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De Transparantiefiches: een update

Dementie

- Een verband tussen regelmatig PPI-gebruik en verhoogd risico van dementie, een hypothese uit
eerder epidemiologisch onderzoek, wordt door recenter onderzoek tegengesproken.

- Volgens een systematische review van heterogene, kleine, overwegend Chinese studies zou het
toevoegen van memantine aan donepezil het functioneren van personen met matig tot ernstige
ziekte van Alzheimer verbeteren. Of deze verbetering ook leidt tot uitstel van opname in een
instelling werd niet nagegaan. Deze review overtuigt onvoldoende om de bestudeerde combinatie
in de klinische praktijk aan te bevelen.

- Een observationele studie suggereert dat behandeling van VKF met orale anticoagulantia een
preventief effect zou hebben op het ontwikkelen van dementie.

- De vaststelling in een eerdere epidemiologische studie dat regelmatig gebruik van PPI’s gepaard zou
gaan met een verhoogd risico van dementiel, wordt in recenter epidemiologisch onderzoek
tegengesproken: in een Finse case-control studie was het gebruik van PPI’s bij patiénten met de ziekte
van Alzheimer (n=70.000) vergelijkbaar met een gematchte controlegroep zonder dementie
(n=280.000)2-4; in een Amerikaanse cohortstudie bij 10.500 patiénten ging gebruik van PPI zelfs gepaard
met een lager risico van cognitief disfunctioneren of dementie.?-

In deze studies werd uitgebreid gecontroleerd voor potentiéle 'confounders', wat niet het geval was in de
studie die een positieve associatie vond tussen PPI-gebruik en dementie.t

- Een systematische review van 11 RCT's (n=848, studieduur 12 tot 52 weken) vond een beperkte
verbetering in de cognitie (effect size van 0,38; 95%-BI 0,19 tot 0,56), een grote verbetering in
gedrag/stemming (effect size van 0,88; 95%-BI 0,50 tot 1,26) en een matige verbetering in globaal
functioneren (effect size van 0,59; 95%-BI 0,19 tot 0,98) bij patiénten met matige tot ernstige ziekte van
Alzheimer, wanneer memantine (dagelijkse dosis tussen 5 en 20 mg) toegevoegd werd aan de
behandeling met donepezil. In deze review met een relatief laag aantal patiénten werd geen toename
van het aantal ongewenste effecten gezien ten opzichte van monotherapie met donepezilé7.
Tekortkomingen van de review zijn de heterogeniteit en de kleine steekproefomvang van de
geincludeerde studies. De meeste studies waren uitgevoerd in China. Er waren geen aanwijzingen voor
publicatiebias.

Of combinatietherapie ook de levenskwaliteit verbetert of de opname in een instelling kan uitstellen,
werd niet onderzocht in deze review. In een eerder verschenen vervolgpublicatie van een studie bij
thuiswonende patiénten met matig ernstige ziekte van Alzheimer® had het toevoegen van memantine
aan donepezil geen effect op uitstel van opname in een instelling.

- Een grootschalige, retrospectieve cohortstudie in Zweden (n= 444.106) suggereert dat een behandeling
met orale anticoagulantia van patiénten met VKF maar zonder dementie ook een preventief effect kan
hebben op het ontwikkelen van dementie®1% De incidentie van dementie onder gebruikers van orale
anticoagulantia was 29% lager dan bij patiénten die geen orale anticoagulantia namen (1,14 versus 1,78
per 100 patiéntjaren). De hypothese van de auteurs is dat kleine embolen die micro-infarcten kunnen
veroorzaken, uiteindelijk leiden tot cognitieve deterioratie. Zoals bij elke observationele studie is het niet
mogelijk om een causaal verband aan te tonen. Conclusies trekken op basis van datamining uit
grootschalige registraties die niet in functie van een onderzoek zijn opgetekend, dient steeds met de
nodige voorzichtigheid te gebeuren.

Dermatomycosen

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

Diabetes

- Observationele gegevens over het gebruik van metformine bij patiénten met type 2-diabetes met
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chronische nierinsufficiéntie of hartfalen suggereren een winst in totale mortaliteit in vergelijking
met andere hypoglykemiérende behandelingen. Deze gegevens zijn ook geruststellend wat betreft
de gebruiksveiligheid van metformine bij patiénten met een eGFR=30ml/min/1.73m?.

