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Kernpunten

e De kwaliteit van doseringsadviezen bij therapeutic drug
monitoring van aminoglycosiden is na een interventie in
2014 niet verbeterd ten opzichte van 2013.

e Het ontbreken van vergelijkbare literatuur maakt het
lastig de resultaten van dit onderzoek op waarde te
schatten.

* Het genereren van doseringsadviezen met behulp van
bayesiaanse methodologie blijkt een complexe taak waar
gemakkelijk inconsistenties in kunnen sluipen. Inzicht
hierin lijkt voor elk centrum van belang.

Inleiding

Aminoglycosiden zijn antibiotica die vaak worden inge-
zet bij ernstige bacteriéle infecties bij onder andere patién-
ten op de intensive care (IC) [1]. Aminoglycosiden met een
breed werkingsspectrum zijn gentamicine en tobramycine.
Deze aminoglycosiden werken bactericide en worden veelal
toegepast voor behandeling van infecties door voornamelijk
gramnegatieve bacterién. Voorbeelden van toepassingen
zijn sepsis, endocarditis en meningitis veroorzaakt door
Pseudomonas, Escherichia coli of Klebsiella pneumoniae [2].
Bijwerkingen die kunnen optreden bij gebruik zijn ototoxi-
citeit, nefrotoxiciteit en neurotoxiciteit [1].

IC-patiénten met sepsis zijn ernstig ziek; er is sprake
van een systemische inflammatoire respons als gevolg van
een infectie [3]. In deze situatie kunnen pathofysiologische
veranderingen plaatsvinden zoals een veranderd hartmi-
nuutvolume en verminderde orgaanfuncties. Deze verande-
ringen, bijvoorbeeld een verminderde nierfunctie, hebben
een directe invloed op de farmacokinetiek van aminogly-
cosiden [4, 5]. Op de IC kunnen sommige orgaanfuncties
kunstmatig worden overgenomen, bijvoorbeeld de nier-
functie met behulp van continue venoveneuze hemofiltratie
(CVVH), wat tevens van invloed kan zijn. Door deze moge-
lijke pathofysiologische veranderingen bestaat er een grote
interindividuele variabiliteit in farmacokinetiek van amino-
glycosiden (verdelingsvolume en klaring) binnen deze

ABSTRACT

Quality of dosing recommendations during therapeutic drug
monitoring of aminoglycosides at the Intensive Care Unit
OBJECTIVE

To measure whether the quality of therapeutic drug
monitoring (TDM] of aminoglycosides improved in terms of
number of incorrect dosing recommendations due to lack of
adequate information about dosing and patient details, after
an intervention was undertaken.

DESIGN AND METHODS

Data were collected prospectively in the periods May-June 2013
(before intervention] and May-June 2014 (after intervention) at an
Intensive Care Unit (ICU]. The intervention consisted of clinical
lessons for ICU nurses, recurrent evaluation of the TDM service
with all hospital pharmacists, and participation of all pharmacists
in the collaborative studies of the Association for Quality Assess-
ment in TDM [KKGT). Routinely collected information on timing of
dosing, as recorded in the Patient Data Monitoring System (PDMS)
and on the TDM request on paper, was obtained. Simultaneously,
exact timing of administration was collected by the researchers
by direct observation at the ICU. Using MW\Pharm, the percentage
of interpretation-related incorrect recommendations was as-
sessed by recalculating the dosing recommendations generated
by the pharmacist based on the routinely collected information.
The percentage of registration-related incorrect recommen-
dations was assessed by recalculating the dosing recommen-
dations based on exact dosing information.

RESULTS

The percentage of registration-related incorrect recommen-
dations decreased from 16% to 4% (P = 0.11). The distribution
between the exact administration times as recorded in PDMS
decreased from 33 minutes in 2013 to 16 in 2014. The per-
centage of interpretation-related incorrect recommendations
increased from 20% to 38% (P = 0.04).

CONCLUSION

The routinely collected dosing information from the ICU im-
proved after the intervention, leading to less registration-
related incorrect recommendations. However, the percentage
of interpretation-related incorrect recommendations did not
improve.
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patiéntengroep. Omdat de maximale concentratie (C__)
die bereikt wordt na toediening van een gift, gecorreleerd is
met het effect van de antibiotische therapie en de dalspie-
gel, met de kans op nefrotoxiciteit, wordt therapeutic drug
monitoring (TDM) uitgevoerd bij aminoglycosiden. Hierbij
wordt bij de behandeling van sepsis gestreefd naar een C

max

van 15-20 mg/L en naar een dalspiegel < 0,5-1 mg/L [4, 6].

