
tievorming te beperken.

Wat moet ik weten?

Urineweginfecties bij kinderen komen vaak voor. Bij alle kinderen
jonger dan een jaar is de incidentie 7 per 1000 per jaar. Daarna is
de incidentie bij meisjes hoger dan bij jongens. Volgens interna-
tionale cijfers heeft op zevenijarige leeftijd minimaal 8,4% van de
meisjes en 1,7% van de jongetjes ten minste één episode door-
gemaakt. Bij de meeste kinderen treedt spoedig herstel op en is
de infectie eenmalig.

De symptomen zijn, vooral bij jonge kinderen, vaak aspecifiek:
koorts, lethargie, geprikkeldheid, malaise, verminderde eetlust,
groeivertraging, buikpijn, braken en geelzucht. In meer dan 80%
van de gevallen is Escherichia coli de verwekker.

Een recente Cochrane review suggereert dat bij kinderen met een
cystitis 2 tot 4 dagen antibiotica (0.a. nitrofurantoine en co-tri-
moxazol) even effectief zijn als 7 tot 14 dagen. De NHG-Standaard
Urineweginfecties adviseert een therapieduur van 7 tot 10 dagen.
Het profylactisch voorschrijven van antibiotica lijkt de kans op reci-
dieven niet te verminderen en wordt daarom niet aanbevolen.

Er zijn toenemend aanwijzingen dat een enkele episode van cys-
titis op de kinderleeftijd niet is gecorreleerd aan aandoeningen
als nierinsufficiéntie, hypertensie en zwangerschapscomplicaties
op latere leeftijd (ongeacht de aanwezigheid van vesico-ureterale
reflux). Daarom wordt aanvullende, beeldvormende diagnostiek
in de meeste gevallen niet geadviseerd. Er is wel een indicatie
voor verwijzing en aanvullende diagnostiek bij tekenen van pye-
lonephritis of bij risicofactoren voor anatomische of functionele
afwijkingen: kinderen jonger dan 6 maanden, ernstig ziek zijn, ver-
minderde urineproductie, obstipatie, palpabele nieren, vergrote
blaas, verwekkers anders dan Escherichia coli, bacteriaemie, geen
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reactie op antibiotica binnen 48 tot 72 uur, recidiverende urine-
weginfecties, oudere jongens, prenatale nierafwijkingen en een
positieve familieanamnese voor nieraandoeningen.

Wat moet ik doen?

Verwijs kinderen jonger dan zes maanden met een mogelijke
urineweginfectie direct naar een kinderarts.

Onderzoek zowel bij kinderen met typische klachten als met
onverklaarde aspecifieke symptomen de urine (bij koorts binnen
24 uur). Vang de urine bij voorkeur rechtstreeks op in een schoon
potje. Alternatieven hiervoor (met een grotere kans op contami-
natie) zijn plaszakjes en urinary pads, een soort inlegluiertjes van
niet-bacteriedodend materiaal. Doe een nitriettest en verricht bij
een negatieve uitslag hiervan een dipslide. Bij een positieve uit-
slag van een van beide is er sprake van een urineweginfectie en
dient de urine te worden gekweekt.

Ga na of er risicofactoren zijn voor anatomische of functionele
afwijkingen. Vraag naar periodes van vergelijkbare klachten (om
te bepalen of er sprake kan zijn van een recidief), verricht lichame-
lijk onderzoek en ga na wat de verwekker is. Verwijs het kind voor
aanvullende diagnostiek bij aanwezigheid van risicofactoren.
Behandel een cystitis gedurende zeven dagen met nitrofurantoine
(eerste keus) of trimethoprim (tweede keus). Beoordeel het kind
opnieuw als het zich niet binnen twee dagen beter voelt. Contro-
leer de urine drie tot vijf dagen na afloop van de behandeling met
behulp van een dipslide.

Wat moet ik uitleggen?

Leg uit dat, bij afwezigheid van risicofactoren, urineweginfecties bij
kinderen meestal eenmalig zijn en geen nierschade veroorzaken.
Het is echter van belang om bij nieuwe (specifieke of aspecifieke)
symptomen opnieuw urine te onderzoeken, omdat er dan misschien
aanvullende diagnostiek nodig is. Het geven van antibiotica ter pre-
ventie van nieuwe urineweginfecties heeft geen meerwaarde en ver-
groot de kans op resistente bacterién. Geef de ouders ter informatie
de NHG-Patiéntenbrief Blaasontsteking bij het kind mee.
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De toetsvragen zijn afkomstig van de Landelijke Huisartsgenees-
kundige Kennistoetsen van Huisartsopleiding Nederland. De
vragen zijn altijd als juist/onjuist geformuleerd. De antwoorden
worden verzorgd door de afdeling Implementatie van het NHG.

Vragen

De huisarts wordt met spoed geroepen bij mevrouw Jansen, 53
jaar. Ze heeft pijn op de borst die uitstraalt naar haar kaken. De
pijn duurt nu al 30 minuten. Ze is misselijk en moet ervan zwe-
ten. Bij lichamelijk onderzoek vindt de huisarts een bloeddruk
van 200/100 mmHg, een pols van 84 slagen per minuut, regulair
en aequaal, auscultatoir aan hart en longen geen afwijkingen. De
huisarts denkt aan een acuut coronair syndroom en dient een
aantal malen nitrobaat toe, maar de klachten van mevrouw Jan-
sen verminderen niet. Vervolgens besluit hij om in afwachting van
de komst van de ambulance andere medicatie toe te dienen. Tot
de medicatie die in dit geval bij mevrouw Jansen is geindiceerd,
behoort (in adequate dosering/toedieningsweg):

1. moffine;
2. atropine.

De heer Soeters, 45 jaar, heeft een goed ingestelde diabetes mel-
litus type 1. Hij komt op de huisartsenpost en vertelt sinds één
week last te hebben van een pijnlijk drukkend gevoel op het voor-
hoofd. De pijn verergert tijdens bukken. De klachten zijn ontstaan
na een verkoudheid. De dienstdoende huisarts stelt de diagnose
rhinosinusitis en overweegt antibioticum. Voor deze behandeling
pleit in dit geval:

3. deduur van de klachten;

4. de genoemde comorbiditeit.

De heer Jager komt met zijn dochter Maria, 3 jaar, ter controle
op het spreekuur. Maria heeft twee weken geleden een antibioti-
cumkuur gehad vanwege een loopoor (op dat moment een week
bestaand). De huisarts stelt vast dat er sprake is van een trom-
melvliesperforatie met een loopoor en verwijst Maria naar de

kno-arts.

5. Het verwijsbeleid van de huisarts is correct.
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Correspondentie over de vragen is mogelijk via: Secretariaat
Huisartsopleiding Nederland, rubriek H&EW, Postbus 20072, 3502
LB Utrecht of per e-mail: secretariaat@huisartsopleiding.nl.

Mevrouw Breedveld, 26 jaar, is 11 maanden geleden, na een onge-
compliceerde zwangerschap, bevallen van haar tweede kind. Ze
is de laatste maand in toenemende mate kouwelijk en futloos.
Lichamelijk onderzoek levert geen afwijkingen op. Volgens de aios
heeft mevrouw Breedveld, gezien de partus in het verleden, een
verhoogd risico op het ontwikkelen van een schildklierfunctie-
stoornis. De opleider beweert dat dit niet het geval is; de partus
is te lang geleden.

6. De bewering van de aios is correct.

7. lndien hier sprake is van een postpartum thyreoiditis heeft mevrouw
Breedveld een verfioogde kans op het ontwikkelen van een hypothyreoidie
in de toekomst.