- Een meta-analyse suggereert een verminderde totale en cardiovasculaire mortaliteit bij
diabetespatiénten die GLP-1-analogen en gliflozinen gebruiken, in vergelijking met de gebruikers
van een DPP-4-inhibitor (gliptine) of placebo of patiénten die geen behandeling krijgen. Deze
resultaten worden echter gedomineerd door gegevens uit cardiovasculaire veiligheidsstudies, die
niet bedoeld zijn om formeel te concluderen dat er sprake is van een cardiovasculaire winst, en ze
zijn op dit ogenblik onvoldoende overtuigend om de klinische besluitvorming te wijzigen.

- Een meta-analyse, voornamelijk van studies van lage kwaliteit, vergeleek verschillende
associaties van insuline met bepaalde orale antidiabetica bij patiénten die onvoldoende
gecontroleerd waren met insuline in monotherapie. Er zijn geen gegevens over harde eindpunten.
Ten opzichte van het verder zetten van insuline in monotherapie (waarbij de dosis insuline zal
moeten worden verhoogd), en voor een vergelijkbaar hypoglykemiérend effect, leidt de associatie
met hypoglykemiérende sulfamiden tot meer hypoglykemie en voorkomt de associatie met
metformine gewichtstoename.

- Metformine bij diabetespatiénten met chronische nierinsufficiéntie, hartfalen of leverinsufficiéntie Een
systematische review van observationele studies met meta-analyse!? evalueerde de effecten van
metformine, in vergelijking met andere hypoglykemiérende behandelingen, bij diabetespatiénten met
chronische nierinsufficiéntie, hartfalen of leverinsufficiéntie. De resultaten suggereren een vermindering
van het risico van totale mortaliteit met metformine bij diabetespatiénten met chronische
nierinsufficiéntie (HR = 0,77 ; 95%-BI 0,61 tot 0,97 ; N=5 ; n=33.442) of congestief hartfalen (HR = 0,78 ;
95%-Bl 0,71 tot 0,87 ; N=11 ; n=35.410). Bij diabetespatiénten met congestief hartfalen ging gebruik van
metformine gepaard met een vermindering van het risico van re-hospitalisatie voor hartfalen (HR = 0,87 ;
95%-B1 0,78 tot 0,97 ; N=4 ; n=26.510). De gegevens over leverinsufficiéntie konden niet worden
gecombineerd voor analyse. Deze resultaten brengen geruststellende informatie over het gebruik van
deze molecule in deze patiéntencategorieén en ondersteunen de beslissing om de indicaties van
metforminegebruik uit te breiden naar diabetespatiénten met een eGFR tot 30 ml/min/1.73 m?. De
observationele aard van de verzamelde gegevens laat niet toe conclusies te trekken met een hoog
bewijsniveau. Er blijft onduidelijkheid over de aanpassing van de dosis metformine in deze
patiéntencategorieén (welke dosis en welk criterium ?) en over de situatie van patiénten met ernstige
nierinsufficiéntie.13

- Vergelijking tussen gliflozinen, GLP-1-analogen en gliptinen. Een Bayesiaanse netwerkmeta-

analyse1415 werd uitgevoerd om de doeltreffendheid van gliflozinen, GLP-1-analogen en gliptinen te
vergelijken qua mortaliteit en cardiovasculaire eindpunten. De auteurs selecteerden 236 RCT’s, waarbij
176.310 patiénten betrokken waren, die een evaluatie van 310.160 patiéntjaren mogelijk maakten. In
vergelijking met de controlegroep (placebo of geen behandeling), maar ook in vergelijking met gliptinen,
zijn gliflozinen en GLP-1-analogen geassocieerd aan een vermindering van het risico van totale en
cardiovasculaire mortaliteit (absolute risicoreductie van ongeveer 1% met de gliflozinen en 0,5% met de
GLP-1-analogen, zowel vergeleken met de controlegroep als met de gliptinen). GLP-1-analogen zijn
eveneens geassocieerd aan minder hartfalen en myocardinfarct ten opzichte van de controlegroep. Ze
worden echter geassocieerd aan een hoger percentage van stopzetten van de behandeling omwille van
ongewenste effecten, vergeleken met gliflozinen en gliptinen. De resultaten van deze netwerkmeta-
analyse dienen met de nodige kritische zin geinterpreteerd te worden zoals hierna wordt
geargumenteerd. Eerst en vooral zijn de cardiovasculaire veiligheidsstudies (allemaal non inferiority
studies die niet opgezet zijn om formeel winst aan te tonen) prominent aanwezig in de analyse, met
name EMPA-REG, LEADER en CANVAS. Ook nopen de kenmerken van de in deze studies geincludeerde
diabetespatiénten, waarvan de meeste met zeer hoog cardiovasculair risico, tot voorzichtigheid bij
veralgemening naar de gehele diabetespopulatie. Ten slotte moeten de directe en indirecte
vergelijkingen in netwerkmeta-analyses zorgvuldig worden geévalueerd op mogelijke verstorende
factoren die het gevolg zijn van verschillen tussen patiéntengroepen uit meerdere geincludeerde RCT’s.
Deze resultaten zijn dan ook onvoldoende overtuigend om de klinische besluitvorming op dit ogenblik te
wijzigen.

