juni 2018 - De Transparantiefiches: een update © BCFI

Folia Pharmacotherapeutica juni 2018
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ADHD

» De evidentie over het gebruik vancentrale stimulantia bij volwassenen met ADHD blijft te
beperkt. De suggesties van een gunstig effect van bupropion op de ADHD-symptomen bij
volwassenen dienen te worden bevestigd.

* In een observationeel onderzoek vond men een verhoogde incidentie van suicidepogingen bij
patiénten op methylfenidaat, maar een causaal verband wordt betwijfeld.

- Over methylfenidaat bij volwassenen met ADHD werd een in 2014 verschenen Cochrane Review in 2016
verwijderd uit de Cochrane libraryt, n.a.v. kritische commentaren over de misleidende conclusies. De
Review sprak van een groot vertrouwen (‘high confidence’) in de beschikbare evidentie, ondanks de
talrijke methodologische tekortkomingen van de geincludeerde studies (o0.a. de zeer korte studieduur,
kleine patiéntenaantallen, selectief rapporteren van studieresultaten, doorbreken van de blindering). Er
is nood aan gerandomiseerde studies van goede kwaliteit met een voldoende lange opvolgingsduur
vooraleer er uitspraak kan gedaan worden over het nut van centrale stimulantia (en andere medicatie) bij
volwassenen met ADHD.

- Bupropion, een noradrenaline- en dopamineheropnameremmer verwant met de amfetamines, zou
volgens sommige auteurs nuttig kunnen zijn bij volwassenen met ADHD met contra-indicaties voor
gebruik van centrale stimulantia (zoals volwassenen met middelenmisbruik, angst of depressie)2. In de
beschikbare studies met bupropion werd deze groep patiénten echter meestal geéxcludeerd, zodat enkel
uitspraak mogelijk is over het effect bij patiénten zonder comorbiditeit. Volgens de resultaten van een
Cochrane Review (2017, 6 RCT's, n=438) is er evidentie voor een gunstig effect van bupropion op de
ADHD-symptomen, maar deze is van lage kwaliteit. De studies zijn alle van korte duur (maximaal 10
weken) zodat geen uitspraak mogelijk is over het effect bij langdurig gebruik.

- Een grote observationele studie in Hong Kong (n=25.629) (leeftijd tussen 6 en 25 jaar) waarbij de
patiénten dienden als hun eigen controle, bestudeerde of suicidepogingen vaker voorkwamen in
periodes van behandeling met methylfenidaat dan in periodes zonder methylfenidaat3#. Het risico was
bijna 4 keer hoger in de eerste drie maanden behandeling met methylfenidaat dan in de periodes waarin
geen methylfenidaat voorgeschreven werd. Volgens de auteurs van de studie zijn er geen aanwijzingen
voor een causaal verband. Een mogelijke verklaring zou zijn dat de patiént in behandelingsvrije periodes
gemakkelijker de arts zal raadplegen op het ogenblik dat hij problemen ondervindt, en dat de arts in
antwoord daarop sneller een behandeling met methylfenidaat zal (her)opstarten. In afwachting van meer
evidentie, is bij het opstarten van methylfenidaat extra alertheid nodig en moet de patiént van nabij
opgevolgd worden.

Angststoornissen

 Sociale fobie. Bij kinderen met sociale fobie blijkt cognitieve gedragstherapie minstens even
werkzaam als selectieve serotonineheropname-inhibitoren (SSRI’s), althans op korte termijn.
Resultaten op lange termijn zijn niet voorhanden. Uit een bijgewerkte Cochrane Review (2017)
over farmacotherapie bij volwassenen met sociale fobie blijkt dat de evidentie over de
werkzaamheid van lage kwaliteit is.

« Paniekstoornis. Een Cochrane Review (2016) vond geen verschil in werkzaamheid tussen
benzodiazepines en antidepressiva bij volwassenen (binnen dezelfde klasse of tussen beide
klassen onderling). Een andere Cochrane Review (2016) vond bij deze patiéntenpopulatie geen
verschil in werkzaamheid tussen psychotherapie (vooral cognitieve gedragstherapie) en alle
types medicatie, althans op korte termijn. Resultaten op lange termijn zijn niet voorhanden.

