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Deepfake

 
‘Je moet het zien om te geloven’. Het zou zo een zin kunnen zijn van een 
marktkramer die zijn waren aanprijst. Maar eerst zien en dan pas geloven ligt al wat 
achter ons. Zo zag ik onlangs toevallig op YouTube een video met Poetin en George 
W. Bush die samen ‘een danske placeerden’. De beelden leken opgenomen in een 
opgewaardeerde parochiezaal en Bush deed vreemde bewegingen met zijn 
nekwervels. Fake dacht ik. Maar het was wel echt… Zie:  
https://www.youtube.com/watch?v=Zs_2BOVvEus  
Het wordt hier zowaar interactief. 

 
Vanwaar komt dan het wantrouwen? Deels door het vooroordeel dat het in de 
huidige context irreëel lijkt dat een Russische en Amerikaanse president samen uit 
de bol gaan. Maar de feiten dateren van 2008 en werden pas drie jaar geleden 
vrijgegeven. En dan de verdachte nekbewegingen van Bush, zodat het hoofd er 
misschien wel op gemonteerd was. Het blijkt alleen maar eigen aan de president. 

 
Lijd nochtans niet aan paranoia. Ben wel bedacht op misleiding door 
gemanipuleerde beelden. En dat is helemaal niet nieuw! Oude zwartwit persfoto’s, 
staatsieportretten en groepsfoto’s werden al bewerkt als iemand op die foto of zijn 
ideeëngoed in ongenade was gevallen. In opdracht van de nieuwe machthebbers 
kon een ervaren retoucheur toen al  die persoon uitgommen en de achtergrond 
weer bijwerken. 

 
Het weekblad Humo had er al vroeg een handje van weg zijn cover te voorzien van 
gemanipuleerde foto’s. Vaak erg goed gemaakt, maar omdat het past bij het wat 
ludieke imago van het blad was het voor de meeste lezers duidelijk dat het nep was. 
Misschien zal men zich na dertig jaar wel in het haar krabben. Echt of vals? 

 
Bovenstaande beeldmanipulatie avant la lettre werd bedreven door fotovakmensen 
in hun donkere kamer. Maar dat hoeft niet meer. Elektronische beeldvorming opent 
een zee van mogelijkheden tegen een schappelijke prijs en zelfs gratis. Deepfake 
doet het ook met video en geluid. En dat is niet zonder gevaar. 
 

 

 
Kijk maar eens naar de deepfake video met Mark Rutte. Een verbluffend staaltje van 
deepfake, waar de brave man woorden in de mond worden gelegd die hij jammer 
genoeg nooit heeft uitgesproken. Verbazend en gelijk beangstigend. Zie:  
https://youtu.be/a95O4JsMBHQ  
 
Ook in oorlogssituaties waagt men zijn kans met deepfake video’s: vanuit Oekraïne 
werd een video gemaakt waarin Poetin zich zou overgeven, vanuit Rusland een 
video met Zelensky die zijn troepen oproept om de wapens neer te leggen. 
 
Uiteraard hebben ook de criminelen ontdekt dat het wel een gerieflijk speeltje kan 
zijn. In Hongkong werden bankbedienden misleid door de ‘stem’ van hun 
bankdirecteur die opdracht gaf een overschrijving te verrichten. Het ging om amper 
35 miljoen dollar. Geld foetsie en directeur erg boos. 
Voor wie interesse heeft: als je beschikt over één minuut audio van iemand, liefst in 
het Engels, kan je die stem alles laten zeggen via Elevenlabs. Een stem cloonen heet 
dat dan. Open en bloot gratis verkrijgbaar. 
 
Dat is dus andere koek dan een keer voor de grap of voor duidelijk creatief 
mediagebruik een stem nabootsen. 
Het kan dan ook niet anders of er is een Europese wet in de maak voor het gebruik 
van artificiële intelligentie, vooral met het oog op politiek, zakelijk of onfatsoenlijk 
gebruik. Die wet wordt ten vroegste in 2025 verwacht. Of die dan ook nog te 
handhaven is, is een ander paar mouwen. 
 
Tot zolang wordt het voor de modale burger behelpen en nauwlettend toekijken of 
de mimiek, de mondbewegingen en het ogenknipperen in overeenstemming zijn 
met wat wordt uitgesproken. En uiteraard de bron nakijken, want deepfake wordt 
verduiveld goed. 
 
 

Dr. Karel DE KOKER 
bestuurder MCH 

https://www.youtube.com/watch?v=Zs_2BOVvEus
https://www.youtube.com/watch?v=a95O4JsMBHQ
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Nascholingsprogramma academiejaar 2022-2023 

Webinars 
- WERKGROEP HUISARTSEN NASCHOLINGSCYCLUS, VERANTWOORDELIJKE PROF. DR. BIRGITTE SCHOENMAKERS 
- DERDE DONDERDAG VAN DE MAAND  
- AANVANG: 20.00U 

 
 
16.03.2023 Titel: Is alcohol drinken een probleem voor de huisarts?  
    Spreker: prof. dr. Bert Aertgeerts 
    Moderator: dr. Nele Van Pee  
20.04.2023 Titel: Courante orthopedische klachten in de huisartsenpraktijk 
    Spreker: dr. Tom De Baere 
    Moderator: dr. Bart Vingerhoeds 
18.05.2023 Hemelvaart – geen webinar  
15.06.2023 Titel: Wat de huisarts anno 2023 moet weten over (jong)dementie 
    Spreker: prof. dr. Mathieu Vandenbulcke en prof. dr. Jos Tournoy 
    Moderator: dr. Jo Lissaerde 
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Fysieke nascholingen 
 

- WERKGROEP HUISARTSEN MIDDAGNASCHOLING MCH  
- TWEEDE DINSDAG VAN DE MAAND  
- LOCATIE: SYNTRA LEUVEN 
- AANVANG: 12.00U 

  

 
18.04.2023 Titel : Dermatologie; eenvoudige hulpmiddelen, patroonherkenning, clues, tips and tricks bij de diagnostiek 
    Spreker: dr. C.J.M. Henquet, dermatoloog, praktijk huidziekten Genk 
    Moderator: bekendmaking volgt later 
09.05.2023 Titel: Labo update anno 2023 
    Spreker: Labo MCH 
    Moderator: Labo MCH 
13.06.2023 Titel: Wat de huisarts anno 2023 moet weten over (jong)dementie 
    Spreker: prof. dr. Mathieu Vandenbulcke en prof. dr. Jos Tournoy 
    Moderator: dr. Jacqueline Van de Walle 
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P.U.K. – Druivenstreek vzw 
 

- VIERDE DONDERDAG VAN DE MAAND, VERANTWOORDELIJKE DR. NOËL MORTIER  
- LOCATIE: MCH WEZEMBEEK-OPPEM 
- AANVANG: 21.00U. STIPT  

 
23.03.2023 Titel: Pijnbestrijding in chronische en terminale situaties 
    Spreker: prof.dr. Maarten Moens  
    Moderator: dr. Vanleeuwe 
27.04.2023 Titel: Mantelzorgers / Zelfstandig wonen ouderen / dementie in de thuisomgeving 
    Spreker: ELZ Druivenstreek, via Nathalie Jaquet 
    Moderator: dr. Mortier 
25.05.2023 Titel: Immunotherapie. Relatie met Covid-vaccin? 
    Spreker: prof. An Coosemans 
    Moderator: dr. De Pelecijn 
22.06.2023 Titel: Urgenties in de oftalmologie 
    Spreker: dr. Nancy Verdonck en prof.dr. Karel Van Keer 
    Moderator: dr. Mortier 
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Medische artikels 

Chirurgie 

 
Domestic and wild mammalian bite wounds are 
increasing. Annually, 15 in 100. 000 adults in 
England are hospitalised for dog bites—rising 
twofold from 1998 to 2018, faster than the rise 
in dog numbers. A study estimates 17 in 1.000 
individuals experience animal bites annually, 
predominantly from dogs, cats, and monkeys. 
Cat bites are highest among women and 
children and comprise 3% to 25% of all bite 
wounds, with substantial geographical variation. 
In some areas, dog bites among children 
increased during the covid-19 pandemic. 
 
Mammalian bite wounds have high risks of 
infection and complication that can be reduced 
with proper management. Here we offer 
generalist and acute care physicians a practical 
approach to wound management, 
considerations regarding infection, and public 
health implications, with a special focus on 
dogs, cats, and humans. We recommend 
adapting our guidance to local expertise, 
resources, and protocols. 
 
 
 

What information should be asked on history? 
Seek to identify the mechanism of injury, gather 
information specific to the animal, and assess 
risk of infection. Key factors to note are: 
 
Animal and injury factors 

 Species and size of animal 
 Animal’s rabies immunisation status (if 

known) 
 Mechanism of attack (eg, scratch, single 

bite, multiple bites, clenched jaw with 
shaking) 

 When the injury occurred 
 Circumstances of the attack (as 

opportunities for education on future 
prevention) 

 
Patient factors 

 Extremes of age (which predispose to 
more severe injury as well as to 
infection and subsequent 
complications) 

 Hand dominance 
 Occupation and important hobbies 

 Prior injuries or functional limitations to 
the affected area 

 Patient’s tetanus and rabies vaccination 
status 

 Risk factors for infection (eg, 
immunocompromised conditions, 
immunosuppression, asplenia, diabetes) 

 Risk factors for impaired healing (eg, 
peripheral vascular disease, steroid use, 
and smoking). 

 
How should the physical examination be 
approached? 
Prioritise life or limb threatening injuries. 
Control ongoing bleeding with continuous direct 
pressure (at least 10 minutes); substantial 
uncontrolled bleeding can be temporised with 
watertight haemostatic closure of the skin (ie, 
circumferential whipstitch). A tourniquet can 
temporarily control life threatening extremity 
bleeding but should not be used for more than 
two hours and is an indication for immediate 
surgical consultation. 
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General assessment of the wound(s) 
Identify the number and locations of injuries, 
including secondary injuries from falls or other 
trauma from the attack. Consider important 
anatomical structures near the injury. 
Regardless of wound location, principles are 
similar and include assessing: 
 

 Vascular status distal to the injury (for 
extremity injuries) and consider 
computed tomography (CT) imaging for 
potential major vascular injuries 

 Motor function (note a deficit can be 
caused by nerve or muscle injury) 

 Nerve function (both at and distal to the 
wound) 

 Tendon and muscle function (assess 
structures through range of motion 
actively when possible or passively with 
tenodesis effect; figure 1) 

 Bony injury and foreign body (tooth) 
remnants (ie, with x ray imaging). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig 1 
 

 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Tenodesis can help differentiate a tendon injury 
from nerve injury or pain related guarding when 
a patient cannot move their fingers after an 
injury. With the limb fully relaxed, flexion at the 
wrist normally extends the digits, and extension 
of the wrist flexes the digits. Fingers follow this 
pattern in the presence of nerve injury, but not 
in the presence of (complete) tendon laceration. 
It is still necessary to consider sensation in distal 
nerve distribution to be able to rule out nerve 
injury if the laceration involves or crosses the 
course of a major nerve. Note: the diagnostic 
sensitivity and specificity of this manoeuvre are 
not known 
 
Assessment of specific locations 

 Face and scalp—Children are at higher 
risk of dog bites to the head and 
neck.The soft skull can easily be 
penetrated by animal teeth. Have a low 
threshold for CT imaging if you suspect 
injury to deeper structures. 

 Examine cranial nerves with special 
attention to CN VII (motor function to 
face) and CN V (sensation to the upper 
[brow, V1], middle [cheek, V2] and 
lower [jaw, V3] face). Motor nerve 
deficit requires urgent (within 72 hours) 
operative repair for best outcomes. 

 Neck—Maintain a low threshold for CT 
imaging and surgical consultation. 
Cervical spine immobilisation is not 
typically necessary unless significant 
traumatic forces occurred. Injuries can 
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be occult and require careful 
examination with particular attention to 
major structures including the carotid 
vessels, cervical nerves, oesophagus, 
and trachea. Document neurological 
and aerodigestive examinations 
(including stridor, haemoptysis or 
heamatemesis, drooling, dysphonia, and 
dysphagia). 

 Extremities—Hands are involved in up 
to half of all cat bites, dog bites to 
adults, and human bites. Perform a 
focused neurovascular examination of 
the affected extremity (including 
comparison with the contralateral side). 
Look for signs of impaired distal 
circulation (dusky appearance, delayed 
capillary refill) and neurological deficit. 
Note deficits may be from neuropraxia 
from oedema, transient stretch, or 
complete transection. Lacerations over 
tendons require exploration of the 
tendon through its range of motion. 
 

When a patient cannot move their finger(s), 
testing the tenodesis effect (fig 1) can help 
distinguish tendon injuries from nerve injuries 
or pain related guarding. With nerve, 
musculotendinous, or bony injury, reduce 
fractures and immobilise the limb in a position 
of safety (fig 2). Refer to a specialist for 
definitive management. Operative repair of 
nerve lacerations should be done within 72 
hours of injury. 

Fig 2 
  

 
 
Position of safety. The safe position shows the 
wrist extended 15°, MCP joints flexed at 90°, and 
the PIP and DIP joints fully extended. 
MCP=metacarpophalangeal; PIP=proximal 
interphalangeal; DIP=distal interphalangeal 
Tissue viability—For partially avulsed or 
amputated parts, note signs of decreased 
viability, including dusky appearance, delayed 
capillary refill, gross contamination or loss of 
deeper structures. 
 
Which bite wounds may be closed? 
Bite wounds carry a high risk of infection owing 
to inoculation of oral bacteria. Not all wounds 
should be closed (box 1). Primary wound closure 
weighs function and cosmesis against infection, 
and the decision should be shared between 
clinician and patient.  

A 2019 Cochrane systematic review of dog bites 
did not find evidence that primary closure 
reduces rates of infection or affects cosmesis, 
based on weak evidence. 
 
 
Box 1 - Wound closure considerations 

 Small wounds may be left open to heal 
by secondary intention with daily non-
stick dressing changes until the skin has 
re-epithelialised 

 Gaping wounds can be approximated 
and closed after copious irrigation and 
debridement 

 Wounds to the face from any animal 
can be closed (for cosmesis; the face 
has no higher risk of infection than 
elsewhere) 

 Feline bites—avoid closing all non-facial 
wounds 

 Canine bites—most can be closed 
except in the hands or feet, where 
infection risk is much higher 

 Human bites—avoid closing non-facial 
wounds or facial wounds more than 24 
hours after injury. Follow up with a 
plastic surgeon 

 Puncture wounds have an especially 
high risk of infection. Let all puncture 
wounds heal by secondary intention 
(after irrigation) 
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How should a wound be prepared for closure? 
 Have a low threshold for radiographic 

imaging to rule out fracture or tooth 
fragments. After sensorimotor 
examination, anaesthetise the wound 
using topical, local, or regional 
anaesthesia. 

