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Bestrijding van gevoelige en (multi)resistente tuberculose

M.W.BORGDORFF

Tuberculose behoort tot de toptien van doodsoorzaken
in de wereld.! 2 Ongeveer eenderde van de wereldbevol-
king is geinfecteerd met de tuberculosebacterie en elk
jaar veroorzaakt tuberculose ongeveer 8 miljoen nieu-
we ziektegevallen en 1,8 miljoen sterfgevallen (World
Health Organization (WHO). Global tuberculosis con-
trol. Unpublished report WHO/CDS/TB/2002.295. Ge-
neve: World Health Organization; 2002; www.who.int/
gtb/publications/globrepo2/index.html).> Ongeveer 80%
van alle tuberculosepatiénten wordt gevonden in 22 lan-
den waarin ruim 60% van de wereldbevolking woont; de
incidentie per hoofd van de bevolking is het hoogst in
Afrika en Zuidoost-Azié (zie het WHO-rapport).> De
tuberculosesituatie is de afgelopen 20 jaar verslechterd
in Afrika als gevolg van de HIV-/aidsepidemie en in
Oost-Europa in samenhang met multiresistentie als ge-
volg van een verslechterde gezondheidszorg (www.who.
int/gtb/publications/globrepo2/index.html).*

In 2000 hebben de G8-landen opgeroepen tot een ver-
sterking van de preventie en bestrijding van HIV-in-
fectie, tuberculose en malaria, waarbij onder andere als
doel is gesteld de tuberculosesterfte tot 50% terug
te brengen in het jaar 2010.5 Dit doel zal moeilijk te
verwezenlijken zijn,® ondanks de beschikbaarheid van
de ‘directly observed treatment, short-course’(DOTS)-
strategie van de WHO (zie verder), die wordt be-
schouwd als een effectieve en kosteneffectieve interven-
tie.”1? Oorzaken zijn de ‘trage’ epidemiologie van tuber-
culose (omdat tuberculose een zeer lange incubatietijd
kan hebben, worden veranderingen in de infectiedruk
voor een deel slechts met grote vertraging gevolgd door
veranderingen in de ziekte-incidentie) en de traagheid
waarmee de DOTS-strategie zich verspreidt.® 14 Mo-
menteel wordt 27% van alle tuberculosepatiénten ter
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wereld behandeld in een DOTS-programma (www.who.
int/gtb/publications/globrepoz/index.html).

De belangrijkste componenten van de WHO-DOTS-
strategie zijn (a) krachtige ondersteuning van tubercu-
losebestrijding door de overheid; (b) diagnose op basis
van sputumonderzoek bij patiénten die zich met klach-
ten tot de gezondheidszorg wenden; (c) standaardbe-
handeling met meerdere middelen, inclusief rifampicine
en isoniazide, gedurende 6-8 maanden en meestal onder
directe observatie; (d) adequate geneesmiddelenvoor-
ziening; en (e) surveillance van diagnose en behande-
lingsuitkomst (www.who.int/gtb/publications/globrepo2/
index.html).!3

Zonder behandeling sterft binnen enkele jaren 6o-
70% van de tuberculosepatiénten met een positieve
Ziehl-Neelsen(ZN)-sputumuitstrijk; van degenen die
overleven, wordt een groot deel niet-infectieus.!'® 17 Bij
een DOTS-behandeling sterft minder dan 5% van de
patiénten zonder HIV-coinfectie.!® De DOTS-strategie
heeft tot doel tenminste 70% van de ZN-positieve pa-
tiénten te detecteren en van hen tenminste 85% te ge-
nezen. Als het genezingspercentage van een programma
minder dan 50 is, kan het de tuberculoseziektelast doen
toenemen, omdat het voorkémen van tuberculosesterf-
te zonder genezing tot stand te brengen de infectieuze
periode doet toenemen.!” Bovendien kan een laag gene-
zingspercentage leiden tot de ontwikkeling van resisten-
tie.

Multiresistente tuberculose (dat wil zeggen resistentie
tegen tenminste rifampicine en isoniazide) wordt overal
ter wereld gevonden, maar de frequentie ervan varieert
sterk tussen landen.”® De prevalentie van multiresisten-
tie onder nieuwe tuberculosepatiénten is minder dan 1%
in veel landen (waaronder Nederland), maar meer dan
10% in andere (bijvoorbeeld de Baltische staten). De
inzichten die hebben geleid tot de ontwikkeling van de
DOTS-strategie zijn relevant voor de preventie en be-
strijding van multiresistente tuberculose. Ten eerste zal
toepassing van de WHO-DOTS-strategie voorkémen
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dat multiresistentie zich ontwikkelt tot een groot pro-
bleem.?"> Ten tweede zijn ook voor de bestrijding van
multiresistente tuberculose hoge genezingspercentages
vereist.”? 2 Hoe hoog deze precies zouden moeten zijn,
is niet bekend, omdat het natuurlijk beloop van multi-
resistente tuberculose niet goed bekend is (bijvoorbeeld
overlevingsduur, ‘spontane’ genezing). Ook de efficién-
tie van verspreiding van multiresistente tuberculose in
vergelijking met gevoelige tuberculose is niet goed be-
kend.?? %

Helaas is het niet eenvoudig om een hoog genezings-
percentage te bereiken voor multiresistente tuberculose.
Met een optimale behandeling (volledig gesuperviseerd,
afgestemd op het resistentiepatroon, met aanvullende
chirurgie waar nodig) worden genezingspercentages tot
zo’n 75 gehaald.>?” Met de standaard-WHO-behande-
ling daarentegen, die wordt toegepast in programma’s
waar het afbreken van de behandeling soms een groot
probleem vormt, ligt het genezingspercentage slechts op
zo’n 50-55.28