Voor het toepassen van TDM is juiste informatie over de
dosering, het toedientijdstip, de inlooptijd van het genees-
middel en de tijdstippen van monsterafname essentieel.
TDM op basis van onjuiste gegevens kan leiden tot een
onjuiste interpretatie van spiegels en dientengevolge tot
onjuiste adviezen over de vervolgdosering [7].

In 2013 is in het Academisch Medisch Centrum (AMC)
een onderzoek uitgevoerd naar de kwaliteit van TDM van
aminoglycosiden bij volwassen IC-patiénten. Er werden
grote verschillen geconstateerd tussen de door de verple-
ging geregistreerde en door de apotheker gebruikte infor-
matie, en hetgeen er daadwerkelijk in de praktijk gebeurde
met onder andere de toedientijdstippen en de tijdstippen
van monsterafname. Tevens kwamen er inconsistenties aan
het licht binnen de werkwijze van de verschillende apothe-
kers bij het interpreteren van de informatie en de spiegels.

In de periode daarna is er gewerkt aan het verbeteren
van de uitvoering van TDM door aandacht te besteden aan
het verkrijgen van de juiste toedien- en monsterafname-
informatie en het nauwkeuriger genereren van doserings-
adviezen. Het doel van onderhavig onderzoek is het vast-
stellen van de kwaliteit van de doseringsadviezen bij TDM
van aminoglycosiden bij volwassen IC-patiénten in precies
dezelfde periode als in 2013, om de hypothese te toetsen
dat er minder vermijdbaar foutieve doseringsadviezen wor-
den gegenereerd na de daarna uitgevoerde interventie.

Methoden

Interventie

Er is een prospectieve, observationele studie uitge-
voerd. Volwassen IC-patiénten die in het AMC verbleven
en werden behandeld met aminoglycosiden, kwamen in
aanmerking voor inclusie. Op de IC Volwassenen in het
AMC zijn alle specialismen vertegenwoordigd (van inter-
ne geneeskunde tot chirurgie) en er zijn 28 operationele
bedden aanwezig. Naast aminoglycosidegebruik was een
inclusiecriterium dat er minstens één spiegel bepaald moest
zijn voor TDM.

In mei en juni 2013 zijn de eerste gegevens verzameld.
Naar aanleiding van die resultaten is een interventie uit-
gevoerd om de kwaliteit van doseringsadviezen bij TDM te
verbeteren. De interventie bestond uit diverse feedback-
instrumenten: de resultaten van 2013 zijn, ter lering, ge-
deeld met alle betrokken ziekenhuisapothekers (i.0.) en
elke drie maanden werd met alle ziekenhuisapothekers
(i.0.) de gang van zaken rondom het interpreteren van spie-
gels en het genereren van doseringsadviezen geévalueerd.

Tevens zijn alle ziekenhuisapothekers (i.0.) betrokken bij
het uitwerken van de relevante ringonderzoeken van de
Stichting Kwaliteitsbewaking Klinische Geneesmiddel-
analyse en Toxicologie (KKGT). Daarnaast zijn er op de
IC Kklinische lessen gegeven aan IC-verpleegkundigen over
het belang en de noodzaak van goede informatie over toe-
dientijdstippen en monsterafname voor TDM, met het doel
om de verpleegkundigen te stimuleren deze tijden preciezer
vast te leggen.

Tijdens en na deze interventie zijn op dezelfde manier als
in 2013 gegevens verzameld in dezelfde periode een jaar later.

Eindpunten en definities

Eindpunten in deze studie zijn het percentage inter-
pretatiegerelateerde afwijkende doseringsadviezen en het
percentage registratiegerelateerde afwijkende doserings-
adviezen.

Voor het vaststellen van het aantal interpretatiegerela-
teerde afwijkende doseringsadviezen hebben de onderzoe-
kers gezamenlijk alle doseringsadviezen nagerekend met
de voor de dagapotheker beschikbare informatie. Wanneer
in het nagerekende advies sprake was van een voorspelde
spiegel buiten het therapeutisch venster (15-20 mg/L) of
een dalspiegel van > 1 mg/L, met als gevolg een afwijking
in de keerdosering van minstens 20 mg of een ander
doseringsinterval, is het advies gescoord als interpretatie-
gerelateerd afwijkend.