 Little evidence quantifies the impact of 
irrigation on infection of bite wounds; 
however, most guidelines recommend 
its use, as bite wounds are considered 
grossly contaminated. Cleansing with 
soap reduces the risk of rabies 
transmission. Use sterile saline or 
potable water to copiously irrigate the 
wound. If possible, consider bringing 
the patient to the sink for irrigation 
under running water. For puncture 
wounds, try gently flushing with an 18 
gauge cannula attached to a syringe; 
ensure irrigation fluid drains out. After 
flushing, use an antiseptic agent such as 
soap, povidone-iodine, or polyhexanide 
to help reduce infection. 

 Remove tissues that are clearly 
devitalised. Cosmesis may be improved 
by smoothing jagged edges (use a 
scalpel or iris scissors), to neatly 
approximate skin edges during primary 
closure. Large defects in tissues require 
surgical involvement. 

 No high quality evidence is available to 
guide bite wound closure techniques. 
We recommend simple interrupted 

non-absorbable monofilament sutures 
or staples (except on the face, hands, 
and feet), so to permit partial removal if 
infection occurs. Avoid glue, which seals 
in bacteria. Minimise deep sutures—an 
additional nidus for infection—but if 
necessary (eg, in gaping wounds), use 
an absorbable monofilament. For 
extremity injuries, consider splinting in a 
position of safety (fig 2). 

 Crush and puncture wounds are at risk 
of underlying fracture—consider x ray 
imaging. Signs of crush syndrome or 
compartment syndrome warrant 
specialist involvement. 

 With partial tissue avulsions (soft tissue 
flaps), clean with antimicrobial solution, 
replace parts into anatomical position, 
close the skin (only), and cover with a 
non-stick dressing.Manage amputated 
parts in the standard fashion: gentle 
irrigation, wrapping in saline soaked 
gauze, placing in a plastic bag, then on 
ice, with emergent specialist referral. 

 
When should a specialist be involved? 
A specialist’s scope of practice varies by centre. 
Refer to local protocols and referral pathways. 
Consider seeking advice from infectious disease 
specialists for infected bite wounds (box 2).  
 
Consider involving a surgical team if any of the 
following are present: 
 

Box 2 - Scenarios where it is reasonable to 
involve an expert in infectious diseases 

 Patient is systemically unwell or has 
signs of sepsis 

 Patient has a severe infection involving 
deep tissues or a rapidly progressive 
infection 

 Patient developed an infection despite 
antibiotic prophylaxis 

 Progressive infection despite 
appropriate oral antibiotics 

 The culture grows organisms that are 
unfamiliar to the practitioner 

 Suspected involvement or exposure of 
vascular structures, nerve, tendon, 
bone, or joint 

 Associated fracture 
 Partly avulsed tissue with questionable 

perfusion after replacing in anatomical 
position 

 Tissue loss (including defects and 
amputations) 

 Paediatric patients 
 Complex or large wounds 
 Injuries that cannot be managed in the 

urgent care setting (such as wounds 
requiring general anaesthesia for repair) 

 Injuries with risk of cosmetic or 
functional complications (ie, large 
wounds to the face, complex hand 
lacerations). 
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When should antibiotic prophylaxis be offered? 
 Risk of infection varies by mammal, 

anatomical region, wound factors, and 
patient risk factors. Mammalian bite 
wounds have a high risk of infection—
2% to 25% of dog bites, 30% to 50% of 
cat bites, and up to half (47%) of human 
bites—which increases with delay to 
presentation and size of wound. While 
only 8% of human bites are closed fist 
(“fight bite”) injuries, one systematic 
review reported frequent infectious 
complications, including tenosynovitis 
(36%), septic arthritis (70%), and 
osteomyelitis (48%). 

 In a case series of 107 patients, the 
median time to infection was 25 hours 
(18-54 hours) after dog or cat bites. A 
prospective study from Sweden found 
symptoms of infection can occur as 
soon as three hours following cat bites. 
Purulence, cellulitis or lymphangitis, and 
fever were observed in 48%, 36%, and 
11% of bite infections, respectively. 

Transmission of bloodborne viral 
infections such as HIV from human bites 
is very low. 

 Evidence related to antibiotic 
prophylaxis is limited. A meta-analysis 
of eight small randomised controlled 
trials (RCTs) of mammalian bites found 
antibiotic prophylaxis reduced infection 
risk only for human bites (odds ratio 
(OR) 0.02; 95% confidence interval (CI) 
0.00 to 0.33) and bites to the hand (OR 
0.10; 95% CI 0.01 to 0.86). A more 
recent small RCT found antibiotic 
prophylaxis had a non-significant 4% 
absolute risk reduction for dog bite 
wound infection (95% CI -1.0% to 4.5%). 
Box 3 outlines scenarios where 
antibiotic prophylaxis should be 
considered. 

 
 
 
 

Box 3 - Recommendations for antibiotic 
prophylaxis 

 Patients with comorbidities that impair 
healing, such as immunocompromised 
states, cirrhosis, asplenia, or diabetes 
mellitus 

 Human bites 
 Bites to high risk areas, especially the 

face, hands, feet, or genitals 
 Deep injuries with possible bone or joint 

involvement 
 Crush injury with devitalised tissue 
 Puncture wounds (ie, most cat bites) 
 Bite wounds that underwent primary 

closure 
 
Oral amoxicillin-clavulanate is usually first line 
treatment, covering mixed organisms from 
mammalian bites (table 1). Second line 
alternatives include metronidazole plus either 
doxycycline or trimethoprim/sulfamethoxazole. 
Antibiotic prophylaxis is typically three to five 
days. 
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Table 1 Bacteriology, infectious concerns, and antimicrobial treatment for common mammalian bites 
 

Animal Pathogens of concern Infection of concern Antimicrobial regimen 

Dogs and 
cats 

Mixed organisms in oral flora with common genus listed. 
Aerobic: Pasteurella (eg, P canis), Streptococcus (eg, S mitis), Staphylococcus (eg, S 
aureus), Neisseria (eg, N weaveri). 
Anaerobic: Fusobacterium (eg, F nucleatum), Porphyromonas (P macacae), Prevotella (P 
heparinolytica), Porphyromonas (eg, P gulae), Bacteroides (eg, B tectus) 

Bite wound infection 
Oral amoxicillin-clavulanate to treat 
uncomplicated bite wound infection 

Dogs Capnocytophaga canimorsus 
Severe sepsis and purpura fulminans in immunocompromised patients 
such as those with cirrhosis or asplenia 

Intravenous amoxicillin-clavulanate or 
piperacillin-tazobactam 

Cats Bartonella henselae 
Cat scratch disease: self-limited regional suppurative 
lymphadenopathy ipsilateral to inoculation site Oral azithromycin 

Humans 

Mixed organisms in oral flora and skin with common genus listed. 
Aerobic: viridans Streptococcus (eg, S anginosus), Staphylococcus (eg, S 
aureus), Eikenella especially E corrodens. 
Anaerobic: Fusobacterium, Prevotella, Veillonella 

Bite wound infection 
Oral amoxicillin-clavulanate to treat 
uncomplicated bite wound infection 

Bloodborne pathogens: human immunodeficiency virus (HIV), hepatitis B virus, hepatitis C virus Chronic viral infection 
The risk of transmission (eg, HIV) through bites is 
very low. Post-exposure prophylaxis is considered 
on a case-by-case basis 

Monkeys 
  

Mixed organisms in oral flora with common genus listed. 
Aerobic: Neisseria (eg, N subflava), Streptococcus (eg, S mitis), Haemophilus (eg, H 
parainfluenzae), Eikenella especially E corrodens. 
Anaerobic: Fusobacterium (eg, F nucleatum), Bacteroides (eg, B 
fragilis), Peptostreptococcus (eg, P micros) 

Bite wound infection Oral amoxicillin-clavulanate to treat 
uncomplicated bite wound infection 

Cercopithecine herpesvirus 1 (herpes simiae or B virus) from bites or scratch by macaque 
monkeys Can result in fatal encephalitis 

In high risk cases, post-exposure prophylaxis with 
oral valaciclovir 

Rodents Streptobacillus moniliformis more common in North America. Spirillum minus more common in 
Asia 

Rat bite fever: fever, myalgia, migratory arthralgia, polyarthritis, 
maculopapular rash that erupts over palms, soles and extremities 

Intravenous penicillin G, then step down to oral 

Sheep, 
goats 

Orf virus acquired from contact with an infected animal 
Solitary papule or nodule that undergoes several stages. It may initially 
drain and then become firm and crusted. Later, the papule or nodule 
can have a papillomatous surface and will regress 

Usually resolves in 6-8 weeks. Monitor for 
complications such as secondary bacterial 
infection 

Other 
mammals 

Similar to dog and cat bites, the oral flora is polymicrobial that includes aerobes and anaerobes. 
Some pathogens of note are listed below: 
Horses, cows: Actinobacillus ligieresii, A suis. 
Camels: Pseudomonas aeruginosa. 
Pigs: Pasteurella aerogenes, A suis. 
In general, the organisms from oral flora are typically covered by the same antibiotic for dog 
and cat bites.The exception is P aeruginosa in camel bites 

Bite wound infection 

Oral amoxicillin-clavulanate to treat 
uncomplicated bite wound infection. Consider 
adding coverage for P aeruginosa in camel bites 
(eg, oral ciprofloxacin) 
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When should I consider rabies and tetanus 
prophylaxis? 
Rabies is a viral infection, transmitted via bite 
from an infected animal.Annually, rabies causes 
59 000 deaths worldwide, predominantly (95% 
of cases) in Africa and Asia. Globally, 99% of 
human rabies is transmitted by dogs, though 
this varies by country. All 26 human rabies cases 
in the UK since 1946 were acquired outside the 
country. In the US, bats are the leading cause of 
human rabies. In humans, rabies causes an 
incurable and fatal encephalitis. It classically 
presents with hyperactivity, hydrophobia, and 
pharyngeal spasms, progressing to paralysis and 
death. Consider rabies post-exposure 
prophylaxis (PEP) for all mammal bites (box 4) 
and consult local guidelines. If rabies vaccination 
series is required, standardized rapid 
vaccination access can expedite and improve 
patients’ experience. 
 
Box 4 - Rabies post-exposure prophylaxis 
High risk scenarios where rabies PEP is usually 
indicated 

 Animal identified as suspected, 
probably, or confirmed to be infected 
with rabies 

 Direct contact with a bat, especially if a 
bite, scratch, or exposure of saliva into a 
wound or mucous membrane has 
occurred 

Low risk scenarios where rabies PEP is typically 
unnecessary 

 Dogs, cats, and domestic ferrets that 
are healthy on assessment and after 10 
days of observation of the animal 

 Animal bites acquired in an area 
confirmed to be free of terrestrial rabies 
based on surveillance 

 Bites by small rodents (eg, squirrels, 
hamsters, guinea pigs, gerbils, 
chipmunks, rats, and mice) and 
lagomorphs (rabbits and hares), 
because these animals are not known to 
transmit rabies to humans 

Additional factors that lower the threshold for 
giving PEP 

 Rabies is locally endemic 
 Bites in young children 
 Serious bites (transdermal with 

bleeding, multiple, location on head, 
neck, or extremities) 

 Biting animal is higher risk: species with 
high local carrier rates, wild or stray 
animals, or aggressive behaviour (eg, 
unprovoked bites) 

 Animal is unavailable for observation or 
testing 

 
Patients may also be at risk of developing 
tetanus. Tetanus toxoid vaccine and 
immunoglobulin should be offered according to 
local protocols and administered immediately. 
 
How should an infected bite be managed? 
General principles of wound infection 
management apply. Sutured wounds should be 

re-opened to drain and heal by secondary 
intention. Pack deep wounds with twice daily 
dressing changes; use topical antimicrobial 
soaks to reduce infectious burden. Drain 
abscesses, irrigate copiously, and leave open 
with packing. Determine depth of infection by 
clinical examination and imaging if required. 
Send tissue or swab(s) of purulence for culture; 
this guides antibiotic treatment. Use 
intravenous antibiotics if the patient is 
systemically unwell or has a rapidly progressing 
infection. 
 
What are the public health strategies to 
minimise canine bites? 
Injury prevention practices and public policy can 
reduce bite incidents. Never leave children 
unattended with dogs, and muzzle or leash dogs 
in public and adopt stress-reducing protocols 
when handling animals. Prevention strategies 
tailored to the home environment are 
important, as most bites occur there. 
Prevention is not breed specific and should 
focus on education as well as on developing 
effective physical barriers and reporting 
strategies. Recognise early signs of stress 
behaviours in a dog and remove the stressor or 
the animal from the environment; otherwise, 
use physical barriers (eg, muzzles, letterbox 
cages, child gates) to avoid injury. 
 
https://www.bmj.com/content/380/bmj-2022-
071921  
 

https://www.bmj.com/content/380/bmj-2022-071921
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Farmacologie 

 
Objective 
To provide a comprehensive overview of the 
efficacy, safety, and tolerability of 
antidepressants for pain according to condition. 
 
Eligibility criteria for selecting studies  
Systematic reviews comparing any 
antidepressant with placebo for any pain 
condition in adults. 
 
Data extraction and synthesis 
Two reviewers independently extracted data. 
The main outcome measure was pain; for 
headache disorders it was frequency of 
headaches. Continuous pain outcomes were 
converted into a scale of 0 (no pain) to 100 
(worst pain) and were presented as mean 
differences (95% confidence intervals). 
Dichotomous outcomes were presented as risk 
ratios (95% confidence intervals). Data were 
extracted from the time point closest to the end 
of treatment. When end of treatment was too 
variable across trials in a review, data were 
extracted from the outcome or time point with 
the largest number of trials and participants. 
Secondary outcomes were safety and 
tolerability (withdrawals because of adverse 
events). Findings were classified from each 

comparison as efficacious, not efficacious, or 
inconclusive. Certainty of evidence was assessed 
with the grading of recommendations 
assessment, development, and evaluation 
framework. 
 