- Een meta-analyse includeerde twee gerandomiseerde studies die twaalf weken cognitieve
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gedragstherapie vergeleken met twaalf weken fluoxetine of sertraline (beide 40 mg/d) bij kinderen met
sociale fobie5-7. Cognitieve gedragstherapie bleek minstens even werkzaam als SSRI en gaf frequenter
aanleiding tot remissie. Studies met een langere opvolgingsduur zijn nodig.

- De resultaten van een nieuwe Cochrane Review (2017) over het effect van farmacotherapie bij
volwassenen met sociale fobie bevestigen de bevindingen van een vorige Cochrane Review (2004) over
de werkzaamheid van antidepressiva voor deze indicatie, maar voegt eraan toe dat de onderliggende
evidentie van lage tot zeer lage kwaliteit is. SSRI's zijn doeltreffend gebleken voor het primair eindpunt
'therapierespons’, maar worden ook vaker gestopt dan placebo omwille van ongewenste effecten. Met
venlafaxine kan een verbetering in de angstsymptomen aangetoond worden, maar geen frequenter
therapie-antwoord volgens een globale beoordelingsschaal (Clinical Global Impression - Improvement
Scale). Bovendien wordt de behandeling met venlafaxine vaker stopgezet omwille van ongewenste
effecten dan met placebo?.

- In een andere Cochrane Review (2016) was er geen verschil tussen benzodiazepines en antidepressiva
op het vlak van werkzaamheid bij paniekstoornis volgens evidentie van lage kwaliteit (2 studies bij 215
patiénten, RR= 0,99, 95% Bl 0,67 tot 1,47). Ook voor de afzonderlijke vergelijkingen ‘benzodiazepines
versus SSRI” en ‘benzodiazepines versus tricyclische antidepressiva (TCA)' kon geen verschil in
werkzaamheid aangetoond worden. In de groep onder antidepressiva lijkt er meer algemene uitval te
zijn (7 RCT's, n=1.449, RR=1,64, 95% BI 1,03 tot 2,63), maar de evidentie hiervoor is van zeer lage
kwaliteit. Er kan geen verschil aangetoond worden tussen benzodiazepines onderling (2 RCT's, n=209,
studieduur 6 tot 8 weken) of tussen SSRI's en TCA's (9 RCT's, n=1.290, mediane studieduur 10 weken),
noch op het vlak van werkzaamheid, noch op het vlak van uitval. Ook tussen SSRI’s onderling (5 RCT's,
n=1.026, mediane studieduur 12 weken) kan de Cochrane Review (2016) geen verschil in werkzaamheid
aantonen. Er wordt minder uitval gevonden met sertraline dan met paroxetine (2 studies, n=546,
RR=0,74, 95% Bl 0,55 tot 0,99) maar er kan geen verschil in uitval gevonden worden in de andere
vergelijkende studies tussen SSRI's onderling®.

- Een nieuwe Cochrane Review (2016) bij volwassenen met paniekstoornis (16 RCT's, n=966) vindt geen
verschil tussen psychotherapie (vooral cognitief-gedragstherapeutische technieken) en alle bestudeerde
medicatie (SSRI, TCA en benzodiazepines) op het vlak van werkzaamheid of uitval op korte termijn
(mediane studieduur 12 weken). Geen enkele studie rapporteerde resultaten op lange termijn (6
maanden of meer)10,

Neuropathische pijn

» De plaats van cannabisderivaten bij neuropatische pijn blijft onduidelijk.
» De plaats van oxcarbazepine bij diabetische neuropathie wordt niet aangetoond.
» De plaats van tramadol bij neuropathische pijn is onvoldoende aangetoond.