Voor het vaststellen van het aantal registratiegerelateerde
afwijkende doseringsadviezen zijn doseringsadviezen na-
gerekend met de door de onderzoekers verzamelde exacte
toedien- en afnametijdstippen. Wanneer er een afwijking was
van minstens 20 mg in de keerdosering of er een ander dose-
ringsinterval geadviseerd zou worden, is het advies gescoord
als een registratiegerelateerd afwijkend doseringsadvies.

Het percentage interpretatiegerelateerde afwijkende
doseringsadviezen, dat een beeld geeft van hoe de dag-
apotheker zijn TDM-taak heeft uitgevoerd, werd verkregen
door het aantal interpretatiegerelateerde afwijkende dose-
ringsadviezen te delen door alle gegeven doseringsadviezen
in de betreffende onderzoeksperiode. Het percentage
registratiegerelateerde afwijkende doseringsadviezen, dat
een beeld geeft van hoe de IC-verpleegkundigen hun werk
doen, werd verkregen door het aantal registratiegerela-
teerde afwijkende doseringsadviezen te delen door alle
gegeven doseringsadviezen waarvoor de onderzoekers
exacte toedien- en afnametijdstippen hadden verzameld in
de betreffende onderzoeksperiode. Zowel de interpretatie-
gerelateerde als de registratiegerelateerde afwijkende
doseringsadviezen worden gezien als potentieel vermijdbaar
foutieve doseringsadviezen.

Daarnaast is gekeken naar het tijdsverschil tussen de
geregistreerde toedien- en afnametijdstippen en de door de
onderzoekers vastgestelde toedien- en afnametijdstippen.
Ook is gekeken naar het percentage doseringsadviezen die
worden opgevolgd door de IC-artsen.
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Gegevensverzameling en gegevensanalyse

Informatie over het voorschrijven en toedienen van
aminoglycosiden (start- en validatietijdstip) werd verkregen
via het digitale Patient Data Monitoring System (PDMS)
van de IC. Het starttijdstip in PDMS geeft het door de arts
voorgeschreven toedientijdstip weer van het aminoglycosi-
de. Wanneer de verpleegkundigen het antibioticum aan de
patiént toedienen, wordt dat vastgelegd als validatietijdstip.

Gegevens over de monsterafnametijdstippen, de geme-
ten spiegels en de doseringsadviezen zijn verkregen uit het
elektronisch pati€ntendossier van het AMC. Deze gegevens
en de informatie die door de verpleegkundige op de
papieren aanvraag wordt geschreven, zijn de geregistreerde
gegevens die de dagapotheker beschikbaar had voor het
genereren van een doseringsadvies.

Informatie over wat er daadwerkelijk is gebeurd, is ver-
zameld op de IC: wanneer bij een patiént werd gestart met
een aminoglycoside is de verpleegkundige door de onder-
zoekers persoonlijk gevraagd om de exacte tijdstippen te
noteren op het onderzoeksformulier (start- en eindtijdstip
en de tijdstippen waarop routinematig bloed werd afgeno-
men voor zowel een topspiegel als een vervolgspiegel;
het monster voor de vervolgspiegel wordt in de regel afge-
nomen tijdens de dagelijkse prikronde in de ochtend
volgend op de gift). Om de gegevens direct te kunnen
noteren is hiervoor een onderzoeksformulier aan de moni-
tor bij het bed gehangen. De IC-verpleegkundigen waren
niet op de hoogte van het doel van de studie en de ge-
gevensverzameling.

Voor het interpreteren van spiegels en het genereren
en nawerken van doseringsadviezen is gebruikgemaakt
van MW\Pharm (Mediware, Groningen, versie 3.60), een
Klinisch farmacokinetiekprogramma dat een bayesiaans
populatiemodel gebruikt. Per bloedspiegel hebben twee
onderzoekers (een ervaren ziekenhuisapotheker en een
onderzoeksstudent) gezamenlijk de doseringsadviezen na-
gewerkt met zowel de voor de apotheker beschikbare infor-
matie om het aantal interpretatiegerelateerde afwijkende
doseringsadviezen vast te stellen, als met de exacte infor-
matie over wat er daadwerkelijk gebeurd was om het aantal
registratiegerelateerde afwijkende doseringsadviezen vast
te stellen. Tevens is gekeken in hoeverre de geregistreerde
toedientijdstippen afweken van de door de onderzoekers op
de IC verzamelde tijdstippen.