De heer Vos, 28 jaar, met blanco voorgeschiedenis, vertelt dat
hij ineens centraal in zijn gezichtsveld wazig zag met beide ogen,
waarna er rechts centraal een beeld ontstond van witte bewegen-
de ‘molenwieken’. Terwijl die in de loop van 20 minuten steeds
groter werden, kon hij centraal weer scherp zien. Na een halfuur
waren de verschijnselen verdwenen. Andere klachten heeft hij
hierbij niet gehad. Hij maakt zich ongerust. De huisarts onder-
zoekt hem. Ze vindt geen neurologische afwijkingen, hij heeft een
normale tensie. Ze stelt hem gerust en vertelt dat deze klachten
passen bij (een vorm van) migraine. De heer Vos is niet tevreden,
hoe kan het nou migraine zijn, hij had immers helemaal geen
hoofdpijn! Kan hij niet getest worden? De huisarts legt hem uit
dat (1) zijn verschijnselen typisch zijn voor een visueel aura, (2)
hoofdpijn voor de diagnose migraine niet obligaat is en (3) dat er
voor de diagnose migraine geen specifiek aanvullend onderzoek
bestaat.

8. Bewering 1 is correct.

9. Bewering 2 is correct.

10. Bewering 3 is correct.

De antwoorden staan op pagina 242
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Trombose en de pil

Vraagstelling

[n hoeverre is het tromboserisico bij orale anticon-
ceptie afhankelijk van de oestrogeendosis en het
type progestageen?

Betekenis voor huisarts en patiént

De NHG-Standaard Hormonale anticon-
ceptie adviseert sub-50 pillen. Dit onder-
zoek onderbouwt die keuze heel nadruk-
kelijk. De onderzoekers merkten op dat
het lagere risico op trombose bij sub-50
pillen wellicht niet zeer groot is in ver-
gelijking met derdegeneratiepillen, maar
dat door het grote aantal gebruiksters de
absolute daling van het aantal personen
met diepe veneuze trombose of longem-
bolie zeker de moeite waard is. Dat is niet
alleen wereldwijd duidelijk, maar ook in
onze eigen Nederlandse situatie.

Korte beschrijving

Inleiding Al geruime tijd is de relatie
bekend tussen diepe veneuze trombose
(DVT) en de oestrogeensterkte van de pil.
In de loop der jaren is de hoeveelheid
oestrogenen gedaald van 100 microg tot
50 microg, hetgeen een daling van DVT's
opleverde. De reductie tot 30 microg res-
pectievelijk 20 microg bleek echter geen
invloed te hebben op het trombose-
risico. De huidige progestagenen bevat-
ten meestal levonorgestrel of norgestrel.
De derdegeneratiepillen bevatten deso-
gestrel of gestodeen. Cyproteron en dros-
pirenon worden veel minder vaak toege-
past. Over het verhoogde tromboserisico
van de derdegeneratiepillen vergeleken
met de tweedegeneratiepillen bestaan
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nog steeds onduidelijkheden. In dit
onderzoek gingen onderzoekers na welke
orale anticonceptiepil het veiligst is wat
betreft het tromboserisico. !
Patiéntenpopulatie De onderzoekers
gebruikten gegevens uit de MEGA study.
Met behulp van deze data voerden ze
een patiéntcontroleonderzoek uit. Ze
registreerden gedurende 5 jaar DVT's
en longembolieén bij patiénten jonger
dan 70 jaar. Ze stelden de controlegroep
samen uit de (eventuele) partners en per-
sonen uit de regio (gematcht op leeftijd
en geslacht).

In de analyse werden vrouwen tussen de
18 en 50 jaar betrokken. Zo kwamen 1524
patiénten in de onderzoeksgroep. De
controlegroep bestond uit 712 vrouwen
uit de partnergroep en 1048 vrouwen uit
extern benaderde personen; in totaal dus
1760 personen.

Uitkomstmaat De onderzoekers bepaal-
den het relatieve risico (RR) door de
oddsratio’s (OR) te berekenen. Bij een
lage prevalentie van de aandoening is de
OR vrijwel gelijk aan het RR.

Resultaten Er waren 859 patiénten met
een DVT, 495 met een longembolie en 111
met zowel een DVT als een longembolie;
in totaal dus 1524 patiénten. Van deze
groep gebruikten 1103 vrouwen de orale
anticonceptiepil (OAC). Voor de gehele
groep gebruikers werd een vijfmaal gro-
tere kans op trombose en/of embolie
berekend (OR 5,0; 95%-BI 4,2-5,8). Van
progestagenen was het risico op trombo-
se bij gebruik van combinatiepillen met
levonorgestrel (OR 3,6; 95%-BI 2,9-4,6) en
met norethisteron (OR 3,9; 95%-BI 1,4-
10,6) het laagst; met desogestrel (OR 7,3;
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95%-Bl 5,3-10,0) en met cyproteron (OR
6,8; 95%-BI 4,7-10,0) was het trombose-
risico het hoogst. Het risico met derdege-
neratieprogestagenen was in vergelijking
met het meest gebruikte levonorgestrel
niet significant hoger (ORI,3; 95%-BI
0,8-2,2). In combinatie met levonorges-
trel geeft ethinylestradiol 50 microg een
tweemaal grotere kans op trombose (OR
2,2; 95%-BI 1,3-3,7) dan ethinylestradiol
30 microg met levonorgestrel. Bij een
pil met 20 microg ethinylestradiol is het
risico niet significant lager (OR 1,1; 95%-
BI 0,4-3,1).

Conclusie van de onderzoekers De vei-
ligste keuze van combinatiepillen wat
betreft het tromboserisico is een pil met
20 of 30 microg oestrogeen met het pro-
gestativum levonorgestrel (Microgynon
20, Lovette, Microgynon 30 en Stederil
30). OAC-pillen met cyproteron of drospi-
renon kunnen echter wel een toepassing
hebben bij patiénten met acné, seborroe
of hirsutisme.

Bewijskracht 3b case controlled trial 2

Arie Knuistingh Neven

1 Van Hylckema Vlieg A, Helmerhorst FM, Van-
denbroucke P, Doggen CJM, Rosendaal FR.
The venous thrombotic risk of oral contraceptives,
effect of oestrogen dose and progestagen type:
results of the MEGA case-control study. BM]
2009;339:52921.

2 www.essentialevidenceplus.com/product/ebm_loe.

cfm?show=oxford.
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Thiazidediuretica blijven eerste keus bij

hypertensiebehandeling

Carel Bakx

Context Bij primaire hypertensie is vol-
gens de NHG-Standaard Cardiovasculair
Risico Management (CVRM) een laag-
gedoseerd diureticum de eerste keus,
waarbij als tweede stap de toevoeging
van een beétablokker (metoprolol) wordt
geadviseerd. Daarnaast acht de stan-
daard ACE-remmers, angiotensine-II-
antagonisten en calciumantagonisten
effectief op grond van onderzoeken met
klinische eindpunten.

Klinische vraag Wat is het effect van anti-
hypertensieve middelen op cardiovascu-
laire morbiditeit, mortaliteit, bloeddruk
en wat is de kans op bijwerkingen?
Conclusie auteurs Laaggedoseerde thiazi-
dediuretica bleken het meest effectief bij
de behandeling van matige tot ernstige
hypertensie (systolische bloeddruk (SBD)
> 160 mmHg) in het voorkomen van car-
diovasculaire ziekte of sterfte. De number
needed to treat (NNT), het aantal personen
dat gedurende 5 jaar moet worden behan-
deld om één gebeurtenis te voorkomen,
is hier 20. De effectiviteit neemt sterk af
bij licht verhoogde bloeddruk (140 tot 160
mmHg, NNT = 122), maar neemt toe bij
secundaire preventie (NNT niet vermeld).
ACE-remmers hadden een vergelijkbaar
effect, terwijl betablokkers geen signifi-
cante afname van het totaal aantal cardio-
vasculaire aandoeningen lieten zien. Het
gebruik van laaggedoseerde thiazidediu-
retica verlaagt de SBD met gemiddeld 13
mmHg, betablokkers met 10 mmHg, ACE-
remmers met 21 mmHg en calciumanta-
gonisten met 9 mmHg,.