- Associaties van orale antidiabetica met insuline. Een Cochrane-meta-analyse¢ bestudeert de situatie van
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de diabetespatiént die onvoldoende gecontroleerd was met orale antidiabetica, bij wie insuline in
monotherapie werd opgestart en die op het ogenblik van inclusie in de studie onvoldoende werd
gecontroleerd met insuline in monotherapie. Het voortzetten van monotherapie (met verhoogde
insulinedoses) wordt vergeleken met de associatie van insuline met een oraal antidiabeticum. De meta-
analyse selecteerde 37 studies (n= 3.227) met maximale duur van 12 maanden. De geincludeerde studies
zijn meestal van lage kwaliteit. De meest frequente vergelijking gebeurt tussen insuline en de associatie
van insuline met een hypoglykemiérende sulfamide. De andere vergelijkingen werden gemaakt met de
associatie met metformine, pioglitazon, alfa-glucosidase-inhibitoren en gliptinen. Voor geen van deze
vergelijkingen zijn er gegevens over harde eindpunten. De enige beschikbare gegevens betreffen
glykemiecontrole, hypoglykemie en gewichtstoename. Toevoeging van een oraal antidiabeticum aan
insuline, in vergelijking met insuline alleen, vermindert het HbAlc met ongeveer 0,4 tot 1 %, afhankelijk
van de gebruikte moleculen (1% reductie met een hypoglykemiérende sulfamide, 0,9% met metformine,
0,4% met een gliptine en 0,4% met een alfa-glucosidase-inhibitor ; geen HbAlc-gegevens voor de
associatie met pioglitazon). De associatie van insuline met een sulfonamide veroorzaakt meer
hypoglykemie. De enige manier om gewichtstoename, veroorzaakt door het verder opdrijven van de
dosis insuline, te voorkomen, is het associéren van insuline met metformine. Deze resultaten suggereren
dat de associatie met metformine de meest rationele keuze is wanneer insuline in monotherapie niet
meer voldoende is.

Fluor vaginalis: dequalinium

Een non-inferioriteitsstudie geeft aan dat dequalinium onder vorm van vaginale tabletten niet
inferieur is aan clindamycine onder vorm van vaginale créeme ter behandeling van bacteriéle
vaginose. Gezien de beperkte studiegegevens met dequalinium ten opzichte van de
standaardbehandeling met metronidazol of clindamycine (lokaal of oraal) is het nog niet helemaal
duidelijk welke plaats dequalinium moet krijgen.

Dequalinium is een antisepticum dat onder de vorm van vaginale tabletten (10 mg) op de markt is ter
behandeling van bacteriéle vaginose. Het werd vergeleken met clindamycine vaginale créme (2%) in een
enkelblinde non-inferioriteitsstudie (n=321)%7. Conform de gebruiksrichtlijnen werd dequalinium 6 dagen
toegediend (1 tablet per dag) en clindamycine 7 dagen (1 applicatie per dag). Dequalinium bleek
statistisch “niet inferieur aan”, d.w.z. niet minder werkzaam dan, clindamycine: 7 dagen na het
beéindigen van de behandeling werd klinische genezing vastgesteld bij 81,5% van de vrouwen met
dequalinium, vergeleken met 78,4% met clindamycine (absoluut verschil 3,1%; 95%-BI -7% tot +13%).
Ook na 25 dagen bleek er geen verschil in werkzaamheid tussen beide behandelingen (klinische
genezing 79,5% vs 77,6%). De meest voorkomende ongewenste effecten met beide behandelingen waren
vaginale fluor (9,2% vs 4,6%) en vulvovaginale jeuk (4,9% vs 8,5%). Gezien de korte duur van follow-up
en de beperkte blindering van deze studie zijn deze resultaten met enige voorzichtigheid te
interpreteren. De plaats van dequalinium in de behandeling van bacteriéle vaginose was tot nu toe
beperkt aangezien het slechts weinig bestudeerd werd in deze indicatie en enkel werd vergeleken met
andere antiseptica. Studies die de huidige resultaten ten opzichte van clindamycine bevestigen, of
studies die dequalinium vergelijken met metronidazol ontbreken. Om de plaats van dequalinium
duidelijk te kunnen bepalen is onderzoek met een langere opvolgduur nodig om de kans op herval na de
behandeling beter in te schatten. Er zijn ook geen gegevens over welke behandeling een voordeel kan
bieden bij vrouwen met frequente recidieven.