Results 
26 reviews (156 unique trials and >25 000 
participants) were included. These reviews 
reported on the efficacy of eight antidepressant 
classes covering 22 pain conditions (42 distinct 
comparisons). No review provided high 
certainty evidence on the efficacy of 
antidepressants for pain for any condition. 11 
comparisons (nine conditions) were found 
where antidepressants were efficacious, four 
with moderate certainty evidence: serotonin-
norepinephrine reuptake inhibitors (SNRIs) for 
back pain (mean difference −5.3, 95% 
confidence interval −7.3 to −3.3), postopera ve 
pain (−7.3, −12.9 to −1.7), neuropathic pain 
(−6.8, −8.7 to −4.8), and fibromyalgia (risk ra o 
1.4, 95% confidence interval 1.3 to 1.6). For the 
other 31 comparisons, antidepressants were 
either not efficacious (five comparisons) or the 
evidence was inconclusive (26 comparisons). 
 
 

Conclusions 
 Evidence of efficacy of antidepressants 

was found in 11 of the 42 comparisons 
included in this overview of systematic 
reviews—seven of the 11 comparisons 
investigated the efficacy of SNRIs.  

 For the other 31 comparisons, 
antidepressants were either 
inefficacious or evidence on efficacy 
was inconclusive.  

 The findings suggest that a more 
nuanced approach is needed when 
prescribing antidepressants for pain 
conditions. 

 
 
What is already known on this topic 

 Antidepressants are commonly used to 
treat a variety of pain conditions 

 The National Institute for Health and 
Care Excellence guideline for chronic 
primary pain has explicitly 
recommended against the use of pain 
medicines, with the exception of 
antidepressants 
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What this study adds 
 Some antidepressants were efficacious 

for some pain conditions; however, 
efficacy appears to depend on the 
condition and class of antidepressant 

 Although three quarters of 
antidepressants prescribed to treat a 
pain condition are tricyclic 
antidepressants, evidence suggests that 
their efficacy is inconclusive for most 
pain conditions 

 The findings suggest that a more 
nuanced approach is needed when 
prescribing antidepressants for pain 

 
Systematic review registration PROSPERO 
CRD42022311073. 
 
https://www.bmj.com/content/380/bmj-2022-
072415   
 
Met editoriaal: 

 Despite spectacular advances in the 
neuroscience of chronic pain since the 
early 2000s, successful medical 
interventions remain elusive. The timely 
linked overview of systematic reviews 
by Ferreira and colleagues 
(doi:10.1136/bmj-2022-072415) adds to 
the body of evidence on the use of 
medicines for pain. 

 In its most recent guidance on chronic 
pain, the UK National Institute for 
Health and Care Excellence evaluated 

the benefits and harms of medicines 
used for chronic primary pain (pain not 
adequately explained by any underlying 
condition). Antidepressants are the only 
drugs where this balance proved 
favourable, and NICE recommended 
clinicians “consider” their use because 
of the current gaps in evidence. 

 Ferreira and colleagues explored the 
effectiveness of antidepressants in a 
wider range of chronic pain conditions. 
They reported that just 11 of 42 
comparisons—in nine of 22 chronic pain 
conditions—showed some evidence of 
effectiveness, but none of this evidence 
was of high quality. Their findings 
suggest that for most adults living with 
chronic pain, antidepressant treatment 
will be disappointing. This is important 
given emerging concerns about 
increases in the prescribing of 
antidepressants and the challenges 
patients describe when trying to 
withdraw from treatment. 

 Clinical guidelines are not rules but 
valuable aids to decision making. 
Clinicians continue to prescribe 
medicines for which the evidence is 
poor because they observe that some 
people respond to them, albeit 
modestly. But all medicines carry risk of 
harm and there are other, less 
potentially harmful options more likely 
to help people to live well with pain. For 

example, evidence for the benefits of 
group exercise, delivered by 
appropriately skilled instructors, is 
good. Exercise and physical activity have 
many other health and wellbeing 
advantages in addition to useful 
improvements in symptoms for people 
with pain. 

 Many psychological and social 
influences on both the experience and 
the consequences of living with pain 
exist. Existing services, usually outside 
healthcare, including support with 
mobility, debt management, and social 
isolation, can be helpful for people 
living with pain. Identifying what 
matters most to people and signposting 
to appropriate local support (often 
called social prescribing) is a promising 
way forward. However, the evidence for 
effectiveness of social prescribing is 
evolving and not yet conclusive. The 
decision about which route to take and 
when must be shared. 

 For people with pain, compassionate 
and consistent relationships with 
clinicians remain the foundations of 
successful care. Research shows that 
what people want most is a strong, 
empathic relationship with their care 
provider. They want time to discuss 
what matters to them and they want 
easy access to support. Shared 
decisions and personalised care are 
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fundamental to the successful support 
of people in today’s healthcare 
landscape. 

 Members of the public—who fund most 
non-commercial research through 
charitable donations or taxation—
expect researchers to use funds wisely 
and to answer questions in such a way 
that instils confidence in everyone. Care 
and research must be driven by a 
holistic, shared understanding of how 
individuals live with pain and the 
challenges they face. Pain research has 
traditionally focused on proxy measures 
to analyse the complex experience of 
pain, such as pain scales, quality of life 
questionnaires, and physical function 
tests. New research should work 
towards using a broader understanding 
of the experience of living with pain to 

establish antecedents and impacts, 
rather than the usual measures. 

 Most importantly, studies must involve 
people who live with pain from 
conception to dissemination. Ferreira 
and colleagues did not involve people 
living with pain in their overview of 
systematic reviews. Many funding and 
other barriers exist to universal public 
involvement in health research, but it is 
a challenge we must all share and 
embrace. Public involvement ensures, 
among many other things, that pain 
research is meaningful to those living 
with pain and helps them and their 
clinicians make better shared decisions 
about treatments. The recent UK shared 
commitment to public involvement in 
health and social care research is a 

welcome first step, but much more is 
needed. 

 Chronic pain is far more than a defined 
medical condition. Ferreira and 
colleagues’ overview adds to mounting 
evidence challenging the use of 
medicines for pain. In consequence, a 
real opportunity is emerging to focus 
more on what living with pain means for 
individuals and to change how we think 
about pain. Effective care and research 
can only grow from new, more equal 
partnerships between clinicians, people 
living with pain, and researchers. We 
must all share the responsibility of 
building these new partnerships locally, 
nationally, and internationally. 

 
https://www.bmj.com/content/380/bmj.p170  
 

  

https://www.bmj.com/content/380/bmj.p170
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Associations between β-blockers and psychiatric 
and behavioural outcomes: A population-based 
cohort study of 1.4 million individuals in Sweden 
 
ABSTRACT 
Background 
β-blockers are widely used for treating cardiac 
conditions and are suggested for the treatment 
of anxiety and aggression, although research is 
conflicting and limited by methodological 
problems. In addition, β-blockers have been 
associated with precipitating other psychiatric 
disorders and suicidal behaviour, but findings 
are mixed. We aimed to examine associations 
between β-blockers and psychiatric and 
behavioural outcomes in a large population-
based cohort in Sweden. 
 
Methods and findings 
We conducted a population-based longitudinal 
cohort study using Swedish nationwide high-
quality healthcare, mortality, and crime 
registers. We included 1,400,766 individuals 
aged 15 years or older who had collected β-
blocker prescriptions and followed them for 8 
years between 2006 and 2013. We linked 
register data on dispensed β-blocker 
prescriptions with main outcomes, 
hospitalisations for psychiatric disorders (not 
including self-injurious behaviour or suicide 
attempts), suicidal behaviour (including deaths 
from suicide), and charges of violent crime. We 

applied within-individual Cox proportional 
hazards regression to compare periods on 
treatment with periods off treatment within 
each individual in order to reduce possible 
confounding by indication, as this model 
inherently adjusts for all stable confounders 
(e.g., genetics and health history). We also 
adjusted for age as a time-varying covariate. In 
further analyses, we adjusted by stated 
indications, prevalent users, cardiac severity, 
psychiatric and crime history, individual β-
blockers, β-blocker selectivity and solubility, and 
use of other medications. In the cohort, 86.8% 
(n = 1,215,247) were 50 years and over, and 
52.2% (n = 731,322) were women. During the 
study period, 6.9% (n = 96,801) of the β-blocker 
users were hospitalised for a psychiatric 
disorder, 0.7% (n = 9,960) presented with 
suicidal behaviour, and 0.7% (n = 9,405) were 
charged with a violent crime. There was 
heterogeneity in the direction of results; within-
individual analyses showed that periods of β-
blocker treatment were associated with 
reduced hazards of psychiatric hospitalisations 
(hazard ratio [HR]: 0.92, 95% confidence interval 
[CI]: 0.91 to 0.93, p < 0.001), charges of violent 
crime (HR: 0.87, 95% CI: 0.81 to 0.93, p < 0.001), 
and increased hazards of suicidal behaviour (HR: 
1.08, 95% CI: 1.02 to 1.15, p = 0.012). After 
stratifying by diagnosis, reduced associations 
with psychiatric hospitalisations during β-
blocker treatment were mainly driven by lower 
hospitalisation rates due to depressive (HR: 

0.92, 95% CI: 0.89 to 0.96, p < 0.001) and 
psychotic disorders (HR: 0.89, 95% CI: 0.85 to 
0.93, p < 0.001). Reduced associations with 
violent charges remained in most sensitivity 
analyses, while associations with psychiatric 
hospitalisations and suicidal behaviour were 
inconsistent. Limitations include that the within-
individual model does not account for 
confounders that could change during 
treatment, unless measured and adjusted for in 
the model. 
 
Conclusions 
In this population-wide study, we found no 
consistent links between β-blockers and 
psychiatric outcomes. However, β-blockers 
were associated with reductions in violence, 
which remained in sensitivity analyses. The use 
of β-blockers to manage aggression and 
violence could be investigated further. 
 
AUTHOR SUMMARY 
Why was this study done? 

 β-blockers are primarily cardiac 
medications that are widely used for 
treating anxiety and are also suggested 
for the management of clinical 
depression and aggression, although 
research on efficacy is conflicting and 
limited by small samples and 
methodological problems. 
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 β-blockers have been linked to an 
increased risk of suicidal behaviour, but 
findings are inconclusive. 

 More evidence using large samples and 
appropriate designs is needed on real-
world effects on mental health and 
behavioural outcomes in people taking 
β-blockers. 

 
What did the researchers do and find? 

 We examined a population-based 
cohort of 1,400,766 persons in Sweden 
who had been treated with β-blockers 
using a within-individual design; i.e., we 
compared individuals to themselves 
during medication and non-medication 
periods to account for background 
factors that may confound associations. 

 Periods on β-blocker treatment were 
associated with an 8% lower risk of 
being hospitalised due to a psychiatric 
disorder, a 13% lower risk of being 
charged with a violent crime by the 
police, and an 8% increased risk of 
being treated for suicidal behaviour or 
suicide mortality. 

 Reduced associations with violent 
charges were consistent across 
sensitivity analyses, while associations 
with suicidal behaviour and psychiatric 
hospitalisations varied by specific 
psychiatric diagnoses, past psychiatric 
problems, and cardiac severity. 

 
What do these findings mean? 

 The widespread use of β-blockers to 
manage anxiety is not supported in this 

real-world study that examined 
presentations of anxiety in secondary 
care. 

 Studies using other designs (e.g., 
randomised controlled trials) are 
needed to better understand the role of 
β-blockers in the management of 
aggression and violence. 

 If findings on violence are confirmed by 
studies that use other designs, β-
blockers could be considered to manage 
aggression and hostility in individuals 
with psychiatric conditions. 

 
Associations between β-blockers and psychiatric 
and behavioural outcomes: A population-based 
cohort study of 1.4 million individuals in Sweden 
| PLOS Medicine 
 

  

https://journals.plos.org/plosmedicine/article?id=10.1371/journal.pmed.1004164
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Question 
Does the effectiveness and safety of sodium-
glucose cotransporter 2 inhibitors (SGLT2i) 
differ from that of dipeptidyl peptidase 4 
inhibitors (DPP-4i) in patients with type 2 
diabetes (T2D) overall and at varying baseline 
hemoglobin A1c (HbA1c) levels? 
 
Findings 
In this large new-user comparative effectiveness 
and safety research study including 87 274 
propensity-scored matched adults with T2D, 
SGLT2i treatment initiators had a reduced risk of 
major cardiovascular events, heart failure, and 
acute kidney injury and an increased risk of 
genital infections and diabetic ketoacidosis 
compared with DPP-4i treatment initiators, 
regardless of their baseline HbA1c level. 
 
Meaning 
Despite concern that use of SGLT2i at higher 
HbA1c levels would cause excess risk, the 
findings of this study suggest that patients with 
T2D can benefit from the use of SGLT2i 
regardless of glycemic control, with the 
expected adverse effect profile when compared 
with DPP-4i, with no additional risk of adverse 
effects in patients with elevated HbA1c levels. 
 
 
 
 

 
ABSTRACT 
Importance   
Sodium-glucose cotransporter 2 inhibitor 
(SGLT2i) therapy has been associated with 
cardiovascular benefits and a few adverse 
events; however, whether the comparative 
effectiveness and safety profiles vary with 
differences in baseline hemoglobin A1c (HbA1c) 
levels is unknown. 
 
Objective   
To compare cardiovascular effectiveness and 
safety of treatment with SGLT2i vs dipeptidyl 
peptidase 4 inhibitor (DPP-4i) in adults with type 
2 diabetes (T2D) (1) overall and (2) at varying 
baseline HbA1c levels. 
 
Design, Setting, and Participants   
A new-user comparative effectiveness and 
safety research study was conducted among 
144 614 commercially insured adults, initiating 
treatment with SGLT2i or DPP-4i and with a 
recorded T2D diagnosis at baseline and at least 
1 HbA1c laboratory result recorded within 3 
months before treatment initiation. 
 
Interventions   
The intervention consisted of the initiation of 
treatment with SGLT2i or DPP-4i. 
 
 
 

 
Main Outcomes and Measures   
Primary outcomes were a composite of 
myocardial infarction, stroke, or all-cause death 
(modified major adverse cardiovascular events 
[MACE]) and hospitalization for heart failure 
(HHF). Safety outcomes were hypovolemia, 
fractures, falls, genital infections, diabetic 
ketoacidosis (DKA), acute kidney injury (AKI), 
and lower-limb amputation. Incidence rate (IR) 
per 1000 person-years, hazard ratios (HR) and 
rate differences (RD) with their 95% CIs were 
estimated controlling for 128 covariates. 
 