- De resultaten van een Cochrane Review (2018) over cannabisderivaten (gerookte cannabisplant, maar
ook tetrahydrocannabinol en cannabidiol, synthetische cannabinoiden en nog een paar andere),
vergeleken met placebo bij neuropathische pijnsyndromen, geven een gemengd beeld. Aan de ene kant
ziet men een verbetering van de uitkomstmaten voor pijn wanneer alle mogelijke oorzaken van
neuropathische pijn worden gepoold (Number Needed to Treat (NNT) van 11 voor minstens 30%
pijnvermindering en NNT van 20 voor minstens 50% pijnvermindering). Aan de andere kant ziet men ook
een stijging van het aantal ongewenste effecten (neurologische stoornissen (Number Needed to Harm
(NNH) 3) en psychiatrische stoornissen (NNH 10)). Wat betreft diabetische neuropathie in het bijzonder
zijn er afzonderlijke analyses beschikbaar voor de werkzaamheid. Voor geen enkele pijnuitkomst is er
een significant verschil tussen cannabisderivaten en placebo!?. [Nota: in Belgié is enkel de specialiteit
Sativex®, op basis van twee cannabisextracten, op de markt, met als enige indicatie spasticiteit bij MS-
patiénten [zie Folia april 2016 en document van het FAGG FAQ Cannabis” (laatste update op
27/04/2018)].]

- Een nieuwe Cochrane Review (2017) includeerde 3 studies die oxcarbazepine vergeleken met placebo
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bij patiénten met diabetische neuropathie, maar slechts 1 studie met methodologische tekortkomingen
rapporteerde geschikte uitkomstmaten. Met oxcarbazepine werd bij een groter aantal patiénten minstens
50% pijnvermindering (NNT van 6 (95% Bl 3 tot 41)) of minstens 30% pijnvermindering (NNT van 6 (95%
Bl 3 tot 114)) bereikt dan met placebo. De respons in de placebogroep was erg hoog (tot bijna 30% voor
het eindpunt 'minstens 30% pijnvermindering’ vs. 45 % met oxcarbazepine). Ongewenste effecten waren
veelal mild tot matig, en kwamen vaker voor in de oxcarbazepine groep (NNH 17 (95% BI 11 tot 42))12,
[Nota: de indicatie “diabetische neuropathie” wordt niet als indicatie vermeld in de SKP.]

- Er is toegenomen aandacht voor de plaats van opioiden bij chronische (niet-kanker)pijn. Een recente
update van een Cochrane Review (2017) over tramadol bij neuropathische pijn bij volwassenen toont een
statistisch significant voordeel van tramadol voor 50% pijnreductie na 4 a 6 weken (vergeleken met
placebo) maar bestudeert dit enkel bij neuropathische kankerpijn en polyneuropathie, niet bij
diabetische neuropathie!3. De kwaliteit van de evidentie was laag tot zeer laag (o0.a. korte studieduur,
lage patiéntenaantallen, risico van bias). De studieduur is onvoldoende om een correct beeld te geven
van de ongewenste effecten en de problemen die langetermijngebruik van tramadol kan veroorzaken.
Zeker bij chronische niet-kankerpijnen dient men voorzichtig te zijn met gebruik van opioiden [zie Folia
september 2016 en februari 2018].

Slapeloosheid

« Cognitieve gedragstherapie op maat via internet scoort beter dan algemene voorlichting via
internet bij volwassenen met chronische slapeloosheid.

e Geen enkel geneesmiddel heeft zijn nut bewezen als hulpmedicatie bij afbouw van
benzodiazepines.

- Cognitieve gedragstherapie op maat via internet geeft, volgens de resultaten van een
gerandomiseerde studie (n=303), bij volwassenen met chronische slapeloosheid betere en meer
duurzame resultaten dan algemene voorlichting over de slaap via internet!415, Eén jaar na de interventie
was 57% van de interventiegroep in remissie volgens de Insomnia Severity Index (vs. 27% van de groep
die online algemene educatie kreeg) en 70% vertoonde respons (vs. 43% in de groep die online
algemene educatie kreeg). Zoals bij alle studies over interventies via internet is er wel de mogelijkheid
van selectiebias, omdat vooral hoogopgeleide patiénten die vertrouwd zijn met internet, bereid zullen
zijn om dergelijke interventies uit te proberen?s.