De gegevens die zijn verzameld in de periode mei-
juni 2014 zijn vergeleken met de resultaten van 2013 met
behulp van beschrijvende statistiek (IBM SPSS, versie 20).
Om te testen of er een statistisch significant verschil was
tussen de resultaten van 2013 en 2014 is gebruikgemaakt
van de Fisher-exacttoets. Een P-waarde beneden 0,05 is
beschouwd als statistisch significant.

Resultaten
In de periodes mei-juni 2013 en 2014 zijn respectieve-
lijk 20 en 24 patiénten geincludeerd. In 2013 kregen alle
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Tabel 1 Patiéntkarakteristieken

2013 2014
Aantal patiénten 20 24
Mannen/vrouwen 15/5 (75/25%) 15/9 (63/37%)
Leeftijd (jaar) 61+15 56 + 18
Gewicht (kg) 83 +18 7517
Lengte (cm) 174 + 6 176 + 10
Giften per patiént 21 33

Gegevens zijn gepresenteerd als gemiddelde + standaarddeviatie,
tenzij anders is aangegeven.

patiénten gentamicine toegediend. In 2014 is 1 patiént
geincludeerd die behandeld werd met tobramycine en

23 patiénten werden behandeld met gentamicine. Zie voor
de patiéntkarakteristieken tabel 1.

Doseringsadviezen

Gedurende de onderzoeksperiode in 2013 hebben de
patiénten in totaal 37 giften gekregen. Hieronder waren
23 giften waarbij informatie verzameld is over exacte toe-
dientijdstippen. Bij de overige giften was het onderzoeks-
formulier niet ingevuld door de verpleegkundigen of was
de aminoglycosidekuur gestart in het weekend, waardoor
de verpleegkundigen niet persoonlijk benaderd konden
worden en er geen onderzoeksformulier beschikbaar was
voor het noteren van de exacte tijden. In 2014 hebben de
patiénten in totaal 70 giften gekregen waarbij van 32 giften
informatie over exacte toedientijdstippen is verzameld.

Bij de 37 giften in 2013 zijn 50 doseringsadviezen ge-
geven, waarvan bij 31 adviezen informatie verzameld kon
worden over de exacte toedientijdstippen van de bijbeho-
rende gift. Bij de 70 giften uit 2014 zijn 92 doseringsadvie-
zen gegeven, waarvan bij 47 adviezen informatie verzameld
kon worden over de exacte toedientijdstippen van de gift.
Omdat per gift 1 a 2 spiegels werden bepaald (een top-
en/of vervolgspiegel) en bij iedere afzonderlijke spiegel
adviezen werden gegenereerd, is het aantal adviezen groter
dan het aantal giften.

Van de 50 doseringsadviezen uit 2013 kwamen na her-
berekening door de onderzoekers 15 adviezen niet overeen
met het advies van de dagapotheker. 10 van de 15 waren
interpretatiegerelateerde afwijkende doseringsadviezen (een
vijfde van alle adviezen uit die periode). In 2014 bleken
van de 92 doseringsadviezen na herberekening 35 adviezen
niet overeen te komen met het advies van de dagapotheker.
Al deze 35 adviezen waren interpretatiegerelateerde afwij-
kende doseringsadviezen. Er is sprake van een significante
toename van het percentage interpretatiegerelateerde
afwijkende doseringsadviezen (P = 0,04). Oorzaken waren
fouten in het modelleren in MW\Pharm, het verkeerd over-
nemen van de dosering uit de doseringshistorie, het ont-
breken van een concreet doseeradvies waarin zowel keer-
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dosis als doseringsinterval werd genoemd, het gebruiken
van een verkeerd starttoedientijdstip waar de juiste starttijd
wel beschikbaar was, en het helemaal niet vastleggen van
een advies.