Results   
A total of 144 614 eligible adults (mean [SD] 
age, 62 [12.4] years; 54% male participants) 
with T2D initiating treatment with a SGLT2i 
(n = 60 523) or a DPP-4i (n = 84 091) were 
identified; 44 099 had an HbA1c baseline value 
of less than 7.5%, 52 986 between 7.5% and 9%, 
and 47 529 greater than 9%. Overall, 87 274 
eligible patients were 1:1 propensity score–
matched: 24 052 with HbA1c less than 7.5%; 
32 290 with HbA1c between 7.5% and 9%; and 
30 932 with HbA1c greater than 9% (to convert 
percentage of total hemoglobin to proportion of 
total hemoglobin, multiply by 0.01). The 
initiation of SGLT2i vs DPP-4i was associated 
with a reduction in the risk of modified MACE 
(IR per 1000 person-years 17.13 vs 20.18, 
respectively; HR, 0.85; 95% CI, 0.75-0.95; RD, 
−3.02; 95% CI, −5.23 to –0.80) and HHF (IR per 
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1000 person-years 3.68 vs 8.08, respectively; 
HR, 0.46; 95% CI, 0.35 to 0.57; RD −4.37; 95% CI, 
−5.62 to −3.12) over a mean follow-up of 8 
months, with no evidence of treatment effect 
heterogeneity across the HbA1c levels. 
Treatment with SGLT2i showed an increased risk 
of genital infections and DKA and a reduced AKI 
risk compared with DPP-4i. Findings were 
consistent by HbA1c levels, except for a more 

pronounced risk of genital infections associated 
with SGLT2i for HbA1c levels of 7.5% to 9% (IR 
per 1000 person-years 68.5 vs 22.8, 
respectively; HR, 3.10; 95% CI, 2.68-3.58; RD, 
46.22; 95% CI, 40.54-51.90). 
 
Conclusions and Relevance   
In this comparative effectiveness and safety 
research study among adults with T2D, SGLT2i 

vs DPP-4i treatment initiators had a reduced risk 
of modified MACE and HHF, an increased risk of 
genital infections and DKA, and a lower risk of 
AKI, regardless of baseline HbA1c. 
 
https://jamanetwork.com/journals/jamainternal
medicine/fullarticle/2800884  
  

https://jamanetwork.com/journals/jamainternalmedicine/fullarticle/2800884
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Gastro-enterologie 

 
Gastrointestinal and abdominal symptoms are 
common in general practice, being recorded in 
up to 10% of consultations. The symptoms can 
be caused by a variety of conditions including 
inflammatory bowel disease and functional 
disorders such as irritable bowel syndrome. It is 
often difficult to distinguish between 
inflammatory bowel disease and irritable bowel 
syndrome on history and examination alone. 
Patients with irritable bowel syndrome may 
undergo costly, invasive, and unnecessary 
investigations (typically in the form of lower 
gastrointestinal endoscopy) in order to rule out 
other conditions. 
 
Differentiating between inflammatory bowel 
disease and irritable bowel syndrome 

 Inflammatory bowel disease includes 
ulcerative colitis and Crohn’s disease. 
These are chronic diseases 
characterised by relapsing and remitting 
inflammation of the gastrointestinal 
tract. The prevalence of inflammatory 
bowel disease is increasing, with over 
6.8 million cases globally and an age-
standardised prevalence rate of 84.3 
per 100 000.The highest prevalence 
rates of inflammatory bowel disease are 
in Northern Europe and North America, 

with more than 0.3% of individuals 
diagnosed. Inflammatory bowel disease 
has a peak incidence in the second to 
fourth decades of life, and some studies 
suggest a bimodal incidence with a 
second peak in the sixth and seventh 
decades of life. 

 Irritable bowel syndrome is a functional 
bowel disorder of unknown cause that 
is typified by recurrent abdominal pain 
or discomfort related to defecation with 
a change in stool frequency or form. It is 
a common diagnosis with an estimated 
prevalence of around 11% globally. It is 
more common in women. Like 
inflammatory bowel disease, irritable 
bowel syndrome has a peak incidence in 
younger adults, being more prevalent 
under the age of 50 years. 

 The other pertinent diagnosis within the 
differential is colorectal cancer. 
Symptoms of colorectal cancer include 
unexplained weight loss, unexplained 
abdominal pain, change in bowel habit, 
rectal bleeding, and iron deficiency 
anaemia. A rectal or abdominal mass 
are also signs of possible malignancy.In 
general practice, rectal bleeding and a 
change in bowel habit can be predictive 
of inflammatory bowel disease or 

colorectal cancer in patients younger 
than 50 years, but the symptoms are 
not specific for either (positive 
predictive value (PPV) ~1%, with PPV 
increasing to >3% after abnormal 
haematological test results such as iron 
deficiency anaemia, low mean 
corpuscular volume, leucocytosis, or 
thrombocytosis). 

 
The aspects of the history and examination to 
be covered, with associated PPVs for 
inflammatory bowel disease, are shown in box 
1. 
 
Box 1 
What to cover on history and examination of a 
patient with gastrointestinal and abdominal 
symptoms 
 
History 

 Change in bowel habit, especially 
increased frequency, urgency, and 
nocturnal motions (positive predictive 
value (PPV) for inflammatory bowel 
disease 2.82% in men, 2.57% in women) 

 Rectal bleeding (PPV for inflammatory 
bowel disease 2.64% in men, 2.76% in 
women) 
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 Abdominal pain (PPV for inflammatory 
bowel disease 1.63% in men, 1.59% in 
women) 

 Abdominal bloating or distension (PPV 
for inflammatory bowel disease 1.09% 
in men, 1.00% in women) 

 Weight loss 
 Family history of inflammatory bowel 

disease 
 Smoking and alcohol history 
 Drug history: use of NSAIDs, aspirin, 

proton pump inhibitors, metformin, 
magnesium-based antacids, statins, 
colchicine, and antibiotics. 

 Extra-intestinal manifestations of 
inflammatory bowel disease (new rash, 
joint pain and swelling, red or painful 
eye) 

 
Examination 

 Findings suggestive of inflammatory 
bowel disease specifically: 

o Extra-intestinal manifestations 
of inflammatory bowel disease 
(erythema nodosum, 
pyoderma, gangrenosum, 
clubbing, arthritis, uveitis) 

o Aphthous stomatitis 
o Perianal fistulas and skin tags 

 
What is the next investigation? 

 Faecal calprotectin is a non-invasive 
investigation available in primary care 
that can rule out inflammatory bowel 

disease when the leading differential 
diagnoses are irritable bowel syndrome 
and inflammatory bowel disease. 
Additionally, patients with a diagnosis of 
inflammatory bowel disease are 
identified promptly, avoiding delays to 
care and potential complications. 
Evidence from a case-control study of 
19 000 patients in the UK showed less 
than half of those diagnosed with 
inflammatory bowel disease received 
specialist review within 18 months of 
presentation to primary care with 
chronic gastrointestinal symptoms. 

 Faecal calprotectin is a small calcium-
binding protein biomarker. It is the main 
cytoplasmic protein in neutrophils and 
is found in all innate immune cells. It is 
released into the gut lumen during 
enteric inflammation and is measured in 
the faeces. It is a stable protein not 
broken down in the gut. Faecal 
calprotectin is a specific biomarker of 
enteric inflammation, unlike blood tests 
such as C reactive protein and 
erythrocyte sedimentation rate. 
However, faecal calprotectin testing is 
not specific for inflammatory bowel 
disease and may also be raised in other 
gastrointestinal inflammatory pathology 
such as infectious diarrhoea, colorectal 
cancer, diverticulitis, benign polyps, and 
in patients taking non-steroidal anti-

inflammatory drugs (NSAIDs), proton 
pump inhibitors (PPIs), and aspirin. 

 Based on two meta-analyses, faecal 
calprotectin testing has a sensitivity of 
0.88-0.97 and a specificity of 0.72-0.76 
when differentiating between 
inflammatory bowel disease and 
irritable bowel syndrome at the 50 µg/g 
threshold (the underlying evidence is, 
however, highly heterogenous with 
differing settings, assays, cut-off 
thresholds, and target conditions used 
in the individual studies). Translating 
this into clinical practice, if we assume 
prevalence levels of inflammatory 
bowel disease at 1-10% of the primary 
care population, the negative predictive 
value (NPV) approaches 100%. A large 
retrospective study has found a PPV of 
37% for inflammatory bowel disease 
when the faecal calprotectin is >50 μg/g. 
Hence, a negative faecal calprotectin 
test reliably excludes inflammatory 
bowel disease, and patients can be 
confidently diagnosed with irritable 
bowel syndrome without further 
referral or testing. A positive test is not 
specific for inflammatory bowel disease 
but will warrant referral to secondary 
care and further investigation, 
beginning with colonoscopy and/or 
small bowel imaging. 
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 National Institute for Health and Care 
Excellence (NICE) guidelines 
recommend the use of faecal 
calprotectin to exclude inflammatory 
causes in adults under 60 years of age.  
If cancer is suspected, urgent referral 
(for an appointment within two weeks) 
through suspected cancer pathways is 
recommended (box 2). In older patients 
the differential diagnosis is more likely 
to include organic disease, especially 
neoplastic disease. If after initial 
assessment in primary care further 
testing is required to exclude colorectal 
cancer, a faecal calprotectin should not 
be requested. In these circumstances 
quantitative faecal immunochemical 
tests (FIT) and suspected cancer 
diagnosis pathways should be used. 

 
Box 2 - NICE recommendations for suspected 
cancer pathway referral for colorectal cancer 
 
Refer adults (for an appointment within 2 
weeks) for colorectal cancer if: 

 They are aged ≥40 with unexplained 
weight loss and abdominal pain or 

 They are aged ≥50 with unexplained 
rectal bleeding or 

 They are aged ≥60 with: 
o Iron deficiency anaemia or 
o Changes in their bowel habit or 

 Tests show occult blood in their faeces. 

Consider referral (for an appointment within 2 
weeks) for adults with a rectal or abdominal 
mass. 
 
Consider referral (for an appointment within 2 
weeks) in adults aged <50 with rectal bleeding 
and any of the following unexplained symptoms 
or findings: 

 Abdominal pain 
 Change in bowel habit 
 Weight loss 
 Iron deficiency anaemia. 

 
Offer testing with quantitative faecal 
immunochemical tests (FIT) to assess for 
colorectal cancer in adults without rectal 
bleeding who: 

 Are aged ≥50 with unexplained: 
o Abdominal pain or 
o Weight loss or 
o Are aged under 60 with: 

 Changes in their bowel 
habit or 

 Iron deficiency anaemia 
or 

 Are aged ≥60 and have anaemia even in 
the absence of iron deficiency. 

 
Consider referral (for an appointment within 2 
weeks) for patients with an unexplained anal 
mass or unexplained anal ulceration. 
. 
 
 

Box 3 - Who should be offered a faecal 
calprotectin test? 
 

 Adult patients aged <60 years*in whom 
the main differential diagnosis is 
between irritable bowel syndrome and 
inflammatory bowel disease 

 Not patients in whom cancer is 
suspected 

 Not patients with acute bloody 
diarrhoea 

 Ongoing monitoring and assessment of 
patients with established inflammatory 
bowel disease in secondary care 

 
*The European Society for Paediatric Gastroenterology, 
Hepatology and Nutrition (ESPGHAN) do recommend faecal 
calprotectin testing to distinguish between inflammatory 
and non-inflammatory causes in children. However, NICE 
guidance suggests its use should be limited to secondary 
care for those who have already been referred. 
 
How should I interpret faecal calprotectin 
results? 
The most common diagnostic cut-off 
recommended for faecal calprotectin is 50 µg/g, 
with values below this considered negative. 
However, there can be local variation in the cut-
off value, due to the assay in use at the 
laboratory as well as a decision on the 
appropriate sensitivity and specificity for the 
local population. As the cut-off is increased, the 
test’s sensitivity to diagnose pathology 
decreases but with increasing specificity for 
diagnosing inflammatory bowel disease. Some 
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laboratories may increase the cut-off value to 
100 µg/g to improve the PPV value with little 
decrease in the NPV. Patients with values below 
the designated cut-off can be reassured that 
inflammatory bowel disease is unlikely and 
treated for irritable bowel syndrome in primary 
care. Values between 100 and 250 µg/g are 
deemed equivocal, and a repeat test should be 

considered. Alternatively, a non-urgent referral 
to gastroenterology is also suitable. Values 
above 250 µg/g are highly sensitive for serious 
enteric inflammation and warrant urgent 
referral to gastroenterology. If the clinician 
believes there is a high pre-test probability of 
inflammatory bowel disease (for example, a 
persuasive history and examination or family 

history) and a negative calprotectin test result is 
returned, referral to gastroenterology may be 
appropriate. See figure 1 for an algorithm 
showing how to interpret and act on faecal 
calprotectin results. 
 

 
 
Algorithm for diagnosis of inflammatory bowel disease with faecal calprotectin. Adapted with permission from national guidelines  
Link F1.large.jpg (1417×550) (bmj.com) 
 

 
 
The use of faecal calprotectin in primary care 
should be limited to differentiating between 
inflammatory bowel disease and irritable bowel 
syndrome in patients under 60 years of age. 
Faecal calprotectin is a proxy for neutrophilic 
infiltration of the intestinal lumen and may 
return an equivocal or positive result in any 
enteric inflammatory condition—including 

diverticulitis, infectious gastroenteritis, and 
NSAID enteropathy26—so the test is not wholly 
specific for inflammatory bowel disease. In 
patients taking NSAIDs, discuss stopping them, if 
possible, for two weeks before testing. With 
patients taking NSAIDs, aspirin, or PPIs who 
have an equivocal result, consider whether they 

are able to withhold these for two weeks before 
repeat testing. 
 
https://www.bmj.com/content/bmj/380/bmj-
2021-068947/  
 
  

https://www.bmj.com/content/bmj/380/bmj-2021-068947/F1.large.jpg
https://www.bmj.com/content/380/bmj-2021-068947
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Orthopedie 

 
Background 
Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is considered a 
risk factor for fracture but the evidence 
regarding the impact of T2DM on fracture risk is 
conflicting.  
 
The objective of the study was to determine if 
patients with T2DM have increased fracture risk 
and if T2DM-related risk factors could be 
identified. 
 
Methods and findings 
In this national cohort study in Sweden, we 
investigated the risk of fracture in 580,127 
T2DM patients, identified through the national 
diabetes register including from both primary 
care and hospitals, and an equal number of 
population-based controls without diabetes 
matched for age, sex, and county from 2007 to 
2017. The mean age at entry was 66.7 years and 
43.6% were women.  
 