- Een nieuwe Cochrane Review (2018) bevestigt de boodschap van de Transparantiefiche: voor geen
enkel geneesmiddel is overtuigend aangetoond dat het de slaagkans van de afbouw van chronisch
benzodiazepinegebruik verhoogt of de ontwenningsverschijnselen vermindert?’. De beschikbare studies
onderzochten een uitgebreid gamma aan geneesmiddelen (o.a. TCA’s, SSRI’s, anti-epileptica en
propranolol) en vertoonden methodologische tekortkomingen. Er zijn te weinig gegevens beschikbaar
om conclusies te trekken over de werkzaamheid en veiligheid van eender welk geneesmiddel gebruikt
als hulpmedicatie bij afbouw van benzodiazepines.

Voorkamerfibrillatie
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« Bij het gebruik van apixaban ter preventie van trombo-embolische verwikkelingen bij
voorkamerfibrillatie wordt in de SKP geadviseerd de gebruikelijke dosis van 2 x 5 mg/d te
halveren naar 2 x 2,5 mg/d wanneer aan 2 van de volgende 3 criteria wordt voldaan: = 80 jaar,
< 60 kg of een creatininemie = 1,5 mg/dl. Patiénten met slechts 1 van de 3 criteria voor
dosisreductie worden geadviseerd om de normale dosis te gebruiken. De vraag of een lagere
dosis van 2 x 2,5 mg/d apixaban bij patiénten met 1 criterium voor dosisreductie een betere
risico-batenverhouding zou hebben dan de standaarddosis blijft echter nog onbeantwoord.

e Een recente update van een Cochrane Review (2018) die Factor Xa-inhibitoren (waaronder
apixaban, edoxaban en rivaroxaban) vergeleek met warfarine bij niet-valvulaire
voorkamerfibrillatie toont gunstiger resultaten voor de Factor Xa-inhibitoren, maar deze
resultaten moeten zeer voorzichtig worden geinterpreteerd en het verschil in absolute cijfers is
zeer klein.

« Vergelijking van DOAC’s (als groep) met warfarine bij patiénten met niet-valvulaire
voorkamerfibrillatie en met matige nierinsufficiéntie toont geen verschil in optreden van
majeure bloedingen, maar deze resultaten mogen niet worden uitgebreid naar patiénten met
een slechtere nierfunctie en kunnen niet zomaar geéxtrapoleerd worden naar elke individuele
DOAC.

- Bij het gebruik van apixaban ter preventie van trombo-embolische verwikkelingen bij
voorkamerfibrillatie wordt in de SKP geadviseerd de gebruikelijke dosis van 2 x 5 mg/d te halveren naar
2 x 2,5 mg/d wanneer aan 2 van de volgende 3 criteria wordt voldaan: = 80 jaar, < 60 kg of een
creatininemie = 1,5 mg/dL. Patiénten met slechts 1 van de 3 criteria voor dosisreductie worden
geadviseerd om de normale dosis te gebruiken. Dit doseringsadvies werd ook toegepast in de ARISTOTLE
studie, waarin apixaban werd vergeleken met warfarine bij voorkamerfibrillatie. Er is echter nog geen
sluitend bewijs voor deze strategie. Een nieuwe subgroepanalyse van deze studie onderzoekt het effect
van apixaban 5 mg 2x/d bij patiénten bij wie slechts 1 dosisreductiecriterium aanwezig ist8-20, |n
vergelijking met patiénten zonder dosisreductiecriteria hadden patiénten met 1 criterium (n=3.966) een
enigszins hoger risico op CVA/systemische embolen en op majeure bloeding. Wanneer apixaban 5 mg
2x/d wordt vergeleken met warfarine bij patiénten met 1 dosisreductiecriterium, blijkt het risico op
CVA/systemisch embool vergelijkbaar in beide groepen. Het risico op majeure bloeding was bij deze
patiénten lager met apixaban dan met warfarine. Er lijkt geen manifest verschil te bestaan tussen
patiénten zonder of met 1 criterium voor dosisreductie wat betreft de werkzaamheid en veiligheid van
apixaban in vergelijking met warfarine. Het is echter niet zeker dat deze resultaten kunnen
geéxtrapoleerd worden naar een populatie met een ernstiger risicoprofiel dan deze opgenomen in de
ARISTOTLE-studie, of naar patiénten met extreme afwijkingen voor één van de dosisreductiecriteria. De
vraag of een lagere dosis van 2 x 2,5 mg/d apixaban bij patiénten met 1 criterium voor dosisreductie een
betere risico-batenverhouding zou hebben dan de standaarddosis, kan enkel worden onderzocht in een
studie die beide dosissen onderling vergelijkt.