Beperkingen Veel onderzoeken vermelden
niet het aantal uitvallers door bijwerkingen

UMC St Radboud, afdeling Eerstelijnsgenees-
kunde, Postbus 9101, 6500 HB Nijmgen: dr. ].C.
Bakx, huisarts en onderzoeker.

Correspondentie: c.bakx@elg.umen.nl
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van medicijnen. Voor zover bekend waren
er wel verschillen tussen de gebruikte
medicijnen. Het risico op bijwerkingen
was het laagst voor de laaggedoseerde
thiazidediuretica. Voor calciumantagonis-
ten en voor ACE-remmers kon het aantal
uitvallers niet worden berekend.

Bron Wright JM, Musini VM. First-line
drugs for hypertension (review). Cochra-
ne Database Syst Rev 2009: Issue 3. Art
No.: CD001841. De review is gebaseerd
op 24 trials met 58.040 patiénten.

Commentaar

De NHG-Standaard CVRM adviseert een
laaggedoseerd diureticum als eerste stap
in de behandeling van hypertensie (bij-
voorbeeld 12,5 mg hydrochloorthiazide).
Die aanbeveling is op grond van deze
Cochrane review nog steeds valide, mede
gelet op de kleine kans op bijwerkingen
en de lage kosten. De ACE-remmers
hebben een vergelijkbaar effect op het
cardiovasculaire risico maar zijn duur-
der. Als tweede stap adviseert de NHG-
Standaard metoprolol aan de behande-
ling toe te voegen. Hoewel beétablokkers
wel een bloeddrukverlagend effect heb-
ben, concludeert de Cochrane review dat
er geen plaats meer is voor behandeling
met betablokkers in het kader van pri-
maire hypertensie. Daarbij moet worden
aangetekend dat deze uitspraken worden
gedaan op basis van atenololgebruik.
Gaat men uit van een groepseffect, dan
zou dit ook kunnen gelden voor metopro-
lol. De Cochrane review kan op deze vraag
echter geen antwoord geven. Duidelijk
is wel dat bloeddrukverlagende midde-
len blijkbaar meer (of minder) doen dan
alleen de bloeddruk verlagen.

De review kent een aantal beperkingen.
Om het effect van elk middel afzonder-
lijk te kunnen nagaan, namen de onder-
zoekers alleen placebogecontroleerde
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onderzoeken op waarbij de behandeling
werd vergeleken met de placebobehan-
deling dan wel met een niet-behandelde
groep. Omdat nu onomstotelijk is bewe-
zen dat hoge bloeddruk een risicofactor
is, is het ethisch niet meer te verdedigen
om placebogecontroleerde onderzoeken
uit te voeren. Het gevolg daarvan is dat
de review oudere onderzoeken betreft. Er
zijn geen onderzoeken die het effect van
angiotensine-ll-antagonisten ten opzichte
van placebo hebben bestudeerd. In som-
mige onderzoeken zijn middelen gebruikt
die nu niet meer worden toegepast (reser-
pine, methyldopa, betanidine, debriso-
quine) of in Nederland niet in de handel
zijn  (bendrofluazide). De onderzoekers
includeerden geen onderzoeken waar-
bij effectverschillen tussen verschillende
antihypertensiva werden bestudeerd.

De populatie met hypertensie ziet er tegen-
woordig anders uit, er zijn met name meer
dikkerds en minder rokers. Daarnaast is er
een sterke toename van het aantal men-
sen dat wordt behandeld in het kader van
hypertensie bij diabetes en secundaire
preventie, waarvoor specifieke aanbevelin-
gen gelden. De gegevens kunnen dus niet
zonder meer worden geéxtrapoleerd naar
de hypertensieve populatie van nu. Door
de grote heterogeniteit van de geinclu-
deerde trials wordt geen antwoord gege-
ven op de vraag in hoeverre de leeftijd een
rol speelt bij de keuze voor een antihy-
pertensieve behandeling. Tot slot gelden
de gegevens vooral voor mensen van het
blanke ras. De conclusie is derhalve niet
vernieuwend maar wel bevestigend: start
met een diureticum.

PEARLS bieden de lezer bruikbare weten-
schap voor de werkvloer, op basis van
de Cochrane Database of Systematic
Reviews.
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Proefschrift

Let op zorgwekkende zorg-
mijders

Igor van Laere. Social medical care before and during
homelessness in Amsterdam |Proefschrift]. Universiteit
van Amsterdam, 2009. 116 pagina’s. ISBN 978-90-
9024921-6.

Dakloos worden doe je thuis. Dit is niet
zomaar een stelling uit een proefschrift!
Dit gaat ons als huisartsen in dit land
allemaal aan. Preventie van daklozen is
vooral het verzorgen van onverzorgde en
alleenstaande mannen, zoals blijkt uit dit
proefschrift.

Wie heeft ze niet op zijn netvlies in de
eigen praktijk? De mensen van wie je je
afvraagt of ze volgende week nog redzaam
genoeg zijn om te overleven. Als je je als
huisarts voor deze groep inzet, voorkom
je ellende op veel gebieden. Het over-
lijden van een moeder die alleen woont
met een veertigjarige zwakbegaafde zoon
met een alcoholprobleem, is een voor-
beeld waarbij we als huisartsen extra
alert moeten zijn. De alleenwonende man
redt zich soms niet, vooral tussen de der-
tig en de vijftig. Vaak is er een combinatie
van alcohol- en drugsmisbruik en psychi-
atrische en lichamelijke problemen. De
belangrijkste oorzaken voor dakloosheid
zijn relatieproblemen, schulden en het
verlaten van de gevangenis.

Wat kunnen we als huisartsen met deze
kennis? Van Laere stelt dat een passieve
verwijzing van een kwetsbare burger geen

Boeken

‘Op de kop getikt’

Paulien Bom. Op de kop getikt. Diagnose: whiplash.
Amsterdam: Uitgeverij Archipel, 2009. 195 pagind’s,
€ 16,50. ISBN 978 90 6305 522 6.

Doelgroep Huisartsen en andere hulp-
verleners. Patiénten.

Inhoud Paulien Bom beschrijft in korte
hoofdstukken de gevolgen van haar val.
Die gevolgen zijn heftig: verlies van haar
werk als consultatiebureauverpleegkundi-
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verwijzing is. Hij houdt een pleidooi dat
zorgwekkende zorgmijders niet alleen
bestaan uit patiénten, maar dat we bin-
nen de hulpverlening ook op onze eigen
zorgmijding moeten letten. Doen we dat
wel genoeg? We moeten als huisartsen
niet denken dat het eerst maar verder uit
de hand moet lopen met de verslaving of
de psychiatrie om beweging in een sys-
teem te krijgen.

Onderzoek doen bij een vluchtige popu-
latie is moeilijk. Toch is dit gelukt. Een
warme, betrokken sociaal geneeskundige
in Amsterdam promoveerde in januari op
dit proefschrift. Hij wist onderzoeksgege-
vens te verzamelen uit zeer verschillende
vakgebieden. Hij onderzocht medische
maar vooral ook maatschappelijke facto-
ren. Hij onderzocht sterftecijfers van zijn
populatie die op de ziekenboeg hebben
gelegen en komt tot een 7 keer zo hoge
sterftekans, en een gemiddeld overlijden
rond het 53¢ jaar. Met deze sterftecijfers
in ons achterhoofd moeten we ons als
huisartsen realiseren dat we grote over-
sterfte bij relatief jonge mensen kun-
nen voorkomen als we helpen dak- en
thuisloosheid te voorkomen. Bij welke
chronische aandoeningen die we tot ons
vakgebied rekenen hebben we met zulke
dramatische sterftecijfers te maken?

Van Laere maakt aannemelijk dat zieken-
boegen voor deze populatie de sterftecij-
fers gunstig beinvloeden. Hij pleit voor een
monitor waarin onderdak, inkomen, activi-
teiten, verslaving, geestelijke en lichame-

ge en veel hardnekkige lichamelijke klach-
ten waarvoor meerdere namen bestaan
als whiplashtrauma en postcommotio-
neel syndroom. Zij beschrijft een periode
van vijf jaar in vier fasen: de val, de crises
(‘'vast en onzeker’), de revalidatie, en een
prachtig slot over zingeving (de geit en
het touw).