During a median follow-up time of 6.6 
(interquartile range (IQR) 3.1 to 9.8) years, 
patients with T2DM had a marginally but 
significantly increased risk of major osteoporotic 
fracture (MOF) (hazard ratio (HR) 1.01 (95% 
confidence interval [CI] 1.00 to 1.03)) and hip 
fracture (HR 1.06 (95% CI 1.04 to 1.08))  

 
compared to controls, associations that were 
only minimally affected (HR 1.05 (95% CI 1.03 to 
1.06) and HR 1.11 (95% CI 1.09 to 1.14), 
respectively) by multivariable adjustment (age, 
sex, marital status, and an additional 20 
variables related to general morbidity, 
cardiovascular status, risk of falls, and fracture). 
In a multivariable-adjusted Cox model, the 
proportion of the risk for all fracture outcomes 
(Heller’s R2) explained by T2DM was below 
0.1%. Among the T2DM patients, important risk 
factors for fracture were a low BMI (<25 kg/m2), 
long diabetes duration (≥15 years), insulin 
treatment, and low physical activity.  
 
In total, 55% of the T2DM patients had none of 
these risk factors and a significantly lower 
fracture risk than their respective controls. The 
relatively short mean duration of T2DM and lack 
of bone density data, constitute limitations of 
the analysis. 
 
Conclusion 
In this study, we observed only a marginally 
increased fracture risk in T2DM, a condition that 
explained less than 0.1% of the fracture risk. 
Consideration of the herein identified T2DM-
related risk factors could be used to stratify 
T2DM patients according to fracture risk. 

 
Author summary 
Why was this study done? 

 Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is 
considered a risk factor for fracture but 
the evidence regarding the impact of 
T2DM on fracture risk is conflicting. 

 We sought to determine if patients with 
T2DM had increased fracture risk and if 
so, to identify T2DM-related risk factors. 

 
What did the researchers do and find? 

 We used a national register covering 
nearly all adult patients with T2DM in 
Sweden to compare the risk of fracture 
between T2DM patients (n = 580,127) 
and population controls (n = 580,127) 
without T2DM. 

 In general, the risk of fracture was only 
marginally increased (by 1% for major 
osteoporotic fracture (MOF) and by 6% 
for hip fracture) for patients with T2DM 
compared to controls, but for patients 
with presence of risk factors, such as 
low BMI, long T2DM duration, insulin 
treatment, and/or low physical activity, 
the risk increase was more substantial 
(20% or higher) and potentially clinically 
relevant. 
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What do these findings mean? 
 Our findings suggest that T2DM per se 

should not be considered an important 
risk factor for fracture. 

 Special consideration of the T2DM-
related risk factors can be used to 
identify T2DM patients with a clinically 
relevant increased fracture risk. 

 Further studies are needed to develop 
fracture risk calculators for different 
settings and populations for T2DM 
patients specifically. 

 
https://journals.plos.org/plosmedicine/article?i
d=10.1371/journal.pmed.1004172  
 

Met dank aan dr. Leslie Vander Ginst 
 

https://journals.plos.org/plosmedicine/article?id=10.1371/journal.pmed.1004172
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Oogziekten 

 
Een entropion 

 De rand van het ooglid is naar binnen 
gekeerd, waardoor de oogharen tegen 
de oogbol aanschuren en alzo de oogbol 
kan beschadigen. 

 Veelal gaat dit gepaard met trichiasis, 
waarbij de haren van het onderste of 
bovenste ooglid tegen het hoornvlies 
aankomen. 

 
Een ectropion 

 De rand van het ooglid is hier naar 
buiten gekeerd, waardoor het 
hoornvlies kan uitdrogen en 
beschadigen. 

 Het ooglid ligt niet meer tegen de 
oogbol aan, de conjunctiva zijn 
zichtbaar en er ontstaat tranenvloed 
door eversie van de traanpunt. 

 
 
Men ziet beide aandoeningen vooral op hogere 
leeftijd en spontaan herstel zal niet gebeuren. 
Kan opgelost worden door operatie, en in 
afwachting daarvan kunnen oogdruppels of 
ooggel de klachten verlichten. 
 
 
 

 
Etiologie en pathogenese 

 Door zich te sluiten beschermen 
oogleden de ogen tegen beschadiging 
en door traanvocht over het oog te 
verspreiden tegen uitdroging. 

 De oogleden bestaan uit twee lagen: 
o Buitenste laag: wordt gevormd 

door de wimpers (cilia), de huid, 
bindweefsel, de musculus 
orbicularis oculi (die het ooglid 
sluit) en de musculus levatot 
palpebrae (die het ooglid 
opent). 

o Binnenste laag: bestaat uit de 
tarsus (een bindweefdsellaag 
die de klieren van Meibom 
bevat), de conjunctiva en de 
musculus tarsalis (deze regelt 
de tonus van het bovenste 
ooglid en bepaalt alzo de 
grootte van de lidspleet). 

 Zowel entropion als ectropion ontstaan 
door toenemende horizontale zwakte 
van het ooglid. 

 Als bijdragende factoren gelden o.a. 
veranderingen van de musculus 
orbicularis oculi, de tarsus en de 
canthale pees: 

 

 
o Er kan van beide aandoeningen 

ook een cicatriciële vorm 
ontstaan door verlittekening 
van de conjunctiva. 

o Kan bvb. na ooglidchirurgie, 
trauma, chronische allergie of 
ontstekingen. 

 
Entropion 

 Het involutioneel entropion van het 
onderste ooglid is de meest 
voorkomende vorm: 

o Het ooglid klapt naar binnen 
door een combinatie van 
zwakte van het ooglid, een 
kleiner dan gemiddelde tarsus 
en verhoogde tonus van de 
musculus orbicularis oculi. 

o De tarsus is histopathologisch 
verdikt en er is sprake van 
zwakte van het ooglid. 

 De wisselend verhoogde tonus van de 
musculus orbicularis oculi staat bij het 
intermitterende involutioneel entropion 
op de voorgrond. 

 Omdat het entropion niet continu 
aanwezig is, wordt de diagnosestelling 
van een intermitterend entropion 
bemoeilijkt. 
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 Er ontstaat irritatie met verhoogde 
tranenvloed en mogelijk chronische 
bacteriële ontsteking of beschadiging 
van de oogbol (keratitis punctata, ulcus 
corneae) omdat de oogharen, de rand 
van het ooglid en de huid over de 
oogbol schuren. 

 Een entropion herstelt niet spontaan. 
 
Ectropion 

 Betreft in verreweg de meeste gevallen 
het onderste ooglid, maar kan ook 
voorkomen bij het bovenste ooglid. 

 Men ziet een involutioneel ectropion 
het vaakst bij ouderen: 

o Geschiedt door afname van 
vetweefsel in de orbita en 
verdunning van de huid en 
subcutane weefsels. 

o Ook verzwakking en verlenging 
van de musculus orbicularis en 
de musculus tarsalis spelen een 
rol naast een zwakte van de 
mediale canthale pees. 

 De ooglidrand zakt door deze 
combinatie van factoren naar buiten: 

o Dit gebeurt meestal eerst 
mediaal bij de traanpunt. 

o Hierdoor kunnen de oogleden 
niet goed meer sluiten en kan 
het traanvocht niet meer 
afgevoerd worden via de 
traankanaaltjes. 

o Als gevolg daarvan loopt het 
traanvocht uit het oog. 

 Er gebeurt onvoldoende bevochtiging 
van de conjunctiva en de cornea, en ze 
kunnen geïrriteerd aanvoelen en rood 
worden: 

o Kan leiden tot droge ogen en 
keratoconjunctivitis sicca. 

o Er wordt dan als reactie nog 
meer traanvocht geproduceerd. 

 Het ectropion kan verergeren door 
ontsteking en verlittekening van het 
weefsel en verdere verdunning van de 
tarsus door blootstelling van de 
conjunctiva. 

 Een ectropion herstelt niet spontaan. 
 
Differentiaaldiagnose 

 In het geval van entropion: 
o Trichiasis: alleen de oogharen 

wijzen naar de oogbol. 
o Distichiasis: er is een extra rij 

oogharen bij de klieren van 
Meibom. 

o Epiblefaron: de oogharen 
worden door huid en de 
musculus orbicularis omhoog 
geduwd. 

 In het geval van ectropion: 
o Retractie van het onderste of 

bovenste ooglid dat naar 
beneden of naar boven 
verplaatst is. 

o Verschil met ectropion: het 
ooglid rust nog op de normale 
wijze tegen de cornea en is niet 
naar buiten gedraaid. 

 
Epidemiologie 

 Braziliaans onderzoek naar het 
voorkomen van entropion:  

o Bij 60-plussers was er een 
prevalentie van 2,1%: mannen 
1,99%, vrouwen 2,4%. 

o Bij 80-plussers was dit 10,7%. 
 Idem onderzoek gebeurde vond plaats 

voor ectropion: 
o Gaf een prevalentie van 2,9% 

voor 60-plussers: mannen 5,1%, 
vrouwen 1,5%. 

o Bij 80-plussers bedroeg dit 
17,7%. 

 Er is in Nederland geen onderzoek 
uitgevoerd naar de prevalentie van 
entropion en ectropion bij ouderen: 

o Beiden worden in de 
Nederlandse huisartsenpraktijk 
geregistreerd onder ICPC-code 
F99. 

o De incidentie per jaar is 7,5 en 
de prevalentie 13,3 per 1000 
patiënten. 

o Een entropion wordt soms als 
ICPC-code F16 gecodeerd. 
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Wanneer zie je de patiënt? 
 Hij of zij komt op het spreekuur met 

overvloedig tranen, een gevoel dat er 
iets in het oog zit, gevoeligheid voor 
licht en wind, een rood en geïrriteerd 
oog of irritatie van het ooglid. 

 De aandoening kan als cosmetisch 
storend ervaren worden en 
visusklachten geven. 

 
Anamnese: men vraagt naar de volgende 
punten: 

 Was het begin van de klachten 
geleidelijk of acuut ? 

 Hoe is het beloop van de klachten: 
volgorde van ontstaan, verergerende en 
verbeterende factoren? 

 Is er tranenvloed, irritatie van het oog, 
gevoel van een corpus alienum, 
visusklachten ? 

 Zijn er tekens van infectie: afscheiding 
uit het oog, eerdere episode van 
infectie? 

 Zijn er alarmsymptomen: pijn, daling 
van het gezichtsvermogen, 
lichtschuwheid, (recent) trauma, 
mogelijk corpus alienum in het oog ? 

 Waren er eerdere problemen met de 
oogleden, inbegrepen aan de ogen ? 

 Ondervind men effect op het dagelijks 
functioneren ? 

 
 
 

Onderzoek: men kan de diagnose à vue stellen: 
 Bij een entropion: 

o Er is sprake van een zichtbaar 
naar binnen gedraaid ooglid. 

o Deze standsafwijking is in het 
begin soms alleen zichtbaar bij 
het dichtknijpen van het oog. 

 Bij een ectropion: 
o Er is sprake van een zichtbaar 

naar buiten gedraaid ooglid. 
o Veelal gaat het vooral om het 

mediale deel van het ooglid. 
o Kan zich ook beperken tot 

direct nabij de traanpunt. 
 Bij de diagnosestelling van een 

beginnend of intermitterend entropion 
kunnen de volgende tests behulpzaam 
zijn: 

o Spanback test: hier sluit de rand 
van het ooglid niet volledig aan 
op de oogbol nadat deze eerst 
iets naar beneden getrokken is, 
maar het ooglid sluit soms wel 
weer aan na het knipperen met 
de oogleden. 

o Distraction test: het is mogelijk 
om het ooglid 6 mm of meer 
naar voren (van de oogbol weg) 
te trekken. 

o Manuele provocatietest: Tussen 
duim en wijsvinger wordt het 
onderste ooglid naar voren 
(d.w.z. van de oogbol af) 
getrokken. Men vraagt dan aan 

de patiënt om de oogleden 
krachtig dicht te knijpen waarbij 
het ooglid wordt losgelaten, 
waarna men het entropion kan 
zien. 

o Test of Induced Entropion-2 
(TIE-2): de patiënt kijkt naar 
beneden en terwijl trekt men 
het bovenste ooglid zo hoog 
mogelijk naar boven. Men 
vraagt dan aan de patiënt om 
de ogen zo stevig mogelijk dicht 
te knijpen, waarna men het 
entropion kan zien. 

 Roodheid van het oog en de conjunctiva 
moeten conform de NHG-Standaard 
Rood oog en oogtrauma geïnspecteerd 
worden. 

 
Beleidsadvies 

 Er zijn voor zover bekend geen adviezen 
die het ontstaan dan wel verergeren 
van een entropion en ectropion kunnen 
voorkomen: 

o Kiest de patiënt niet voor 
operatief herstel, dan is de 
behandeling gericht op het 
bestrijden van de klachten. 

o Door te voorkomen dat de ogen 
uitdrogen kan men ervoor 
zorgen dat de patiënt 
minderklachten ervaart. 

 Daarom kan het zinvol zijn om te zorgen 
voor een goede luchtvochtigheidsgraad 



DIGEST & WT |  MAART  2023 31 

en het gebruik van airconditioning en 
blowers te vermijden. 

 Een horlogeverband of een 
beschermende bril waarvan de 
zijkanten afgesloten zijn kan de klachten 
ook verlichten. 

 Met deze maatregelen kan men echter 
niet voorkomen dat de haren de oogbol 
raken. 

 
Conservatieve behandeling 

 Bleek in een onderzoek bij 6 patiënten 
met entropion dat er een positief effect 
was van preoperatief onder het oog 
aangebrachte steristrips: 

o Er werden door de deelnemers 
geen klachten genoteerd van de 
steristrips. 

o Deze behandeling is wellicht 
ook op langere duur effectief bij 
patiënten die afzien van een 
operatie. 

 In afwachting van een operatie kan het 
bij een ectropion zinvol zijn om 
steristrips aan te brengen aan de zijkant 
van het oog om het ectropion op te 
heffen. 

 Kan ook zinvol zijn bij patiënten die van 
een operatie afzien. 

 
Traanvervangende middelen 

 Men kan starten met traanvervangende 
middelen (kunsttranen) om de klachten 
te verlichten: 

o Kan gaan om indifferente 
oogdruppels: 
hypromellosedruppels 0,3% 
FNA, zo nodig 1 x per uur, 
indien met conserveermiddel 
maximaal 4 x dd. 

o Kan gaan om oogzalf: 
carbomeer 0,2-0,3% 1-4 dd.  

 Voor de nacht overweeg je oogzalf ook 
als aanvulling op de oogdruppels en 
voeg deze zeker toe in het geval van 
keratoconjunctivitis sicca. 