Er vindt een verhit internationaal debat plaats over de
aanpak van multiresistente tuberculose in niet-rijke lan-
den: is een optimale behandeling zoals gegeven in rijke
landen haalbaar in niet-rijke landen en is deze noodza-
kelijk voor de bestrijding van multiresistentie?” 3 En
wat zijn de gevaren van de introductie van additionele
middelen; zal dat leiden tot nog meer resistentie in pro-
gramma’s die ook al het multiresistentieprobleem heb-
ben veroorzaakt? Het is wellicht interessant om op te
merken dat in een recent debat over de toepassing van
antiretrovirale therapie in ontwikkelingslanden met
een groot HIV-/aidsprobleem, vergelijkbare argumen-
ten werden uitgewisseld over enerzijds de noodzaak tot
ingrijpen en anderzijds de zorg dat het beste de vijand
kan worden van het goede.! 3

De eerste prioriteit van tuberculosebestrijding in de we-
reld is het uitbreiden van de DOTS-strategie, zodat ook
de overige 75% van de tuberculosepatiénten ermee be-
reikt wordt. Dit moet leiden tot hoge genezingspercen-
tages, hetgeen zal leiden tot verminderde tuberculose-
transmissie en tevens tot het voorkémen van multi-
resistente tuberculose. Ten tweede dienen interventies
voor de bestrijding van multiresistente tuberculose in
niet-rijke landen verder ontwikkeld te worden, waarbij
rekening gehouden moet worden met de kosten en
effectiviteit van de verschillende wijzen van aanpak.
Hiertoe dient ook verder onderzoek plaats te vinden
naar het natuurlijk beloop van multiresistente tubercu-
lose, bijvoorbeeld naar aspecten zoals overleving, zelf-
genezing, infectiositeit en progressie van infectie naar
ziekte.

ABSTRACT
Control of drug-sensitive and (multi)resistant tuberculosis. —
Tuberculosis is an important cause of death in the world. It can
be controlled by applying the WHO ‘directly observed thera-
py, short-course’ (DOTS) strategy. This strategy aims at de-
tecting at least 70% of new, smear-positive tuberculosis cases
and curing at least 85% of these. At present, only 27% of tu-
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berculosis cases are treated according to this strategy. Appli-
cation of the WHO DOTS strategy can prevent multidrug-re-
sistant (MDR) tuberculosis. However, where MDR tuberculo-
sis has become a large problem, as it has in some Eastern
European countries, additional measures may be required for
its control. Important problems remain with respect to the
feasibility and costs of these measures and the prevention of
additional resistance.
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Capita selecta

De praktijk van systematische reviews. IX. Plaatsbepaling in

behandelbeslissingen in richtlijnen

W.J.J.LASSENDELFT, M.W.VAN TULDER, J.J.E.VAN EVERDINGEN, M.OFFRINGA EN L.M.BOUTER

In een systematische review (SR) wordt voor het beant-
woorden van een klinische vraag het klinische bewijs uit
verschillende studies systematisch en zo volledig moge-
lijk verzameld; vervolgens wordt dit beoordeeld op de
mogelijkheid van vertekening (bias) en op reproduceer-
bare wijze samengevoegd.! De resultaten van een syste-
matische review worden gebruikt in de individuele pa-
tiéntenzorg of bij het opstellen van een behandelrichtlijn
(figuur 1).

Bij het nemen van een behandelbeslissing moet reke-
ning gechouden worden met de verschillende factoren die
de kracht van het bewijs bepalen: het studietype, de con-
sistentie van de resultaten (indien meerdere studies be-
schikbaar zijn), de kwaliteit van de afzonderlijke studies,
de grootte van het effect, de precisie waarmee een effect
is vastgesteld en de klinische relevantie van de gebruik-
te uitkomstmaten.>*
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SAMENVATTING
—In een systematische review (SR) wordt omtrent een klini-
sche vraagstelling het klinische bewijs uit verschillende studies
systematisch en zo volledig mogelijk verzameld, op de moge-
lijkheid voor vertekening (bias) beoordeeld en op reprodu-
ceerbare wijze samengevoegd.
— De resultaten van een SR kunnen worden gebruikt in de in-
dividuele patiéntenzorg of bij het opstellen van een behandel-
richtlijn.
— Een vast systeem volgens hetwelk het beschikbare bewijs
naar validiteit van het gebezigde studietype wordt geordend
(bewijsniveau of ‘levels of evidence’) wordt overal in de wereld
toegepast door (nationale) organisaties voor richtlijnontwik-
keling, ook in Nederland.
— Bij het nemen van een behandelbeslissing moet rekening ge-
houden worden met de verschillende factoren die de kracht
van het bewijs bepalen: het studietype, de consistentie van de
resultaten (indien meerdere studies beschikbaar zijn), de kwa-
liteit van de afzonderlijke studies, de grootte van het effect, de
precisie waarmee een effect is vastgesteld, en de klinische rele-
vantie van de gebruikte uitkomstmaten. Binnen een SR kan dit
problemen opleveren omdat er soms onvoldoende studies met
dezelfde uitkomsten zijn.
— Ook blijkt in de praktijk de inschatting van de mate van be-
wijskracht van een bepaalde SR ten opzichte van een andere
review of primaire studies problemen op te leveren. Er kunnen
over hetzelfde onderwerp tegenstrijdige reviews zijn, er kun-
nen verschillen bestaan tussen reviews en megatrials of er kan
maar 1 gerandomiseerde trial beschikbaar zijn. Deze proble-
men kunnen vaak opgelost worden met een systematische ana-
lyse. Dit vereist in de regel zowel methodologische als vakin-
houdelijke kennis.
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