Elk van de hoofdstukken, die prima apart
te lezen zijn, begint met een beschrijving
van de feiten: de val, de uitval op haar
werk, de artsenbezoeken, de beperkin-
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lijke gezondheidstoestand worden vastge-
legd. Hier moet samenwerking zijn tussen
GGD-artsen, meldpunten zorg en overlast
of vangnetteams van GGD, woningcorpo-
raties en verslavingszorg. Ook de huis-
arts is een belangrijke partner omdat die
vaak inhoudsdeskundige is op veel van
de probleemgebieden en laagdrempelig
zorg kan leveren. Vroeg erop afgaan kan
uiterst belangrijk zijn. Bij onze pogingen
om zwakke mensen in onze samenleving
te ondersteunen stranden we als huisart-
sen vaak op het feit dat psychiatrische en
verslavingsinstellingen niet thuis geven
omdat er geen hulpvraag is van de patiént.
Dit proefschrift is een pleidooi om toch de
samenwerking aan te gaan en GGD-mede-
werkers daarbij als bondgenoten en case
managers te gebruiken.
Wat Van Laere vooral duidelijk maakt,
is hoe juist in onze tijd mensen tot ver-
keerde keuzes komen waardoor ze drama-
tische gezondheidsachterstanden oplo-
pen. Met een vergrootglas kijken naar de
fenomenen die zich aan de rafelige ran-
den van de maatschappij afspelen zou
weleens de sleutel kunnen zijn om echte
gedragsverandering te bewerkstelligen
bij mensen. Dit proefschrift geeft daartoe
een prachtige aanzet. Daklozen helpen en
er onderwijs en onderzoek naar doen is
grenzen verleggen.

Marcel Slockers

gen, het geisoleerd raken, de psycholoog,
de therapeuten, de WAO, de thuissituatie
en de moeizame revalidatie. Onthullend
eerlijk en humoristisch worden deze fei-
ten geanalyseerd. Alles wat een zekerheid
leek te zijn, komt daarbij op losse schroe-
ven te staan. Wist zij vroeger precies het
juiste advies voor haar cliénten, nu op de
stoel van de patiént raakt zij elke grip op
haar situatie kwijt. Juist dit gegeven maakt
het boek interessant voor hulpverleners.
Stapsgewijs ontleedt zij haar voorstellin-
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Op de kop
getike
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gen, haar verwachtingen, haar hoop, haar
wanhoop en de reacties van de mensen
om haar heen. Bijvoorbeeld in het hoofd-
stukje ‘de lastige patiént’, waaruit glas-
helder blijkt waarom deze patiénten voor
veel artsen zo moeilijk zijn. Maar ook hoe
ingrijpend het is om het gevoel te krijgen
een lastige patiént te zijn.

Haar herstel gaat veel trager dan verwacht.
Zij citeert Johan Cruijff: ‘Als je sneller wilt
spelen dan kun je harder lopen, maar in
wezen bepaalt de bal de snelheid van het
spel’ en beschrijft het proces van hospi-
taliseren: ‘Mijn leven is draaglijk door de
cocon die ik om mijzelf gesponnen heb'.
Maar tegelijkertijd stagneert de ontwikke-
ling door die ingekrompen wereld.

Haar inzicht in dit universele proces (met
prachtige beschouwing over het boek Een
been om op te staan van Oliver Sachs) blijkt
het deurtje te zijn naar herstel, naar reva-
lidatie. Die revalidatie is geen rechtlijnig
proces. Acceptatie (‘je moet toch wat’)
in combinatie met de eigenwijsheid om
soms niet te accepteren maar te experi-
menteren vormen de ingrediénten. Hoe
sensorische integratie werkt, werd mij
hier voor het eerst duidelijk.

In het laatste hoofdstukje ‘het touw’
beschrijft zij het ‘het-is-genoegsignaal’. Het
is het luisteren naar het wijze lijf wat voor
bijna elk modern mens een opgave is.
Oordeel Een geestig, leesbaar geschreven
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boek dat er in slaagt een genuanceerde,
eigenwijze kijk op een veel voorkomende
problematiek neer te zetten. Het is zeker
geen egodocument omdat de reflectief
onderzoekende stijl van schrijven het per-
soonlijke gebeuren in een brede context
plaatst. Een aanrader voor hulpverleners
die meer grip willen krijgen op een der-
gelijk trauma.

Richard Botman

Waardering % % % % %

Dermatologieboeken beide
aanwinst voor huisartsen-

praktijk

Van der Waal RIF, Neumann HAM (redactie). Prakti-
sche dermatologie, Klinische atlas met 470 afbeeldingen
in kleur. Houten: Prelum uitgevers, 2009. 404 pagi-
na’s, € 72,50. ISBN 978 90 8562 060 0.

De Groot AC, Toonstra ). Casuistiek in de dermatolo-
gie, deel 1. Houten: Bohn Stafleu van Loghum, 2009.
377 pagina’s, € 47,50. ISBN 978 90 313 6188 5.

Doelgroep Beide boeken richten zich
in eerste instantie op de praktijk van
de huisarts, maar zijn ook geschikt voor
alle andere specialisten (in opleiding),
studenten en coassistenten. In de huis-
artsenpraktijk komen huidaandoeningen

zeer frequent voor (ze behoren tot de top
tien). In de opleiding is er relatief weinig
scholing op dit gebied (meestal beperkt
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tot een kort coschap in een van de ‘kleine’
vakken). Er is dus een grote behoefte aan
bij- en nascholing.

Samenvatting Praktische dermatologie begint
met een korte inleidende beschrijving
over de manier waarop huidziekten zich
kunnen voordoen en gediagnosticeerd
en behandeld zouden moeten worden.
De auteurs beschrijven een aantal basale
elementen van de dermatologie en geven
een beknopte inleiding van de anatomie
van de huid, een overzicht van de pri-
maire en secundaire efflorescenties, de
basissamenstelling van zalven, emulsies
en cremes en de algemene regels van een
dermatologische behandeling. Verder
houden zij een pleidooi voor een syste-
matische aanpak van het diagnostisch
proces: het PROVOKE-systeem. PRO-
VOKE staat voor Plaats, Rangschikking,
Omvang, Vorm, Omtrek (begrenzing),
Kleur en Efflorescenties.
Dermatologische problemen zijn vaak
specifiek voor een bepaalde lokalisa-
tie. Het boek hanteert de lokalisatie als
invalshoek voor de opbouw. Dit maakt
het heel makkelijk toegankelijk voor de
huisarts, die tijdens zijn spreekuur snel
even iets na wil zoeken. Het boek kent
een heel systematische indeling. Dui-
delijke, maar vrij kleine, foto’s met een
beknopte beschrijving van het ziekte-
beeld vormen het uitgangspunt. Daaron-
der staan interne verwijzingen naar ver-
gelijkbare ziektebeelden en vervolgens
de bijbehorende therapie. Dit maakt het
boek tot een zeer bruikbaar hulpmid-
del in de dagelijkse praktijk: kort, helder
en overzichtelijk. De verwijzingen lijken
soms een ‘verwijzing naar zichzelf, zoals
pityriasis capitis (seborrhoisch eczeem)
en tinea amiantacea, wat een ernstiger
vorm van seborrhoisch eczeem blijkt te
zijn. Het boek beschrijft 269 huidziekten
en is heel compleet.

Samenvatting Casuistiek in de dermatologie
kent een heel andere invalshoek, name-
lijk dat artsen het gemakkelijkst leren
en onthouden aan de hand van patién-
tencasussen. De schrijvers presenteren
ziektegeschiedenissen met duidelijke,
herkenbare foto’s in een min of meer wil-
lekeurige volgorde, zoals de patiénten
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in de dagelijkse praktijk ook komen. Zij
formuleren daar een aantal vragen bij die

je aan het denken zetten over epidemio-
logie, differentiéle diagnostiek en behan-
deling.