Wanneer alleen wordt gekeken naar de adviezen waarbij
informatie verzameld is over de exacte toedientijdstippen
en inlooptijden, kwamen in 2013, na herberekening van de
31 adviezen, 11 adviezen niet overeen met het advies van
de apotheker. Van deze adviezen waren er 5 waarbij het
gebruik van de exacte tijJden daadwerkelijk leidde tot een
ander advies. In 2014 kwamen na herberekening met de
verzamelde exacte toedientijdstippen en inlooptijden 9 van
de 47 adviezen niet overeen met het advies van de apothe-
ker. Bij 2 adviezen betrof het registratiegerelateerde afwij-
kende doseringsadviezen. Het verschil tussen het percenta-
ge registratiegerelateerde afwijkende doseringsadviezen in
2013 en 2014 was niet statistisch significant (P = 0,11).

Informatievoorziening

In figuur 1 is met behulp van box-and-whisker plots de
spreiding weergegeven van het tijdsverschil in minuten
tussen de in het PDMS geregistreerde tijdstippen en de
verzamelde exacte tijdstippen. Wat betreft het starttijdstip
is de spreiding afgenomen van 33 minuten in 2013 naar
16 minuten in 2014. Wat betreft het validatietijdstip is de
spreiding afgenomen van 39 minuten in 2013 naar 13 mi-
nuten in 2014. De spreiding bij het tijdstip op de laborato-
riumaanvraag is afgenomen van 45 minuten in 2013 naar
18 minuten in 2014.

Naast exacte toedientijdstippen zijn in 2013 en 2014
van 23 respectievelijk 28 aminoglycoside-infusen de exacte
inlooptijden verzameld. In figuur 2 is de spreiding van de
inlooptijden weergegeven. De mediaan ligt zowel in 2013
als in 2014 bij 34 minuten. De standaarddeviatie is toege-
nomen van 14 minuten in 2013 naar 18 minuten in 2014.

Van de door de dagapotheker gegeven doseringsadvie-
zen werd 88% opgevolgd door de IC-artsen. Wanneer de
dagapotheker had geadviseerd tot het bepalen van top-
en/of vervolgspiegels werd dit advies in 80% van de geval-
len uitgevoerd.

Beschouwing

In dit onderzoek is een onverwachte toename gevonden
van het percentage interpretatiegerelateerde afwijkende
doseringsadviezen van 20% in 2013 naar 38% in 2014.
Deze afwijkingen worden beschouwd als potentieel ver-
mijdbaar foutief. De kwaliteit van TDM van aminoglycosi-
den is dus niet verbeterd ten opzichte van 2013 en de ver-
volgens toegepaste interventie lijkt dus niet effectief. Hier-
bij moet worden aangetekend dat het aantal geanalyseerde
doseringsadviezen dusdanig klein was (achteraf berekende
power voor het gevonden verschil: 67%) dat er een reéle
kans is dat de stijging van het percentage interpretatiegere-
lateerde afwijkende doseringsadviezen berust op toeval. De
resultaten over dit type afwijkende doseringsadviezen laten

Figuur 1  Box-and-whisker plots van het verschil tussen
geregistreerde toedientijdstippen en exacte
toedientijdstippen
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Geregistreerde toedientijdstippen zijn weergegeven met starttijd, validatie-

tijd en tijdstip zoals door de verpleegkundige genoteerd op de laboratorium-

aanvraag. Exacte toedientijdstippen zijn gepresenteerd als geregistreerd
tijdstip minus geconstateerd exact tijdstip. De verschillen zijn weergegeven
voor zowel 2013 (blauw] als 2014 (groen). Rondjes zijn uitschieters en ster-
retjes zijn extreme uitschieters.

in 2013 en 2014 wel een consequent beeld zien, namelijk
een fors percentage afwijkende doseringsadviezen.

Een oorzaak van het feit dat in 2013 20% en in 2014
38% van de adviezen afwijkt, kan het grote aantal apo-
thekers zijn dat verantwoordelijk is voor het uitvoeren van
TDM. In het AMC zijn 14 ziekenhuisapothekers (i.0.) be-
trokken bij het uitvoeren van deze taak, wat betekent dat
een apotheker gemiddeld minder dan twee keer per maand
de TDM-taak uitvoert. Tijdens het onderzoek is de werk-
wijze van 8 van de 14 ziekenhuisapothekers bestudeerd.
Hieruit kwam naar voren dat verschillende apothekers
verschillende werkwijzen hanteren voor het genereren van
een advies. Verschillen die opvielen waren het moment van
aflezen van de topspiegel in de berekende concentratie—
tijdcurves in MW\Pharm (3 apothekers lezen de echte top-
spiegel af, 5 apothekers een halfuur na inlopen van het in-
fuus) en de gebruikte bron voor de starttijd van het amino-
glycoside-infuus (start- of validatietijdstip in PDMS of de
genoteerde tijd op de papieren laboratoriumaanvraag).
Nader onderzoek moet uitwijzen of een kleiner team zorgt
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Figuur 2 Box-and-whisker plots van de inlooptijd
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Per jaar is de exacte inlooptijd van de giften gentamicine en
tobramycine uitgezet in minuten. Rondjes zijn uitschieters.