Incontinentie voor urine

De risico-batenverhouding van duloxetine bij stress-incontinentie is negatief, volgens de resultaten
van een meta-analyse van originele studiegegevens (4 RCT's, 1.913 deelnemers).

Duloxetine is een noradrenaline- en serotonineheropnameremmer die gebruikt wordt als
antidepressivum en bij inspanningsincontinentie (syn. stress-incontinentie). Volgens de resultaten van
een meta-analyse van originele data van een aantal studies (4 RCT's, 1.913 deelnemers)!8.19 js de risico-
batenverhouding van duloxetine bij stress-incontinentie negatief. De onderzoekers herbekeken alle
geregistreerde informatie uit de studies die duloxetine vergeleken met placebo voor deze indicatie, met

https://www.bcfi.be/nl/folias/2963 Folia Pharmacotherapeutica oktober 2018. 45(10) p. 3/5



oktober 2018 - De Transparantiefiches: een update © BCFI

bijzondere aandacht voor ongewenste effecten zoals suicidaliteit en gewelddadigheid, of mogelijke
voorlopers hiervan, met name acathisie (bewegingsdrang), activatie (een verzamelnaam voor allerlei
stimulerende effecten zoals o.a. slapeloosheid, angst, agitatie), emotionele stoornissen zoals
depersonalisatie en derealisatie, of psychotische episodes zoals wanen en hallucinaties. De resultaten
van de meta-analyse toonden weliswaar een (eerder klein) positief effect op het aantal incontinentie-
episodes en de levenskwaliteit, waarbij na 12 weken behandeling één op de 8 behandelde patiénten een
'grote’ tot 'zeer grote' verbetering ervaart (op een score-instrument). Aan de andere kant zal 1 op 7
behandelde patiénten stoppen omwille van een ongewenst effect. Ook zal 1 patiént op 7 een of
meerdere 'activatie’-symptomen ervaren. Emotionele stoornissen en psychotische symptomen waren
minder frequent maar traden eveneens vaker op met duloxetine dan met placebo (per 65 behandelde
patiénten ondervond 1 patiént een emotionele stoornis; per 80 behandelde patiénten waren er bij 1
patiént psychotische symptomen). Acathisie, suicide en geweld werden niet geobserveerd in de studies.
De resultaten van deze meta-analyse geven ons meer informatie over de frequentie van ongewenste
effecten met duloxetine. De besluiten van deze meta-analyse zijn een aanvulling op de informatie in de
Transparantiefiche, waarin de risico-batenverhouding van duloxetine voor stress-incontinentie reeds in
vraag werd gesteld.

Seizoensgebonden allergische rhinitis (hooikoorts)

Dagelijks de neus spoelen met een zoutoplossing zou bij patiénten met allergische rhinitis de
symptomen sterk verminderen volgens de beschikbare evidentie, maar de studies zijn van lage
kwaliteit.

Een Cochrane review?0 onderzocht de werkzaamheid en veiligheid van fysiologische zoutoplossingen bij
personen met allergische rhinitis. Dagelijks de neus spoelen met een zoutoplossing zou volgens de
beschikbare evidentie (6 studies, n=407) de rhinitissymptomen sterk verminderen (SMD= 1,31, (95% BI
0,81 tot 1,84), met andere woorden een groot effect), maar de studies zijn van lage kwaliteit. Er werd
geen onderscheid gemaakt tussen de verschillende types zoutoplossing (hyper- of hypotonisch,
toedieningsvorm, volume) in de analyse. Onderzoek over de optimale toedieningsvorm en -frequentie is
nodig.

Het is onduidelijk of een fysiologische zoutoplossing meerwaarde heeft bij personen die reeds nasale
corticosteroiden gebruiken; het weinige beschikbare onderzoek is van lage kwaliteit en kan geen
bijkomende vermindering in rhinitissymptomen aantonen bij gecombineerd gebruik. Gezien fysiologische
zoutoplossingen een veilig alternatief zijn voor intranasale corticosteroiden en antihistaminica, is
grootschaliger onderzoek van goede kwaliteit wenselijk.
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