 
Antibiotische oogzalf of oogdruppels: valt te 
overwegen bij secundaire 
ontstekingsverschijnselen 
 AB type chlooramfenicol oogdruppels 

0,5%, 1-2 druppels iedere 2-3 uur; of 
oogzalf 1%, 2-4 dd 1 cm zalfstreng op de 
binnenzijde van het onderste ooglid tot 
2 dagen na het verdwijnen van de 
symptomen zijn bij infectieuze 
conjunctivitis alleen aangewezen bij 
risicogroepen. 

 Een AB is aangewezen bij een 
stafylokokkenblefaritis en bij 
aanhoudende blefaritis ondanks 4 
weken ooglidhygiëne, namelijk 
fusidinezuur ooggel 10 mg/g. 2-6 dd 1 
druppel inmasseren  in de 
ooglidranden, en verder doen met de 
ooghygiëne. 

 
 

Operatieve behandeling 
 Voor beiden is operatieve correctie van 

de horizontale en/of verticale zwakte 
van het ooglid de definitieve 
behandeling. 

 Qua operatietechnieken zin er 
meerdere mogelijkheden en de 
operatie wordt door oogartsen of 
plastische chirurgen (onder lokale 
verdoving) verricht. 

 
Overwegingen bij comorbiditeit 

 Een operatie zal bij sommige ouderen 
op bezwaren stuiten omwille van bvb. 
comorbiditeit. 

 In dat geval zullen de klachten blijven 
bestaan en in die situaties is het van 
belang om deze zoveel mogelijk te 
verlichten met conservatief beleid 
(oogdruppels of ooggel, bril). 

 Men kan ook uitkijken naar maatregelen 
om een eventuele functionele 
beperking zoveel mogelijk tegen te 
gaan, bvb. via een leesloep. 

 
Wanneer verwijzen? 

 De beste behandeling voor entropion 
en ectropion lijkt een operatie te zijn. 

 Verwijzing is ook op zijn plaats wanneer 
er aanwijzingen zijn voor een andere 
dan een invulutionele oorzaak, bvb. 
mechanisch of door een tumor. 
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Preventie en voorlichting 
 Wordt een entropion of een ectropion 

niet chirurgisch verholpen, dan zal deze 
niet verdwijnen en zullen de ermee 
samenhangende klachten blijven 
bestaan en verergeren door de 
aanhoudende irritatie van de oogbol. 

 Door aanhoudend gebruik van 
oogdruppels of oogzalf kunnen de 
klachten verlicht worden. 

 
 

Aandachtspunten bij de verzorging 
 Het oog moet goed schoongehouden 

worden met wegwerpdoekjes en 
kraanwater, en er moet regelmatig 
gedruppeld worden met 
traanvervangende middelen om 
secundaire infectie te voorkomen: 

o Voor oudere patiënten kan dit 
lastig zijn om het zelf te doen. 

o Dat geldt ook bij ectropion voor 
het zelf aanbrengen van 
hechtstrips. 

 Tijdens het consult moet men aandacht 
besteden aan de mogelijkheden van de 
oudere en/of mantelverzorgers om dit 
uit te voeren, en kunnen zij dit 
onvoldoende, dan kan thuiszorg 
ingeschakeld worden. 

 
Huisarts & Wetenschap augustus 2022 pag. 43-
46. 
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Elektrolytenstoornissen 

 
 
Hyperkaliëmie komt veel voor: men schat bij de 
Nederlandse bevolking de prevalentie van een 
serumkaliumconcentratie > 5,0 mmol/l op 
ongeveer 3-4%. 
 
Risicofactoren 

 Bij patiënten met DM, HT, hartfalen en 
chronische nierinsufficiëntie ligt het 
risico hoger. 

 Omwille van een verminderde 
kaliumexcretie en omdat ze vaak 
behandeld worden met een renine-
angiotensine- aldosteron(RAAS)- 
remmer ontwikkelen patiënten met 
chronische nierinsufficiëntie sneller een 
hyperkaliëmie: 

o Door hyperkaliëmie verhoogt 
het risico op gevaarlijke 
ritmestoornissen. 

o Dit wordt in verband gebracht 
met een verhoogd risico op 
sterfte bij patiënten met 
chronische nierinsufficiëntie. 

 Daarom krijgen deze patiënten een 
kaliumarm dieet, en indien nodig volgt 
aanvullend een kaliumverlagend hars: 

o Er zijn heel wat artsen die deze 
harsen voorschrijven. 

 
 

o Hoeveel natrium of calcium er 
zit in respectievelijk 
natriumpolystyreensulfaat 
(Resonium A) of 
calciumpolystyreensulfonaat 
(Sorbisent) weten ze echter 
niet. 

 Gebruik van calciumpolystyreen-
sulfonaat kan leiden tot hypercalciëmie, 
maar meestal is de stijging van de 
serumcalciumconcentratie gering. 

 Volgt thans een beschrijving van een 
patiënt die een symptomatische 
hypercalciëmie ontwikkelde als gevolg 
van een behandeling met 
calciumpolystyreensulfonaat. 

 
Casus: een man, 68 jaar oud, werd langdurig op 
de afdeling IC opgenomen wegens respiratoire 
insufficiëntie bij een covid-19-pneumonie. 
 

 Voorgeschiedenis 
o Hij ontwikkelde een acute 

nierinsufficiëntie waarvoor een 
behandeling met hemodialyse. 

o Er volgde maar een licht herstel 
van de nierfunctie: de eGFR 
steeg naar 11 ml/min/1,73 m2. 

 
 
 

o Door trombose rond de 
katheter ontstonden er 
problemen met de 
daialysetoegang. 

o De dialyse stond bovendien de 
hoognodige revalidatie in de 
weg. 

 Patiënt werd behandeld met 
calciumpolystyreensulfonaat 40 g 
eenmaal daags omwille van een 
stijgende serumkaliumconcentratie: 

o De dosering werd na enkele 
dagen opgehoogd naar 
tweemaal daags 40 g. 

o Patiënt kon mede hierdoor, en 
ondanks de matige nierfunctie, 
stoppen met dialyse en 
beginnen met poliklinische 
revalidatie na een opname van 
bijna 3 maanden. 

o Patiënt had 1 maand na ontslag 
klachten van een droge mond, 
dorst en algehele malaise. 

 Lichamelijk onderzoek: men ziet een 
verzwakte man met licht pitting 
oedeem. 

 Aanvullend laboratoriumonderzoek: 
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o Laat een stabiele nierfunctie 
zien met een licht verhoogde 
serumkaliumconcentratie van 
5,1 mmol/l (referentiewaarde: 
3,5-5,0) en een fors gestegen 
gecorrigeerde  
serumcalciumconcentratie van 
3,25 mmol/l (referentiewaarde 
2,15-2,55). 

 Verdere aanpak 
o Er volgde een opname voor 

behandeling en analyse van een 
brede differentiaaldiagnose. 

o Men dacht aan een 
onderliggende ziekte vermits de 
patiënt een langdurige infectie 
had  doorgemaakt. 

o Er volgde uitgebreide analyse 
met laboratoriumonderzoek en 
positronremissietomografie 
(PET)-CT. 

 Resultaten 
o Van hyperparathyreoïdie was er 

geen sprake: de 
parathormoon(PTH)-spiegel 
was verlaagd met 0,9 pmol/l 
(1,6-6,9 pmol/l). 

o Er waren bij verder onderzoek 
geen aanwijzingen voor 
hypervitaminose-D, een solide 
maligniteit, maligne lymfoom, 
paraproteïnemie, productie van 
‘PTH-related peptide’, 
osteolytische afwijkingen of 

granulomateuze ziekten zoals 
granulomateuze polyangiitis, 
TBC, de ziekte van Crohn of 
sarcoïdose. 

o Patiënt bleek na een goede 
doorname van de medicatielijst 
eest rectaal en daarna per os 
dagelijks 80 g 
calciumpolystyreensulfonaat te 
gebruiken – een middel dat een 
hoge concentratie calcium 
bevat. 

o Conclusie was dat de 
hypercalciëmie veroorzaakt was 
door het gebruik van 
calciumpolystyreensulfonaat. 

 Verder verloop 
o De serumcalciumconcentratie 

daalde naar 2,96 mmol/l na 
ruime i.v. vochttoediening met 
NaCl 0,9%, verlaging van de 
dosis 
calciumpolystyreensulfonaat en 
behandeling met furosemide. 

o De kaliumconcentratie bleef 
met een streng kaliumarm dieet 
acceptabel. 

o Klinisch knapte de patiënt op en 
hij werd ontslagen om zijn 
revalidatietraject te hervatten. 

o Patiënt onderging met succes 
anderhalf jaar na dato een 
niertransplantatie,  en hij moest 

inde tussenliggende periode 
niet gedialyseerd worden. 

 
Beschouwing 

 Bij gebruik van 
calciumpolystyreensulfonaat moet men 
bedacht zijn op hypercalciëmie vermits 
het  product grote hoeveelheden 
calcium bevat: 

o In het geval van de casus was er 
een opname met een 
symptomatische hypercalciëmie 
van 3,25 mmol/l. 

o Pas na uitsluitsel van alle 
differentiaaldiagnoses werd er 
aan een iatrogene 
hypercalciëmie gedacht door 
medicatiegebruik. 

o Men had de hypercalciëmie, de 
opname en het kostbare 
diagnostische traject kunnen 
voorkomen als men scherper 
had gelet op de medicatielijst 
en meer kennis had gehad over  
de dosering en de samenstelling 
van de medicatie. 

 
Hypercalciëmie 

 Gemiddeld bevat het menselijk lichaam 
1 kg calcium: 

o Meer dan 99% is gebonden in 
botweefsel in de vorm van 
calciumfosfaat-complexen. 
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o Blijft nog 1% over dat betrokken 
is bij uiteenlopende 
fysiologische processen, zoals  
spiercontractie, extra- en 
intracellulaire signalering en 
neurale prikkelgeleiding. 

 Onder invloed van een feedbackloop 
met PTH en 1,25(OH)2-vitamine-D 
(calcitrol) wordt de 
serumcalciumconcentratie tussen 2,15 
en 2,55 mmol/l gehouden. 

 In de ziektegeschiedenis van 
bovenstaande casus zijn al 
veelvoorkomende oorzaken van  
hypercalciëmie beschreven: 

o Veelal is een lichte 
hypercalciëmie (< 3 mmol/l) 
asymptomatisch. 

o Een ernstige hypercalciëmie (> 
3 mmol/l) kan klachten geven 
van polyurie, polydipsie, 
nierfunctiestoornissen, 
misselijkheid, obstipatie, 
spierzwakte, 
sensibiliteitsstoornissen, 
psychiatrische stoornissen en 
lethargie. 

o Ligt de 
serumcalciumconcentratie 
hoger dan 3,5 mmol/l dan 
bestaat er een risico op 
hartritmestoornissen, coma en 
overlijden. 

 

Kationenwisselaarhars 
 Bij de behandeling van hyperkaliëmie 

wordt calciumpolystyreensulfonaat vaak 
voorgeschreven: het betreft een 
gesulfoneerde kunsthars: 

o De in de hars aanwezige 
calciumionen worden in de 
darm gewisseld voor 
kaliumionen in gelijkwaardige 
elektrovalentie. 

o Op die manier verlaagt het 
middel de gastro-intestinale 
kaliumopname en verhoogt het 
de fecale kaliumuitscheiding. 

 1 gram calciumpolystyreensulfonaat 
bindt 0,7 mmol kalium en 20 g 
calciumpolystyreensulfonaat bevat 1,5 g 
calcium: 

o De geadviseerde dosering 
calciumpolystyreensulfonaat is 
20 g 1-3 dd oraal of 40 g 
rectaal. 

o Het middel wordt vaak eenmaal 
daags voorgeschreven bij 
chronisch gebruik. 

 Er zijn bijwerkingen: misselijkheid, 
braken en verschillende 
elektrolytenstoornissen zoals 
hypokaliëmie, hypomagnesiëmie en 
hypercalciëmie. 

 Bij patiënten met lichte tot matige 
nierinsufficiëntie (eGFR  >30 
ml/min/1,73 m2) is hypercalciëmie 

beschreven als gevolg van het gebruik 
van calciumpolystyreensulfonaat. 

 Veelal hebben mensen met een 
ernstige nierinsufficiëntie (eGFR < 30 
ml/min/1,73 m2) een verlaagde 
concentratie van actief vitamine D; 
waardoor zij een lager risico lopen op 
een hypercalciëmie door gebruik van 
calciumpolystyreensulfonaat: 

o Advies geldt om regelmatig de 
kalium- en 
calciumconcentraties in het 
bloed te controleren tijdens de 
behandeling met 
calciumpolystyreensulfonaat. 

o Bij de nieuwe 
kationenwisselaarhars 
patiromeer is hypercalciëmie 
ook als bijwerking beschreven. 

 
Terug naar de casus: wat had er anders gekund? 

 De patiënt had een hoge 
serumkaliumconcentratie en gebruikte 
calciumpolystyreensulfonaat in hoge 
dosering: 

o 950 mg per dag is de dagelijkse 
aanbevolen hoeveelheid 
calcium uit de voeding voor de 
patiënt in kwestie.  

o Patiënt kreeg dagelijks 80 mg 
calciumpolystyreensulfonaat; 
welke 6000 mg calcium bevatte.  

o Dit is het equivalent van 15 
tabletten calciumcarbonaat van 
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1 g – met 400 mg elementair 
calcium per tablet – of 20 
glazen halfvolle melk. 

 Ondanks een matige nierfunctie werd er 
de prioriteit aan gegeven om patiënt 
zonder dialyse te laten revalideren: 

o Daardoor werd er toegespitst 
op het behandelen van de 
hyperkaliëmie en was er 
onvoldoende oog voor de 
stijgende calciumconcentratie. 

o Pas na uitgebreid onderzoek 
werd de hypercalciëmie geduid 
als bijwerking. 

 Was men op de hoogte geweest van de 
hoge concentratie calcium in 
calciumpolystyreensulfonaat, dan was 
deze oorzaak van hypercalciëmie 
wellicht eerder herkend geweest. 

 
Besluit 

 Omwille van de grote hoeveelheid 
calcium in het preparaat 
calciumpolystyreensulfonaat moet men 
bedacht zijn op hypercalciëmie bij 
patiënten die ermee behandeld 
worden. 

 Bij zulke patiënten moet de 
calciumconcentratie in het serum 
regelmatig gecontroleerd worden. 

 Maakt dat kennis van de samenstelling 
en dosering van medicatie bijwerkingen 
en onnodig aanvullend onderzoek kan 
voorkomen. 