Op iedere bladzijde staan — erg fraaie —
foto’s met aanvullende klinische informa-
tie en bijbehorende vragen. De gestelde
vragen prikkelen tot nadenken en laten je
net iets verder kijken dan alleen de dia-
gnose stellen. De oplossing staat op de
volgende bladzijde, soms toegelicht met
nieuwe afbeeldingen. Het boek nodigt
echt uit om in te kijken en je eigen kennis
snel te toetsen. Naast het herkennen van
het ziektebeeld geeft het ook adviezen
over de bijbehorende behandeling. Door
de willekeurige presentatie is het boek
niet opgebouwd om iets op te zoeken als
je de diagnose niet direct herkent. Als
opzoekboekje is het veel minder geschikt
dan Praktische dermatologie, maar het nodigt
wel veel meer uit om af en toe te pakken,
door te bladeren en jezelf te toetsen.
Oordeel Praktische dermatologie maakt zijn
titel waar: het is praktisch en handig.
Kortom: een aanwinst voor de dagelijkse
praktijk, met name om snel even iets op
te zoeken.

Oordeel Casuistiek in de dermatologie is een
aantrekkelijk boek om in een verloren
minuut ter hand te nemen, door te bla-
deren en je kennis te toetsen en te ver-
groten.

Hoewel de boeken een heel verschillende
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aanpak hebben, zijn ze beide een aan-
winst voor de praktijk van de huisarts.
AM.S. van Aarnhem

Grip op griepangst

Osterhaus A, De Pooter D. 101 vragen en antwoorden

over griep. Maarssen: Elsevier Gezondheidszorg, 2009.
167 pagina’s, € 25,-. ISBN 978-90-352-3091-0.

Doelgroep ledereen met interesse in het
onderwerp, leken en zorgverleners.

Samenvatting In twaalf hoofdstukken en
een vraag-antwoordstructuur krijgt de
lezer belangrijke informatie over griep in
hapklare brokjes opgediend. Vanaf vraag
1 ‘Wat is een virus?’ tot aan vraag 30 ‘Hoe
wordt griep behandeld? beschrijven de
auteurs in heldere taal basale informatie
over soorten, gastheren en pathofysiolo-
gische gedragingen van humane griep.
Na een apart hoofdstuk over vogelgriep
en de risico’s hiervan voor de mens, is
er ruim aandacht voor de Mexicaanse
grieppandemie en het beteugelen van de
mogelijke gevolgen hiervan voor mens en
maatschappij. De auteurs benoemen het
huidige, milde karakter van de griep. Zij
zijn dan ook meer bezorgd over een (moge-
lijk) toekomstige, vernietigende pande-
mie door hoogpathogene (H5N1) aviaire
influenza. De huidige, overweldigende
aandacht voor griep grijpen ze dankbaar
aan om nu reeds de noodzaak tot meer
investeringen in onderzoek, monitoring,
maar vooral de tijdige productie en aan-
schaf van antivirale middelen en (steeds
weer aangepaste) influenzavaccinaties uit
te dragen aan verantwoordelijken. Daarin
slaagt het boek met glans. Onbegrijpe-
lijk echter is het pleidooi om miljoenen
antivirale middelen in te kopen en voor te
schrijven, terwijl 98% van alle seizoens-
griepvirussen van het HINI-subtype in
de VS resistent is tegen oseltamivir. Is
rationeel en zeer selectief voorschrij-
ven van antivirale middelen, zoals bij
antibiotica, niet te prefereren? Ook het
ongenoemd blijven van de, weliswaar
zeldzame maar zeer ernstige, neurologi-
sche complicaties van de griepvaccinatie
is opvallend in een boek dat verder met
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veel zorgvuldigheid is samengesteld. De
auteurs dichten de huisarts in het geheel
een belangrijke rol toe in het informeren
en vaccineren van patiénten en de zorg en
de behandeling van de grieppatiént. Ver-
der dan deze opsomming komt het ech-
ter niet. Het korte hoofdstuk ‘Hoe griep
herkennen?’ is helaas meer voor de leek
bedoeld (‘Wat is het verschil tussen griep
en verkoudheid?’), terwijl het in de prak-
tijk voor huisartsen en praktijkassistentes
juist bijzonder lastig is patiénten met een
abnormaal beloop van griep én aandoe-
ningen met vaak dezelfde symptomen als
griep (pneumonie) te identificeren.
Oordeel Dit fraai vormgegeven, infor-
matieve boek is door de heldere taal en
vraag-antwoordstructuur bij uitstek een
aanrader voor de meer dan gemiddeld
geinteresseerde leek, belanghebbende
beleidsmedewerkers in de zorg en leden
van — niet meer weg te denken — griepcri-
sisteams. De huisarts doet er met name
goed aan de actualiteit en belangrijke
overheidsinformatiesites (zoals RIVM.nl,
omissie bij vraag 101 over belangrijke
informatiebronnen op internet) nauw te
volgen.

Rogier Hopstaken

De recensent beoordeelde dit boek in het
griepseizoen (redactie).

Waardering % % %

% = zeer matig % %k %k %k = goed
% %k = matig % %k %k k %k = niet te
% %k %k = redelijk missen
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Antwoorden

1. Juist

2. Onjuist

Geef bij vermoeden van een acuut coronair syndroom waarbij de
pijn onvoldoende reageert op nitraten zonodig morfine 5 tot 10
mg langzaam intraveneus; fentanyl 50 microg is een gelijkwaar-
dig alternatief. Atropine 0,5 mg intraveneus is geindiceerd bij een
bradycardie (hartfrequentie < 50 slagen per minuut) met hemo-
dynamische gevolgen, zoals cardiogene shock. Atropine geeft na
intraveneuze toediening een (kleine) kans op ernstige bijwerkin-
gen, te weten ventrikeltachycardie en ventrikelfibrillatie. Daarom
adviseert de standaard het gebruik te reserveren voor patiénten
met een bradycardie die hemodynamische gevolgen heeft.

Rutten FH, Grundmeijer HGLM, Grijseels EWM, Van Bentum STB, Hen-
drick IMA, Bouma M, et al. NHG-Standaard Acuut coronair syndroom
(Acuut myocardinfarct en instabiele angina pectoris). www.nhg.org. Geraad-
pleegd in februari 2010.

3. Onjuist

4. Onjuist

Bij een normaal verlopende rhinosinusitis adviseert de standaard
geen antibioticum voor te schrijven; het geeft geen sneller herstel
en voorkomt ook geen recidieven, complicaties of een chronisch
beloop. Als de klachten na twee weken niet zijn afgenomen kan
de huisarts antimicrobiéle therapie overwegen, alhoewel ook dan
geen effect op de duur van de klachten is aangetoond. Daarnaast
kan de huisarts antibiotica overwegen bij een verhoogd risico op
een afwijkend beloop, zoals bij een gestoorde afweer. Dit is bij-
voorbeeld het geval bij een slecht ingestelde diabetes mellitus.
De Sutter A, Burgers ]S, De Bock GH, Dagnelie CF, Labots-Vogelesang SM,
Qosterhuis WW, et al. NHG-Standaard Rhinosinusitis (Tweede herziening).
www.nhg.org. Geraadpleegd in februari 2010.

5. Juist

Als de huisarts bij OMA met otorroe in eerste instantie een
afwachtend beleid volgt, dient hij alsnog een oraal antibioticum
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voor te schrijven als de otorroe langer dan een week aanhoudt.
Mocht de otorroe na een antibioticumkuur persisteren, dan is ver-
wijzing naar een kno-arts geindiceerd.

Damoiseaux RAMJ, Van Balen FAM, Leenheer WAM, Kolnaar BGM.
NHG-Standaard Otitis media acuta (Tweede herziening). www.nhg.org.
Geraadpleegd in februari 2010.