- Een Cochrane Review (2018,13 RCT's met in totaal 67.688 patiénten) die de factor Xa-inhibitoren
(waaronder apixaban, edoxaban, rivaroxaban) vergelijkt met warfarine bij niet-valvulaire
voorkamerfibrillatie werd recent gelipdatet?!. De conclusies werden niet gewijzigd. Vergeleken met
warfarine verminderden factor Xa-inhibitoren het risico op CVA of systemisch embool. Het risico op
majeure bloedingen was mogelijk lager met de factor Xa-inhibitoren. Er was echter grote heterogeniteit
tussen de geincludeerde studies. Intracraniéle bloedingen traden minder op met factor Xa-inhibitoren
vergeleken met warfarine. Ook de mortaliteit bleek lager met de factor Xa-inhibitoren. Deze gunstige
resultaten moeten enigszins terughoudend geinterpreteerd worden, onder andere omdat de gegevens
van een deel van de patiénten ontbreken. Verder bleken de absolute risicoverschillen tussen factor Xa-
inhibitoren en warfarine erg klein, wat de klinische relevantie van deze resultaten in vraag stelt. In deze
meta-analyse werden de verschillende factor Xa-inhibitoren (met verschillende doses,
toedieningsvormen, patiéntpopulaties, studieduur) samen geanalyseerd en werden heterogene resultaten
gevonden. De resultaten van deze meta-analyse kunnen dus niet zomaar geéxtrapoleerd worden naar
elke individuele factor Xa-inhibitor.

- Een nieuwe Cochrane Review (2017, 5 RCT's met in totaal 12.545 patiénten) vergelijkt DOAC's met
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warfarine ter preventie van trombo-embolische verwikkelingen bij patiénten met voorkamerfibrillatie en
matige tot ernstige nierinsufficiéntie22.23, Vijf studies met in totaal 12.545 patiénten werden
geincludeerd. Het betrof studies met apixaban, dabigatran, edoxaban en rivaroxaban. 97% had een
matige nierinsufficiéntie, met een creatinineklaring tussen 30 en 50 ml/min. Er was geen statistisch
significant verschil tussen DOAC's en warfarine wat betreft het risico op CVA en systemisch embool. Wat
betreft majeure bloeding werd evenmin een statistisch significant verschil vastgesteld. Er was echter
sprake van heterogeniteit tussen de verschillende studies. Zoals in de algemene populatie bleek het
risico op intracraniéle bloeding lager met DOAC’s dan met warfarine. De resultaten van deze meta-
analyse moeten met voorzichtigheid geinterpreteerd worden. Extrapolatie naar patiénten met een
slechtere nierfunctie dan 30 ml/min is niet aangewezen. De resultaten van deze meta-analyse kunnen
ook niet zomaar geéxtrapoleerd worden naar elke individuele DOAC.

Obesitas, zona

Over deze onderwerpen verschenen geen gegevens die een vermelding in deze update vereisen.
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