 
Ned Tijdschr Geneeskd 12 augustus 2022 pag. 
34-37. 
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Longziekten 

 
Ongeveer 15% van het astma is gerelateerd aan 
blootstelling aan stoffen met irriterende of 
sensibiliserende eigenschappen: 

 Gaat o.a. om verfdamp of lasrook. 
 Gaat echter ook om allergenen, type 

pollen, schimmels, huisstofmijt en 
meelstof. 

 
Korte beschouwing 

 Mogelijk leidt beroepsmatige 
blootstelling tot een toename van de 
ziektelast en een verhoging van het 
aantal exacerbaties en 
ziekenhuisopnames. 

 Men ziet blootstelling aan stoffen met 
irriterende of sensibiliserende 
eigenschappen als een extra 
aangrijpingspunt (‘treatable trait’) in de 
behandeling van patiënten met astma. 

 Daarom is het van groot belang om 
tijdens het eerste consult navraag te 
doen naar het beroep, de activiteiten of 
de toekomstige beroepskeuze van een 
patiënt met astma. 

 
Pathofysiologische mechanismen 

 Men maakt bij werkgerelateerd astma 
onderscheid tussen beroepsastma, 
ontstaan door het werk, en pre-existent 

astma dat door het werk verergerd 
wordt (‘work aggraved asthma’): 

o Kan een allergische of 
immunologische oorzaak 
hebben (type 2 hoog). 

o Kan het gevolg zijn van 
blootstelling aan een toxische 
of irriterende stof (type 2 laag). 

 De etiologie van beroepsastma ligt 
uiteenlopend: 

o Kan liggen bij een 
immunologisch mechanisme, 
zoals een IgE-gemedieerde 
reactie. 

o Kan gaan om een ander 
mechanisme dat niet volledig 
bekend is. 

o Kan gebeuren door een niet-
immunologisch mechanisme 
zoals bij contact met een 
toxische of irritatieve stof. 

 Allergenen met een hoog moleculair 
gewicht (HMW) zoals dierlijke eiwitten, 
schimmels of enzymen kunnen een IgE-
gemedieerde reactie opwekken. 

 LMW (allergenen met een laag 
moleculair gewicht) zijn natuurlijke of 
synthetische chemische verbindingen, 
zoals metaalzouten, isocyanaten en 
anhydriden: 

o Zij kunnen door binding een 
eiwit-haptogeenconjugaat 
vormen. 

o Die binding kan voor een 
immunologische reactie of een 
direct irriterend of toxisch 
effect zorgen. 

 Als gevolg van blootsteling aan hoge 
concentraties van een stof zoals chloor, 
ammoniak of zwaveldioxide kan niet-
immunlogisch beroepsastma acuut 
ontstaan: 

o Dit uit zich in ‘reactive 
airwaysdysfunction syndrome’ 
(RADS). 

o De klachten kunnen ook 
geleidelijker ontstaan bij 
langdurige blootstelling aan 
lagere concentraties van een 
irritatieve stof. 

 Pre-existent astma kan op het werk 
door verschillende factoren verergerd 
worden, zoals door allergenen of 
chemische en fysische prikkels, waar 
men bij fysische prikkels kan denken 
aan veranderingen in temperatuur of 
luchtvochtigheid. 
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Diagnosestelling 
 Men moet aan beroepsastma denken 

wanneer de klachten op latere leeftijd 
beginnen of op latere leeftijd opnieuw 
optreden. 

 In hoeverre de luchtwegklachten door 
het werk beïnvloed worden kan men 
onderzoeken met de ‘4-vragenlijst 
werkgerelateerde longklachten’: 

o Wat voor werk doet u? 
o Komt u in aanraking met 

stoffen, gassen en dampen 
tijdens uw werk of hobby? 

o Denkt u dat deze stoffen, 
gassen of dampen met uw 
klachten samenhangen? 

o Nemen uw klachten af als u 
langer thuis bent, tijdens 
weekends of vakanties ? 

 Wordt er 1 vraag met ‘ja’ beantwoord, 
dan kan er sprake zijn van 
werkgerelateerde longklachten. 

 Als eerste stap in de diagnosestelling 
van werkgerelateerd astma geldt het 
stellen van de diagnose ‘astma’ volgens 
de richtlijnen van het Global Initiative 
for Astma (GINA). 

 Wordt de diagnose niet gesteld op basis 
van het reguliere onderzoek, dan kan 
men overwegen om een bronchiale 
provocatietest uit te voeren op het 
ogenblik dat de klachten aanwezig zijn: 

o De bronchiale hyperreactiviteit 
is in sommige gevallen vluchtig. 

o Bij toediening van de maximale 
dosis histamine of metacholine 
daalt het FEV1 onder normale 
omstandigheden niet met > 
20%, maar wel direct na 
blootstelling aan bepaalde 
stoffen. 

 Patiënt wordt vervolgens verwezen naar 
een verpleegkundige voor verdiepende 
arbeidsanamnese. 

 Het objectiveren van de relatie tussen 
astma en het werk is de volgende stap: 

o Men kan hiertoe een 
handspirometer gebruiken, 
waarmee men 3 keer per dag 
het FEV1 meet tijdens de 
werkzaamheden en in het 
weekend of tijdens vakantie. 

o Wanneer er een duidelijk 
verschil (> 10%) aangetoond 
wordt tussen de gemiddelde 
FEV1 tijdens het werk en in de 
vrije tijd, dan is de relatie 
geobjectiveerd. 

 Men kan dan de bedrijfsarts 
contacteren om de 
werkomstandigheden en blootstellingen 
te beoordelen, dit in samenwerking met 
arbeidshygiënist: 

o Men kan werkplekonderzoek 
uitvoeren, eventueel met 
metingen ter plaatse. 

o Sensibilisatieonderzoek 
(specifiek-IgE-bepaling of 

huidtesten) kan ook worden 
ingezet, indien het beschikbaar 
is. 

 Blootstelling aan HMW (hoog 
moleculair gewicht)-allergenen, LMW 
(laag moleculair gewicht)- allergenen en 
direct toxische stoffen komt in veel 
verschillende sectoren voor. 

 
Bewustwording en vroegtijdige signalering 

 Omwille van de hoge individuele 
ziektelast en sociaal-economische 
gevolgen voor de maatschappij is het van 
belang dat het aantal mensen met 
werkgerelateerde klachten afneemt. 

 Er werd een nieuwe ‘tool’ gelanceerd 
door de Long Alliantie Nederland (LAN): 

o Hiermee kunnen patiënten 
nagaan of ze op hun werk in 
aanraking komen met stoffen die 
mogelijk invloed hebben op de 
luchtwegen 
(www.werklongencheck.nl). 

o Er is de geaccrediteerde e-
learning ‘Signaleren 
beroepslongziekten’ van de LAN 
die ook zorgverleners kan helpen 
om bewuster te worden en 
werkgerelateerde longziekten 
vroegtijdig te signaleren 
(www.bsl.nl/shop/signaleren-
van-beroepslongziekten-
42830.html ). 
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 Via verschillende specialismen worden 
de patiënten gesignaleerd, zowel in de 
eerste als tweede lijn. 

 Het is tenslotte raadzaam om patiënten 
met een complexe problematiek naar 
een gespecialiseerd centrum te 
verwijzen met expertise op het gebied 
van werkgerelateerde longziekten. 

 
Multidisciplinair overleg 

 Men werkt in de gespecialiseerde 
centra met een MDO voor 
beroepsgerelateerde longziekten: 

o Aanwezigen hier zijn een 
longarts, longverpleegkundige, 
KNO-arts, dermatoloog,, 
eventueel een toxicoloog, een 
immunoloog of internist-
allergoloog, bedrijfsarts en een 
arbeidshygiënist. 

o De samenwerking tussen de 
zorgverleners zorgt voor een 
‘integrale’ benadering van de  
patiënten en hun 
werkgerelateerde klachten. 

o De artsen en verpleegkundigen 
focussen op de diagnose en de 
arbeidshygiënist op de 
blootstellingen. 

o De bedrijfsarts integreert alle 
informatie en functioneert als 
schakel tussen de curatieve 
zorg, de patiënt en de 
leidinggevende. 

 Hierna volgt een advies op maat voor 
iedere patiënt. 

 
Behandeling 

 Men moet ten eerste het astma 
behandelen volgens de GINA-richtlijn. 

 Bij vaststelling van het astma kan men 
met de patiënt preventief spreken over 
de beroepskeuze. 

 Is er al sprake van werkgerelateerd 
astma, dan is de behandeling van eerste 
keus om het verantwoordelijke 
allergeen of de stof te vermijden of de 
blootstelling te verminderen, kwestie 
van schade te voorkomen: 

o Men kan bij blootstelling aan 
een allergeen overwegen om de 
patiënt tolerant te maken met 
een 
desensibilisatiebehandeling. 

o Soms bestaat de enige optie om 
de expositie te vermijden in 
omscholing of verandering van 
werkplek. 

 Gebruik maken van beschermende 
maatregelen is een ander alternatief: 

o Men kan praktische informatie 
over beschermende 
maatregelen vinden in 
arbocatalogi op het internet. 

o De patiënt kan door de 
bedrijfsarts  begeleid worden bij 
mogelijke interventies op de 

werkplek en de verdere re-
integratie. 

o De bedrijfsarts en de 
behandelende arts kunnen de 
begeleiding met elkaar 
afstemmen als de patiënt daar 
toelating voor geeft. 

 
Landelijke aandacht voor werkgerelateerde 
longziekten 

 Onder leiding van de LAN ontwikkelt 
men momenteel een zorgpad voor 
werkgerelateerde longziekten. 

 De LAN beoogt door implementatie van 
dit zorgpad in meerdere regio’s om een 
landelijk netwerk op te zetten waarin de 
verschillende expertisecentra hun  
kennis bundelen. 

 Dit netwerk zal de komende tijd snel 
uitgebouwd worden met de oprichting 
van het Landelijke Expertisecentrum 
Stoffengerelateerde beroepsziekten 
(LEXCES). 

 
Toekomst 

 Om de zorg ter zake in de toekomst te 
optimaliseren moet er voldaan worden 
aan bepaalde voorwaarden: 

o De expertise op het gebied van 
werkgerelateerde 
aandoeningen moet bij 
voorkeur regionaal 
georganiseerd worden. 
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o Verwijzing vanuit de eerste en 
tweede lijn moet eenvoudig 
zijn. 

 Het thema ‘werk’ moet ook opgenomen 
worden in opleidingen en nascholing 
voor zorgverleners en de samenwerking 
tussen bedrijfsartsen en zorgverleners 
in de curatieve zorg moet  verbeterd 
worden. 

 Er moet tenslotte structurele 
financiering komen voor de inbedding 
van het thema ‘werk’ in de curatieve 
zorg. 

 
Besluit 

 Werkgerelateerd astma is een 
onderschat probleem en zogverleners 
moeten alerter worden op 
werkgerelateerde longziekten om 
patiënten vroegtijdig te kunnen 
signaleren en alzo blijvende schade te 
voorkomen. 

 Door de realisatie van een regionaal 
zorgnetwerk moet de verwijzing van 
patiënten met werkgerelateerde 

luchtwegklachten gemakkelijker 
gemaakt worden. 

 De patiënt wordt hierdoor steeds 
verwezen naar het centrum met de 
juiste expertise. 

 
Ned Tijdschr Geneeskd 19 augustus 2022 pag. 
30-36. 
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Neonatologie 

 
Casus: consultatie van de kinderarts op de 
kraamafdeling bij een à terme geboren meisje 
met meerdere huidafwijkingen in het gelaat en 
zwelling van de oogleden. 
 
Een paar gegevens 

 Bij de geboorte waren deze 
huidafwijkingen al aanwezig. 

 Behoudens zwangerschapscholestase 
had de moeder een blanco 
voorgeschiedenis. 

 
Lichamelijk onderzoek 

 Op het voorhoofd, de wangen en de 
bovenlip ziet men meerdere rode, 
lenticulaire, deels anulaire maculae met 
centrale verbleking. 

 De maculae zijn niet geheel 
wegdrukbaar. 

 Beide boven- en onderoogleden zijn 
gezwollen en op de oogleden zijn 
enkele petechiën zichtbaar. 

 Het overige lichamelijk onderzoek is 
niet afwijkend. 

 

Differentiaaldiagnose 
 In eerste instantie denkt men aan 

stuwing of congenitale syfilis. 
 Conclusie van de geconsulteerde 

dermatoloog: betreft huidafwijkingen 
die bij neonatale lupus passen. 

 
Beschouwing 

 De aandoening is het gevolg van 
transplacentaire overdracht van 
maternale antistoffen tegen SSA/Ro en 
SSB/La: 

o Huidafwijkingen komen voor bij 
15-25% van de neonaten. 

o Deze kunnen direct aanwezig 
zijn, maar ze treden meestal na 
4 tot 6 weken postpartum op. 

 Er kan daarnaast een congenitaal 
hartblok, asymptomatische verhoging 
van de leverenzymactiviteit, 
trombocytopenie en neutropenie 
optreden. 

 
 
 
 

Terug naar de casus 
 Bij de pasgeborene lieten ecg en 

bloedonderzoek geen van deze 
afwijkingen zien. 

 Ongeveer 15% van de moeders is bij 
een neonatale lupus asymptomatisch. 

 Uit serologisch onderzoek bleek dat de 
moeder van patiëntje antistoffen had 
tegen SSA/Ro en SSB/La, terwijl ze 
asymptomatisch was. 

 Tot 3 maanden postpartum kunnen bij 
kinderen met neonatale lupus 
antistoffen aanwezig zijn in het bloed, 
maar dit heeft geen therapeutische 
consequenties. 

 De huidafwijkingen waren bij patiëntje 
na 2 weken nagenoeg verdwenen. 

 
Einddiagnose: neonatale lupus. 
 
Ned Tijdschr Geneeskd 26 augustus 2022 pag. 
35. 
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COVID-19-pandemie 

 
Door de covid-19-pandemie zijn er een aantal 
veranderingen in de IC-zorg opgetreden: 

 Er vond, zowel binnen als buiten de 
spreekkamer, een versnelde introductie 
plaats van digitale hulpmiddelen. 

 Hoognodige zorg is af- en opgeschaald. 
 Men bemerkt de problemen rond het 

kraptemodel op de Intensive Care (IC). 
 
De covid-19-epidemie heeft dus ons werken op 
dagelijkse basis op velerlei manieren veranderd, 
maar dat is zeker niet in alle gevallen negatief 
geweest. 
 
Afname in IC-opnames, toename in mortaliteit 

 Nederland beschikt door diverse 
ontwikkelingen over een relatief laag 
aantal IC-bedden: 

o In 2020 bedroeg dat aantal 
rond de 7 per 100.000 
inwoners, een van de laagste 
van Europa. 

o Zweden, Finland en het 
Verenigd Koninkrijk hebben er 
echter nog minder. 