6. Juist

7. Juist

In het eerste jaar na de bevalling komt bij 7% van de vrouwen een
postpartum thyreoiditis voor. Deze stille of pijnloze lymfocytaire
thyreoiditis is een auto-immuunziekte, waarbij zowel hypo- als
hyperthyreoidie kan voorkomen. Indien een vrouw een postpar-
tum thyreoiditis heeft doorgemaakt, ontstaat bij 25 tot 50% van
hen in de jaren daarna een hypothyreoidie.

Wessels P, Van Rijswijk E, Boer AM, Van Lieshout ]. NHG-Standaard
Schildklieraandoeningen (Eerste herziening). www.nhg.org. Geraadpleegd in
februari 2010.

8. Juist
9. Juist
10. Juist

Auraverschijnselen ontwikkelen zich in 5 tot 30 minuten en duren
meestal korter dan 60 minuten. Een klassiek visuele aura bestaat
uit gebroken lijnen met een schitterende rand, die zich uitspreidt
over het gezichtsveld (flikkerscotoom). Migraine kan bestaan uit
alleen een auraverschijnsel, zonder hoofdpijn (migraine accom-
pagnée). De diagnose migraine wordt gesteld op basis van het
klachtenpatroon en eventueel het hoofdpijndagboek; lichamelijk
en/of aanvullend onderzoek is niet nodig.

Knuistingh Neven A, Bartelink MEL, De Jongh TOH, Ongering JEP, QOos-
terhuis WW, Van der Weerd PCM, et al. NHG-Standaard Hoofdpijn. www.
nhg.org. Geraadpleegd in februari 2010.

Van Ree JW, Martin J] (redactie). Neurologie. Houten: Bohn Stafleu van
Loghum, 2004.
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Les uit het verleden

Als ik dit stukje schrijf hebben twee ambiti-
euze politici net aangekondigd dat zij uit de
politiek stappen om meer aandacht aan hun
gezin te besteden. Daarmee heeft de verkie-
zingsstrijd weer nieuwe dynamiek gekregen.
En wie weet wat er inmiddels nog meer is

gebeurd tegen de tijd dat u dit leest.

Door de val van het kabinet moeten de par-
tijen gehaast verkiezingsprogramma’s maken
en standpunten vastleggen. Dit tegen de
achtergrond van forse bezuinigingen, ook in
de zorg. Gesproken wordt over 12,5 miljard,
zo0’n 20% van de zorguitgaven.

Je kunt het voorspellen... bij de discussies
over de bezuinigingen komen de punten
terug die we zo goed kennen van discussies
en mislukte maatregelen in het verleden: de
huisarts uit de basisverzekering, eigen bij-
dragen voor medicijnen en specialistenbe-
zoek, inloopcentra van verpleegkundigen bij
wie je met gezondheidsvragen terecht kunt,
en noem maar op. Alsof we niets hebben
geleerd van de medicijnknaak en het speci-

alistengeeltje!

Als iedereen in de zorg doet wat hij moet
doen, als zorgverleners zinnig en zuinig han-
delen, dan valt er heel wat winst te halen.
Dat kan echter niet als de bevolking tege-
lijkertijd de boodschap krijgt van ongebrei-
delde keuzevrijheid en recht op alles. Alleen
als voor iedereen geldt dat niet alles wat mis-
schien mogelijk is ook beschikbaar is, zijn we
in staat doelmatige zorg te verlenen. Alleen
dan blijft zinnige en noodzakelijke zorg voor
iedereen beschikbaar en blijft de solidariteit
in de zorg overeind. Huisartsen kunnen daar
een cruciale rol in spelen. Overhaaste beslis-
singen onder politieke en financiéle druk
kunnen leiden tot ondoordachte maatre-
gelen die op termijn een bedreiging vormen
voor de kwaliteit
van de zorg. Dat
vraagt om een
alerte opstelling,
zeker in de komen-

de maanden.

Arno Timmermans
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NHG-expertgroep soa, hiv en seksualiteit: SeksHAG!

Vragen en problemen op het gebied van
soa en seksualiteit zijn niet altijd gemakke-
lijk bespreekbaar te maken in de ‘spreekka-
mer’. Maar de gangbare mening is wel dat
huisartsen vaker zouden moeten vragen
naar problemen of klachten over de seksu-
ele gezondheid van hun patiénten.

Om de kwaliteit van de zorg op dit gebied te
verbeteren hebben de soa/hiv-consulenten
en de Stichting ter bevordering van de Sek-

suologie in de Huisartsenpraktijk samen de

Huisarts Advies Groep Seksuele Gezond-
heid - kortweg SeksHAG - opgericht. Deze
expertgroep wil bijdragen aan een betere
positionering van seksuele gezondheid bin-
nen het huisartsgeneeskundig handelen.
De huisartsen van de SeksHAG verzorgen
(na)scholing voor collega’s en aios, nemen
deel aan richtlijnontwikkeling en initiéren
samenwerkingsafspraken. Voor meer infor-
matie kunt u terecht op www.sekshag.nl,

of mail naar sekshag@nhg.org.

Algemene Ledenvergadering NHG

Donderdag 10 juni 2010
van 19.00 tot 21.00 uur

Hotel van der Valk te Breukelen

Agenda ALV

Op de agenda staat: de behandeling van
de inhoudelijke en sociale jaarverslagen
2009 en de financiéle jaarrapporten van
Vereniging en Uitgeverij, alsmede het jaar-
verslag van de Verenigingsraad. Ook zul-
len geautoriseerde NHG-producten voor
bekrachtiging worden voorgelegd aan
de leden. Omdat twee aftredende leden
van de Raad van Toezicht niet meer kun-
nen worden herbenoemd, draagt de Raad
nieuwe leden voor ter instemming. Ook
zijn benoemingen voor de Autorisatiecom-
missie geagendeerd.

De definitieve agenda kunt u uiterlijk één
week voor de ALV vinden op de website
(www.nhg.org). Vanaf 1 mei kunt u zich via
de website opgeven voor zowel de ALV als

het hieronder beschreven symposium.

Symposium over het NHG-Standpunt
Huisarts en generalistische zorg

Voorafgaand aan de Algemene Ledenver-
gadering zal zoals gebruikelijk een inhoude-
lijk symposium worden gehouden, ditmaal
over het in ontwikkeling zijnde Standpunt
Huisarts en generalistische zorg, dat het
NHG in samenwerking met de LHV maakt.

De Toekomstvisie Huisartsenzorg 2012

53(4)april 2010

noemt het generalistische karakter een van
de wezenlijke kenmerken van de huisart-
senzorg. Het nieuwe Standpunt zal de ver-
binding leggen tussen de negen tot dusver
verschenen Standpunten die zijn gebaseerd
op deze Toekomstvisie en gaat in op:

» de manier waarop generalistische
huisartsenzorg in praktijk kan worden
gebracht in het licht van de actuele
ontwikkelingen;

» de meerwaarde van generalistische
huisartsgeneeskunde voor de toegan-
kelijkheid en kwaliteit van zorg, vooral
ook voor patiénten met chronische
aandoeningen;

» de uitwerking van de regiefunctie van
de huisarts gezien ontwikkelingen als
de toename van parttime werkende
huisartsen en grootschalige huisartsen-
posten;

» de (organisatorische) randvoorwaar-
den om goede generalistische zorg te

kunnen leveren.

De inbreng van de leden is belangrijk bij
de NHG-Standpunten, zeker bij een onder-
werp als dit. De Verenigingsraad heeft hier-
aan dan ook uitgebreid aandacht besteed
(zie www.nhg.org > Het NHG > Vereni-
gingsraad > Beleidsdag). Ook ¢ bent van
harte uitgenodigd om tijdens het sympo-
sium uw mening te geven over het in ont-

wikkeling zijnde Standpunt.
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NHGDoc en zorg op maat:
Eindelijk nuttige pop-ups op uw scherm!