voor een hogere kwaliteit van de adviezen (dezelfde apothe-
ker zal deze taak dan vaker uitvoeren). Daarnaast zou één
protocol voor het genereren van een doseringsadvies een
eenduidiger werkwijze kunnen bevorderen.

Het beschikbaar hebben van exacte informatie over
toedientijdstippen en inlooptijden is essentieel voor het
genereren van een adequaat doseringsadvies. Uit de prak-
tijk blijkt dat veel monsters voor spiegelbepalingen niet
op het juiste moment worden afgenomen, met foutieve
dosiswijzigingen tot gevolg [8]. In dit onderzoek is het
percentage registratiegerelateerde afwijkende doseringsad-
viezen, waarbij gebruik van verzamelde exacte toedien- en
inlooptijden leidt tot een ander advies dan wanneer de
routinematig geregistreerde toedientijden gebruikt worden,
afgenomen van 16% in 2013 naar 4% in 2014. Deze daling
was niet statistisch significant, wat veroorzaakt kan zijn
door het kleine aantal doseringsadviezen in deze analyse.
De informatievoorziening vanuit de IC lijkt desalniettemin
verbeterd ten opzichte van het voorgaande jaar. Dit blijkt
ook uit de afname van de verschillen tussen de geregistreer-
de toedientijdstippen en de verzamelde exacte toedien-
tijdstippen (figuur 1). Het geven van klinische lessen lijkt
bijgedragen te hebben aan deze resultaten. De invloed van
de inlooptijd op het advies blijkt minimaal. De spreiding in
inlooptijd is in 2014 niet veranderd ten opzichte van 2013,
waar er wel een daling is waargenomen in het percentage
registratiegerelateerde afwijkende doseringsadviezen.

Een beperking van dit onderzoek is dat het niet haal-
baar is gebleken om bij alle giften aanwezig te zijn en de
exacte tijdstippen te noteren. Door de persoonlijke instruc-
tie aan de verpleegkundigen en door het formulier aan de
monitor bij het bed van de patiént zijn de gegevens zo exact
mogelijk verzameld. De kans dat er een verschil zit in de
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daadwerkelijke tijd en de tijd die is genoteerd op het on-
derzoeksformulier blijft aanwezig, maar is op deze manier
geminimaliseerd. De verzamelde gegevens zullen naar alle
waarschijnlijkheid dichter bij de werkelijkheid liggen.

Een andere beperking is dat de gegevens in één centrum
zijn verzameld, en wel een groot academisch centrum waar-
in veel ziekenhuisapothekers deze routinetaak uitvoeren.

Dit betekent dat deze resultaten niet noodzakelijkerwijs iets
zeggen over de kwaliteit van TDM in andere centra. In de
literatuur ontbreken vergelijkbare studies naar de kwaliteit
van TDM-adviezen. Hierdoor is niet bekend wat een haalbaar
en acceptabel percentage afwijkende adviezen kan zijn. De
resultaten in het AMC wijzen er echter op dat het genereren
van doseringsadviezen met behulp van bayesiaanse methodo-
logie een complexe taak is, waar gemakkelijk inconsistenties in
kunnen sluipen. Inzicht hierin lijkt voor elk specifiek centrum
van belang om zo nodig actie te kunnen ondernemen.

Concluderend is de kwaliteit van doseringsadviezen bij
TDM van aminoglycosiden op de IC ten opzichte van 2013
in 2014 niet verbeterd na de toegepaste interventie. Wel
lijkt de informatievoorziening vanuit de IC verbeterd ten
opzichte van het jaar ervoor. De resultaten van deze studie
moeten met enige voorzichtigheid geinterpreteerd worden
gezien de beperkte power en de monocentrische opzet.

Geen belangenverstrengeling gemeld.
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