 Zolang er geen stormloop is op de zorg 
functioneert het kraptemodel goed, 
maar door de griepgolf in 2018 werd er 

dat jaar al stevig aan dit model 
gerammeld: 

o Achteraf alleen wijzen op de 
nadelen van het kraptemodel is 
natuurlijk eenvoudig. 

o Door een hoge mate van 
efficiëntie en kostenbeheersing 
kent dit model sowieso ook 
positieve kanten. 

 Er is de observationele cohortstudie 
waarin een evaluatie plaatsvindt van de 
impact van de covid-19-pandemie op de 
zorgverlening aan en mortaliteit onder 
ernstig gewonde patiënten in 
Nederland. 

 Naast een begrijpelijke afname in 
aantallen patiënten tijdens de 
covidpandemie was er een significante 
afname in IC-opnames van patiënten 
met licht tot matig ernstig hoofd-
hersenletsel, en nog belangrijker, een 
duidelijke toename in mortaliteit. 

 
Waarom is dit zo? 

 Een antwoord hierop  lijkt eenvoudig: er 
was immers weinig, en misschien zelfs 
te weinig, IC-capaciteit: 

o Tijdens de covidpandemie 
werden patiënten met een 

ernstig traumatisch hoofd-
hersenletsel echter wél net zo 
vaak opgenomen op de IC als in 
2018 en 2019. 

o De auteurs geven aan dat er 
mogelijk een minder urgente 
indicatie voor IC-opname wordt 
gevoeld bij patiënten met licht 
tot matig-ernstig hoofd-
hersenletsel   dan bij patiënten 
met ernstig hoofd-hersenletsel. 

 Mogelijk spelen er echter ook andere 
overwegingen bij de besluitvorming om 
een patiënt wel of niet op de IC op te 
nemen. 

 Er wordt door de onderzoekers enkel 
melding gemaakt van mortaliteitscijfers, 
en hierbij beschouwt men overleven als 
een goede uitkomst en overlijden als 
een slechte: 

o Dit lijkt vanzelfsprekend, maar 
het is onvolledig, want de 
uitkomst is zeker niet bij alle 
patiënten die overleven goed. 

o In de meeste traumatologische 
studies worden patiënten die 
overleven, maar zorgafhankelijk 
zijn, begrijpelijkerwijs niet 
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beschouwd als overlevers ‘met 
een goede uitkomst’. 

 Er was in het onderzoek van Driessen en 
collega’s  een verband tussen hogere 
leeftijd en een hoger risico op overlijden 
en tegelijkertijd ging een hogere leeftijd 
gepaard met minder frequente opname  
op de IC, maar hoe kan men zo’n 
bevinding verklaren? 

 Schaarste aan IC-bedden leidt tot het 
maken van keuzes en zo’n keuzes 
neemt men op basis van ervaring, 
gegevens uit de wetenschappelijke 
literatuur en voorkeuren van zowel het 
medisch team als patiënten en hun 
omgeving: 

o In het algemeen hebben oudere 
patiënten een slechtere 
prognose na traumatisch hoofd-
hersenletsel, zeker als er nog 
ernstig extracranieel letsel 
aanwezig is. 

o Bij de keuze om hen al dan op 
de IC op te nemen kan dit een 
rol gespeeld hebben. 

 Als er voldoende IC-capaciteit is, kan 
men de keuze maken om oudere 
patiënten met een acuut subduraal 
hematoom op de IC op te nemen: 

o Na traumatisch hoofdletsel is 
dit een van de meest 
voorkomende bloedingen. 

o Bij oudere patiënten is de 
prognose met een acuut 

subduraal hematoom echter 
matig tot slecht te noemen: na 
behandeling is circa 80% van 
deze patiënten zorgafhankelijk 
of overleden. 

o Worden deze oudere patiënten 
behandeld, dan is het mogelijk 
dat ze wel overleven, maar 
zorgafhankelijk worden. 

 Dit is een scenario dat niet ondenkbaar 
is: 

o Een soortgelijk fenomeen zag 
men bij oudere patiënten die 
een hemicraniëctomie 
ondergingen  voor een ruimte-
innemend herseninfarct. 

o Er was een lagere mortaliteit 
dan wanneer er niet 
geopereerd werd, maar een 
toename van het aantal 
patiënten dat zorgafhankelijk 
werd. 

 Om te argumenteren dat de covid-19-
epidemie geleid heeft tot een 
zorgvuldiger triage, is een stap te ver, 
maar het zou goed zijn om in een 
kwalitatief onderzoek de keuzes van 
een behandelteam in tijden van 
schaarste te achterhalen. 

 
Vragen voor vervolgonderzoek 

 Informatie in een vervolgonderzoek 
over het gehele spectrum van 
uitkomsten zou niet slecht zijn: 

o Hoe groot is het percentage 
patiënten dat goed hersteld is 
t.o.v. het aantal patiënten dat 
zorgafhankelijk geworden is ? 

o Ging de toegenomen mortaliteit 
gepaard met een afname van 
patiënten die sterk 
zorgafhankelijk geworden zijn ? 

 Als dat zo is, dan is de stellige conclusie 
van de auteurs dat de covid-19-
epidemie gezorgd heeft voor nadelig 
effect op de uitkomsten van ernstig 
gewonde patiënten te nuanceren. 

 
Besluit  

 Enerzijds geeft de gepresenteerde 
studie nieuwe inzichten over de impact 
van schaarste van IC-capaciteit op het 
overlijden van patiënten met 
traumatisch hoofd-hersenletsel, maar 
anderzijds blijven er vragen 
onbeantwoord. 

 Nadenken over een 
toekomstbestendige IC-capaciteit is een 
goede optie, maat uitbreiding van deze 
capaciteit op basis van alleen maar deze 
studie is op dit ogenblik niet goed 
verdedigbaar. 

 
Ned Tijsdschr Geneeskd 2 september 2022 pag. 
19-20. 
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Heelkunde - endocrinologie 

 
 
Velen weten inmiddels dat bariatrische chirurgie 
vaak leidt tot verbetering of zelfs remissie van 
DM type II, maar veel minder bekend is de 
keerzijde van dit succes, namelijk het ontstaan 
van postprandiale hypoglykemie. 
 
Epidemiologie 

 Vroeger stond de postprandiale 
hyperinsulinemische hypoglykemie die 
na een bariatrische operatie kan 
optreden bekend als ‘late dumping’. 

 Kon optreden na een maagoperatie, 
maar men spreekt tegenwoordig 
voornamelijk van ‘postbariatrische 
hypoglykemie’ (PBH): 

o Bij veel patiënten met een 
gastric bypass komt PBH in 
lichte mate voor. 

o 1 op de 3 patiënten bleek na 
een RYGB-operatie klachten te 
vertonen die bij hypoglykemie  
passen, iets wat aangetoond 
werd in een onderzoek met een 
aangepaste versie van de 
Edinburghse 
hypoglykemievragenlijst. 

o Bij 75% van de 
asymptomatische patiënten 

met een RYGB werden met 
geblindeerde continue 
glucosemetingen (CGM) 
perioden met hypoglykemie 
waargenomen. 

 Er komen jaarlijks bij 0,1% van de 
patiënten met een RYGB ernstige 
hypoglykemieën voor die tot 
ongelukken en spoedopnames leiden: 

o Het verlies van adrenerge 
waarschuwingssymptomen, 
zoals hartkloppingen, 
transpireren en hongergevoel  
zijn hierbij belangrijke 
elementen. 

o De bloedsuikerwaarde kan 
hierdoor onder de 3 mmol/l 
dalen. 

 
Klinisch beeld 

 Er kunnen hierbij symptomen optreden 
van neuroglycopenie, o.a. verwardheid, 
verminderd bewustzijn of verlies van 
bewustzijn en insulten. 

 Het klinisch beeld gelijkt sterk op 
‘hypoglycemia unawareness’ zoals 
patiënten met DM type I dat kunnen 
presenteren. 

 Het vaker hebben van lage 
bloedsuikerwaarden zorgt er denkelijk 

voor dat de adrenerge 
waarschuwingssignalen verdwijnen, 
waardoor de daling van de 
bloedsuikerwaarde niet op tijd 
tegengegaan wordt en zich kan 
voortzetten: 

o Vaak worden de klachten als 
zodanig door de patiënt niet 
herkend, maar ook niet door 
artsen. 

o Dit heeft o.a. verwijzingen naar 
een cardioloog of neuroloog tot 
gevolg. 

 
Diagnosestelling 

 Er is sprake van postbariatrische 
hypoglykemie bij een na een maaltijd 
gemeten bloedsuikerwaarde lager dan 
3,0 mmol/l en symptomen van 
neuroglycopenie (concentratiestoornis, 
verwardheid, bewustzijnsdaling, coma 
of insulten) die na adequate 
behandeling van de hypoglykemie 
verdwijnen (trias van Whipple). 

 Meting van de bloedsuikerwaarde kan 
gebeuren door de patiënt zelf, kan via 
CGM (continue subcutane 
glucosemeting) of kan vastgesteld 
worden tijdens een 
maaltijdprovocatietest.  



DIGEST & WT |  MAART  2023 45 

 Men moet hierbij wel vermelden dat 
zowel bloedsuikermeters als CGM 
minder betrouwbare resultaten leveren 
in het hypoglykemische gebied dan 
bepalingen in veneus afgenomen 
monsters: 

o De anamnese is voor de 
diagnose ’PBH’ van 
doorslaggevend belang. 

o In geval van twijfel aan de 
diagnose kan een 
maaltijdprovocatietest gebruikt 
worden. 

o Bepaling van een nuchtere 
glucosewaarde is niet zinvol. 

 Vertelt de patiënt het klassieke verhaal 
van klachten die minimaal een half jaar 
na de operatie ontstaan zijn en die 1-3 
uur na een maaltijd optreden, dan hoef 
je niet naar andere oorzaken te zoeken. 

 Men moet denken aan andere oorzaken  
bij een atypisch patroon, zoals 
nachtelijke hypoglykemieën of 
hypoglykemieën die alleen na 
inspanning optreden: 

o Kan bvb. bij 
bijnierschorsinsufficiëntie of 
een insulinoom. 

o Kan ook door zelf veroorzaakte 
hypoglykemie (hypoglycaemia 
factitia, o.a. door misbruik van 
sulfonylureumderivaten). 

 
 

Pathofysiologie 
 Bij PBH spelen meerdere factoren een 

rol: zo ontbreekt de reservoirfunctie 
van de maag bij een patiënt met een 
gastric bypass: 

o Maakt dat de glucose snel 
opgenomen wordt met als 
gevolg een hoge glucosepiek 
kort na de maaltijd. 

o De insulineafgifte wordt door 
deze piek gestimuleerd, 
waardoor de 
glucoseconcentratie 1-2 uur na 
de maaltijd snel afneemt. 

o Darmhormonen, en dan vooral 
glucagonachtig polypeptide-1 
(GLP-1), afkomstig uit 
gestimuleerde 
hormoonproducerende cellen 
(L-cellen)  in de dunne darm en 
het colon, veroorzaken extra 
insulineafgifte. 

 Galzuren, die na een bariatrische 
operatie een versnelde 
enterohepatische cyclus doorlopen, 
zorgen ook voor een stimulatie van de 
L-cellen. 

 Een verhoogde insulinegevoeligheid 
speelt waarschijnlijk ook een rol. 

 Patiënten met hypoglykemie waren 
meer afgevallen en hadden minder vaak 
DM type II voor de aanleg van de RYGB. 

 Iedere patiënt met een gastric bypass 
heeft, zoals gezegd, weleens een lage 
bloedsuikerwaarde na een maaltijd: 

o Het is niet bekend waarom een 
klein deel van de patiënten 
ernstige hypoglykemieën 
ontwikkelt. 

o Het betreft waarschijnlijk een 
combinatie van meerder van 
bovengenoemde factoren. 

o Deze kunnen per persoon 
verschillen, maar finaal kunnen 
ze leiden tot hetzelfde 
eindresultaat, namelijk een 
glucosewaarde lager dan 3,0 
mmol/l. 

Behandeling 
 Dieetadvies is de eerste en belangrijkste 

stap in de behandeling: 
o Deze is gericht op lagere 

glucosepieken, te bereiken door 
koolhydraatbeperking en 
frequente kleine, liefst 
eiwitrijke maaltijden met 
minder snel resorberende 
suikers. 

o Een groot deel van de patiënten 
kan hiermee goed geholpen 
worden. 

 Medicatie voegt men stapsgewijs toe bij 
onvoldoende effect: 

o Door remming van de afbraak 
van oligosacchariden vertraagt 
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acarbose de opname van  
glucose. 

o De afgifte van insuline wordt 
geremd door diazoxide, maar 
dit product wordt zelden goed 
verdragen. 

o Somatostatine-analogen 
remmen de GLP-1- en de 
insulineafgifte: men geeft deze 
middelen ofwel 3 maal daags 
subcutaan ofwel 1 maal per 4 
weken intramusculair. 

o Liraglutide of semaglutide kan 
ook werkzaam zijn, maar het 
werkingsmechanisme van deze  
middelen is niet bekend en voor 
beide middelen geldt een 
vergoedingbeperking. 

 Patiënten hebben niet zelden 2 of 3 
medicijnen nodig om de 

hypoglykemieën onder controle te 
houden. 

 Er bestaan bij onvoldoende succes van 
medicatie redelijk werkzame 
chirurgische opties: 

o Een bandje plaatsen om de 
maagingang (een zogenoemde 
‘minimizer’). 

o Plaatsing van een 
voedingssonde in de restmaag. 

o Een hersteloperatie (‘RYGB-
revival’) of – zelden toegepast – 
een partiële of volledige  
pancreatectomie. 

 
Besluit 

 Postbariatrische hypoglykemie kan 
ernstige gevolgen hebben, en omdat de 
patiënt niet de typische klachten van 

hypoglykemie vertoont, kan herkenning 
vaak moeilijk vallen. 

  Behandeling: dieetadviezen, eventueel 
aangevuld met medicatie en soms 
chirurgie, maar deze behandelingen zijn 
lang niet altijd succesvol. 

 Het optreden van ernstige 
hypoglykemieën kan voorkomen 
worden door op deze aandoening 
bedacht te zijn bij de soms vage 
klachten en op die manier kan leed 
bespaard worden. 

 
Ned Tijdschr Geneeskd 9 september 2022 
pag. 32-35. 
 

 

Met dank aan dr. Willy  Storms
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Bronnen 
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