Wie zorg op maat wil leveren in de huis-
artsenpraktijk kan nu - of binnenkort -
gebruik gaan maken van NHGDoc. Dit
is een beslissingsondersteunende webser-
vice, ofwel een clinical support system.
Deze service ondersteunt huisartsen bij het
implementeren van de NHG-Standaarden.
NHGDoc is gekoppeld aan het HIS en dus
geintegreerd in het dagelijkse werkproces

van de huisarts.

Alert bij mevrouw Jansen

Mevrouw Jansen is diabetespatiénte en
komt bij u op het spreekuur voor haar
driemaandelijkse controle. U opent haar
elektronisch patiéntendossier en vult de
volgende gegevens in:

RRSY: 180,0 mmHg

Quet: 30,9 kg/m2

RDDL: 90,0 mmHg

Gluc: 7,5 mmol/I

Gew: 100,0 kg.

Opeens verschijnt in uw beeldscherm een
pop-up met een CVRM-alert. U klike deze
aan en u krijgt een overzicht van alle rele-
vante informatie in het kader van CVRM. U
leest bijvoorbeeld welke van de meetwaar-
den de aanleiding hebben gevormd voor
het alert (in dit geval de bloeddruk van
180 en de glucosewaarde van 7,5). Ook
verschijnt de relevante informatie uit de
NHG-Standaard en ziet u welke waarden
in kaart gebracht moeten worden, zoals
het totaalcholesterol, HDL-cholesterol en

Fromadico

LDL-cholesterol. U krijgt de leefstijladvie-
zen die u met mevrouw Jansen zou moe-
ten bespreken, waaronder stoppen met
roken, beperking van het alcoholgebruik,
voldoende lichaamsbeweging en de moge-
lijkheden van gewichtsreductie. En tot slot

volgt er een medicatieadvies.

Wanneer een pop-up?

Bij mevrouw Jansen waren het twee meet-
waarden die de reden vormden dat de
alert op uw scherm verscheen. Maar ook
als volgens de NHG-Standaarden klinisch
relevante medische gegevens ontbreken,
kan een pop-up verschijnen. U bent overi-
gens niet verplicht een pop-up te openen.
U kunt ze geheel negeren, of ze later op een
voor u geschikt moment openen.
NHGDoc vergelijkt dus eigenlijk de door u
ingevulde meetwaarden met de parameters
zoals die in de standaard staan beschre-
ven. Daarmee zorgt de service ervoor dat
relevante informatie direct beschikbaar is

tijdens het spreekuur. Dat bespaart u tijd,
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omdat risico’s bij de patiént automatisch

voor u worden gesignaleerd.

En er is meer...

NHGDoc kan echter nog meer voor u
betekenen. Stel dat u zich afvraagt of bij
mevrouw Jansen verwijzing is geindiceerd.
U kunt dan heel eenvoudig digitaal een
onafhankelijke beoordeling van de casus
aanvragen. Hiertoe vult u de meetwaarden
uit het patiéntendossier aan met enkele
relevante gegevens, zoals familieanam-
nese en allergieén. Met één druk op de
knop verzendt u deze casus naar een spe-
cialist of een huisarts met extra expertise
op het betreffende gebied. Binnen 24 uur
ontvangt u van hen een online consulta-
tierapport met een beknopt overzicht van
de praktisch toepasbare wetenschappelijke
kennis. Door deze consultatiemogelijkheid
kunt u in een aantal gevallen misschien een
voor de patiént belastende doorverwijzing

naar de tweede lijn voorkomen.

NHGDoc voorlopig gratis!

Op dit moment is NHGDoc nog alleen
beschikbaar voor Promedico-ASP en Micro-
His Standalone, maar het aantal HIS’en
waarop NHGDoc kan draaien zal snel wor-
den uitgebreid. Dat geldt ook voor het aan-
tal ziektedomeinen waarvoor pop-ups wor-
den gegenereerd en op aanvraag patiént-
specifieke rapporten worden verstuurd. Nu
is dat al het geval voor de ziektedomeinen
cardiovasculair risicomanagement en lever-
aandoeningen; gewerkt wordt aan diabetes
mellitus en schildklieraandoeningen.

U kunt zich aanmelden voor een abon-
nement op NHGDoc via de website van
Expertdoc, de partner waarmee het NHG
deze service ontwikkelde. Op deze website
is ook een demo te zien van zowel de alert-
service als de consultatiemogelijkheden.
Een abonnement is voor de gebruikers van
Promedico en MicroHis vooralsnog gratis;
pas in 2011 zullen voor NHGDoc kosten
in rekening worden gebracht. Surf voor dit

alles naar www.expertdoc.nl. (AC/AS)
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Kaderhuisartsen:
Schakel ze in!

De kans is groot dat u al wel eens te
maken heeft gehad met een kaderhuis-
arts. Misschien als collega in uw praktijk
of huisartsengroep. Of bij nascholing, bij-
voorbeeld over astma/COPD of diabetes,
in de huisartsopleiding, bij de NHG-Prak-
tijkaccreditering of bij een project in uw

regio, over ouderenzorg wellicht.

Veranderingen in vraag en aanbod

De huisartsenzorg is continu in ontwikke-
ling en past zich aan bij de veranderende
vraag, zowel inhoudelijk als organisato-
risch. U merkt het als huisarts elke dag: er
zijn steeds meer ouderen in uw praktijk. Bij
hen - maar 66k bij de jeugd - speelt psychi-
sche problematiek een grote rol. Het aan-
tal patiénten met een of meer chronische
aandoeningen, zoals diabetes en longziek-
ten, neemt toe. De aanpak rond cardio-
vasculair risicomanagement is aan grote
veranderingen onderhevig. Dit alles vraagt
om andere kennis en vaardigheden, om
taakdelegatie aan praktijkondersteuners
en om andere organisatievormen van de
huisartsenpraktijk. Kaderhuisartsen heb-
ben dan een belangrijke inbreng bij (na-)

scholing en advisering.

Versterking eerstelijnszorg

Bijna tweehonderd collega’s hebben zich
inmiddels ingeschreven in een van de
negen CHBB-registers voor kaderhuis-
artsen. Zij hebben een gedegen opleiding
gehad, waarbij ze zich hebben verdiept
in een bepaald gebied van de huisartsge-
neeskunde. Met de opgedane kennis en
vaardigheden spelen ze een voortrekkersrol
binnen het (regionale) kwaliteitsbeleid van
de beroepsgroep, en dat zal in de toekomst
alleen maar belangrijker worden. Verster-
king van de eerstelijnszorg staat daarbij
voorop.

Kaderhuisartsen worden opgeleid aan
de NHG-Kaderopleidingen. Deze worden
gegeven op een van de acht afdelingen
Huisartsgeneeskunde van de Universitair

Medische Centra. Er zijn al kaderhuisart-

Huisarts & Wetenschap

H&W 10 04.indb 17

sen opgeleid in diverse deelgebieden van de
huisartsenzorg, bijvoorbeeld de GGZ, uro-
gynaecologie, astma/COPD, diabeteszorg,
supervisie/coaching en beleid & beheer.
Meer informatie hierover vindt u op onze

website.

Enkele voorbeelden

» Bij de CASPIR-cursus van de COPD en
Astma Huisartsen Adviesgroep (CAHAG)
formuleren (kader)huisartsen zelf een
landelijke norm waaraan moet worden
voldaan om op verantwoorde en toets-
bare wijze spirometrie in de huisartsen-
praktijk te mogen doen.

» Op de afdelingen Huisartsgeneeskunde
van de UMC’s in Maastricht en Nijme-
gen worden kaderhuisartsen structureel
ingezet bij zowel onderwijs als weten-
schappelijk onderzoek. Het is de bedoe-
ling dit uit te breiden naar alle acht
UMC’s.

Landelijke kaderhuisartsendag

De kaderhuisartsen hebben het voorne-
men om elk jaar samen te komen op een
‘landelijke kaderhuisartsendag’. De eerste
maal is deze gehouden in december 2009.
Er was veel ruimte voor kennismaking en
wederzijdse informatie-uitwisseling, naast
enkele lezingen en nascholing in work-
shops. Ook enkele knelpunten passeerden
de revue, waaronder het ontbreken van
een duidelijke beloningsstructuur. De dag
inspireerde de kaderhuisartsen om met
nog meer verve dan voorheen ‘aan de weg
te timmeren’ om bekendheid te geven aan
het werk dat zij doen en de ondersteuning

die zij huisartsen kunnen bieden. Immers:

‘Kaderhuisartsen zijn een onmisbare scha-
kel in de verdere verbetering van het kwa-
liteitstraject van huisartsen. Zeker nu huis-
artsenzorg zowel functioneel omschreven
als functioneel betaald gaat worden’, aldus
Kees In ’t Veld, die namens het NHG de
slotsessie verzorgde.

Het verslag van deze eerste landelijke
kaderhuisartsendag is te vinden op de
NHG-website.

Meer bekendheid nodig

Helaas is nog niet bij iedereen bekend waar

kaderhuisartsen voor kunnen worden inge-

roepen en waar in het land ze te vinden

zijn.

p» Wilt u een kaderhuisarts inschakelen?
Kijk op www.chbb.nl.

» Wilt u zelf kaderhuisarts worden? Kijk
op www.nhg.org.

Lees ook het artikel Kaderhuisarts bouwt

bruggen [Med Contact 2009(38):1593-

5]. Dit is op beide genoemde websites te

vinden. Zie voor meer informatie www.

nhg.org — Kenniscentrum — Scholing —

NHG-Kaderopleidingen. (RH/AS)

CHBB-registers

Op de website van het College voor Huis-
artsen met Bijzondere Bekwaamheden
(www.chbb.nl) is veel informatie te vinden
over de kaderhuisartsen. (Overigens, naast
de negen registers voor kaderhuisartsen
heeft het CHBB ook registers voor Verlos-
kunde, Echografie, Oogheelkunde, Reizi-
gersadvisering en Justitiéle huisartsenzorg.
Bovendien is er een register voor de Erkend

Kwaliteitsconsulenten.)

NHG-Agenda 2010 (aanvangs)datum

Asklepiondag 15 april

Startersdag 17 april

Algemene Ledenvergadering 10 juni/2 december

NHG-Wetenschapsdag 18 juni

NHG-Congres 19 november

Meer informatie over deze activiteiten vindt u op www.nhg.org. nm
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Interview met Kees in ’t Veld:
‘Ruimte bieden aan de jonge garde

)

Al jaren is Kees in ’t Veld in dienst van het
NHG; eerst als wetenschappelijk mede-
werker, de laatste 12 jaar als hoofd van de
afdeling Implementatie. Naar buiten toe
is hij een van de bekendste gezichten van
het NHG: vaak treedt hij samen of namens
Arno Timmermans op richting overheid en
andere koepelorganisaties, maar ook gaf
hij talloze workshops tijdens congressen
en symposia. Onlangs besloot hij terug te
treden als afdelingshoofd en de functie van
seniorbeleidsmedewerker/projectleider te
gaan vervullen. In een interview vertelt hij

over zijn beweegredenen.

Vanwaar deze ‘stap terug’?

‘Ikzelf beschouw het niet als een stap terug
maar eerder als een stap opzij. Het NHG
heeft veel talent in huis en het is goed om
de jongere garde tijdig kansen te geven op
een doorgroei in hun functie. Maar ook wil
ik graag meer bereiken met de projecten
die ik doe, zoals het NTS, NHGDoc, visi-
tatie en het lastige terrein van het zoeken
naar indicatoren. En ik ga me bezighouden
met de ontwikkeling van nieuwe producten
en de carrierebegeleiding van NHG-mede-
werkers. Dat zijn allemaal aspecten die ik
erg leuk vind om te doen. En hopelijk mag

ik soms nog een presentatie verzorgen!’

Kun je wat meer vertellen over het NTS?

‘Al enkele jaren wordt enthousiast gewerkt
aan de Nederlandse Triage Standaard, die
niet alleen gebruikt zal worden door huis-
artsen, maar ook door ambulancedien-
sten en afdelingen Spoedeisende Hulp.
“Ketenbreed” dus, om een populaire term
te gebruiken. We kijken gestructureerd hoe
je op een verantwoorde manier de urgentie
van een klacht kunt bepalen en we zoeken
daarin naar eenheid van taal en eenheid van
uitkomst. Dat is spannend, want meerdere
partners moeten zich dus in het eindproduct
en de werkwijze kunnen vinden. We zijn nu
in de fase waarin we van de ontwikkeling
van de inhoud naar de implementatie over-

gaan en moeten extra goed kijken naar de

nhg-18
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voorwaarden en de kosten. Luisteren naar
ambulancediensten en huisartsenposten:
wat kost het ze en wat levert het op?

Veranderingen zijn voor mensen altijd las-
tig. Het meest opvallend is dat hulpverle-
ners denken in ziektescripts en diagnoses,
en lang vasthouden aan hun werkhypothe-
se. Maar triage gaat voorbij aan diagnoses
en wil alleen de urgentie bepalen. Mensen
vragen zich dan af of ze het vroeger soms
niet goed deden, of ze zeggen niet van
kookboekgeneeskunde te houden. Leren
op een andere manier te denken is niet sim-
pel! Ik vind het heel interessant om op dit

gebied te laveren tussen de partijen.’

En wat is je bemoeienis met NHGDoc?

‘Ook dat is een spannend project. Het gaat
hier om de vertaling van standaarden in
digitale beslismomenten. Concreet krijg je
als huisarts straks rechtstreeks hulp zodra
je een elektronisch patiéntendossier opent.
Bijvoorbeeld bij CVRM en diabetes toetst
NHGDoc onder water of er misschien streef-
waarden zijn die niet stroken met de richtlij-
nen uit de standaard. Binnen tien seconden
krijgt de huisarts dan een alert wat er beter
kan. Binnen het NHG ben ik hierbij project-
leider en het is leuk om aan dit product vorm

te geven en het proces te begeleiden.’

Zul je in je nieuwe functie minder prominent naar
buiten treden?

‘Ik blijf Arno terzijde staan bij de vertegen-
woordiging naar buiten toe, dus richting
de overheid en andere koepels. Ik heb het
dagelijks management van de afdeling Im-
plementatie overgedragen aan Rob Dijksta,
die nu de beleidsontwikkeling op zich zal
nemen. Maar verder blijf ik intensief betrok-
ken bij het NHG. Wel is het spannend om
te bezien of mijn invloed hetzelfde blijft
als ik mij minder breed in de organisatie
ga bewegen. De tijd moet dat leren, want
zo’n stap opzij als ik nu zet is betrekkelijk
nieuw. Het gebeurt niet vaak dat iemand
als het ware zijn “macht loslaat”. Maar in

het bruggen slaan tussen mensen ligt mijn
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kracht en ik hoop dat ik die in de toekomst

nog meer dan voorheen kan inzetten.’

Denk je dat je het nu eindelijk wat rustiger gaat
krijgen?

‘Nee, en dat is ook niet mijn opzet, want dat
zit gewoon niet in de aard van het beestje.
Maar wel wil ik me graag minder vluchtig
met de dingen bezighouden. |k zie ernaar
uit om dieper op de inhoud van projecten
te kunnen ingaan, want daar was niet altijd
tijd voor. En ik vind het leuk om verhalen
te vertellen of te schrijven; misschien krijg ik
daarvoor nu ook wat meer gelegenheid. Het
is prettig om de laatste jaren van je werkend
leven - ik word deze zomer 61 - de dingen te
kunnen doen die je leuk of belangrijk vindt.
Het NHG heeft me altijd heel veel gebracht
en ik wil graag mijn steentje blijven bijdra-
gen aan het vak. Het leukste element van
ouder worden is dat je zoveel inspiratie kunt
putten uit de jongere generatie huisartsen.
Er is voor hen nu weer ruimte om door te

groeien en dat is goed! (AS)

Colofon
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