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Opzet workshop 1 – 
Workshop demand evidence and think critically - Kritisch beoordelen kwantitatief onderzoek
Voorbereiding

Lezen van de volgende 3 artikelen:

· Keulen et al. Induction of labour at 41 weeks versus expectant management until 42 weeks (INDEX): multicentre, randomised non-inferiority trial. BMJ 2019; 364:l344 doi:10.1136/bmj.l344

· Grobman et al. Labor Induction versus Expectant Management in Low-Risk Nulliparous Women. N ENGL J Med 379;6

· Brocklehurst et al. Perinatal and maternal outcomes by planned place of birth for healthy women with low risk pregnancies: the Birthplace in England national prospective cohort study. BMJ, 2011;343:d7400 doi:https://doi.org/10.1136/bmj.d7400
Cursisten wordt gevraagd een huiswerkopdracht te doen en uploaden deze in mijnknov.nl 

Huiswerkopdracht is uitgewerkt in een los document: huiswerkopdracht workshop 1 kwantitatief onderzoek.

Voorbereidingstijd: 3 uur 

Benodigdheden

· Zaal met tafels en stoelen

· Beamer en scherm

· Prints van het regioprotocol retentio placentae

· Catering
Opzet workshopdag 1 

Tijd



Activiteit





09.30-10.00u 


Binnenloop en registratie

10.00-10.15u


Welkom en introductie 
10.15-11.00u


theoretische kennis kwantitatief onderzoek en abstract
[dia 8-25]

11.00-11.15u


Koffie/thee/plassen

11.15-12.30u
Toepassen van theoretische kennis aan de hand van de Index-studie en ARRIVE-trial. Hierbij wordt de huiswerkopdracht ook geintegreerd.

12.30-13.15u
Lunch

13.15-13.50u
Bespreken theorie van een cohort-study en toepassen kennis aan de hand van de Birthplace study. 
13.50-14.45u
Praktische toepassing: regioprotocol retentio placentae 
14.45-15.00u
Mondelinge evaluatie en afronding
Bespreking ARRIVE-trial 
40 minuten 
Vragen voor de workshopleider

Wat was de onderzoeksvraag van de studie?
De ARRIVE-studie is de afkorting voor A Randomized Trial of Induction Versus Expectant Management (Grobman et al, 2018). 
Welke conclusies hebben de auteurs van het artikel getrokken?

In deze studie werd gevonden dat het inleiden van de bevalling bij 39 weken zwangerschap bij laagrisico nulliparae niet leidde tot significant minder nadelige neonatale uitkomsten. Wel leidde het tot significant minder sectio caesarea’s. 

Wat was de opzet van de studie? 

Dit gerandomiseerde onderzoek werd in 41 verschillende Amerikaanse ziekenhuizen uitgevoerd onder laagrisico nulliparae. Daarbij hebben ze inleiden tussen 39+0 weken en 39+4 weken vergeleken met afwachtend beleid waarbij in ieder geval niet werd ingeleid vóór 40+5 weken. Uiterlijk bij 42+2 weken werd de bevalling ingeleid. Nulliparae werden geïncludeerd indien zij laagrisico waren bij 38 weken zwangerschap, er sprake was van een hoofdligging en er een vaginale baring werd nagestreefd.

Puntsgewijs:

· Multicenter onderzoek: 41 ziekenhuizen in Amerika

· Inleiden 39+0-39+4 weken versus afwachten 

· Inclusiecriteria: 

· Nulliparae

· Laag-risico

· Hoofdligging

· Uitgangspunt: vaginale baring 

· Randomized controlled trial

· 1:1 randomisatie, stratificatie per ziekenhuis

· Data uit medische dossiers

· Pijnscores durante partu + direct postpartum: 10 punts likert-scale

· Verwachtingen en controlegevoel durante partu: vragenlijst direct postpartum en 4-8 weken postpartum

· Analyse via ITT principe

· Primaire uitkomst = samengestelde uitkomstmaat

· Perinatale sterfte

· Apgar Score <3 na 5 minuten

· Complicaties: bijv. Infecties, MAS, geboortetrauma, asfyxie, aanval (seizure)

· Secundaire (hoofd)uitkomst: sectio caesarea

· Maart 2014 – augustus 2017

· 22.533 geschikte vrouwen, 6106 (27%) gerandomiseerd

· Hoofdbehandelaar: 94% arts en 6% verloskundige

· Basiskarakteristieken vergelijkbaar

Wat valt erop aan de opzet van de studie?

De ARRIVE-studie is een goed uitgevoerde studie waarbij veel uitkomstmaten zijn onderzocht en de onderzoeksopzet duidelijk is beschreven. Het design (een gerandomiseerde trial) is in het algemeen de beste studieopzet om een oorzakelijk verband aan te tonen. Deze studie is daarom een belangrijke aanvulling in de kennis over de effecten van inleiden of afwachten bij laagrisico vrouwen. Er is ook een aantal opmerkingen te plaatsen bij de opzet van de studie. Van de 22.533 geschikte vrouwen wilde maar 27% van de vrouwen mee doen met de studie. Dit wijst erop dat vrouwen mogelijk niet gerandomiseerd wilden worden en waarschijnlijk al een voorkeur hadden voor inleiden of juist voor afwachten. Indien een vrouw werd gerandomiseerd voor afwachtend beleid werd er afgewacht tot 40+5 weken. De bevalling startte daarna spontaan of middels een inleiding. In de studie is niet beschreven hoeveel vrouwen in de afwachtende groep een inleiding ondergingen. Dit maakt het lastig om het effect van de inleiding echt te bepalen.
Zijn er dingen die opvallen aan de groep vrouwen die in het studiesample zitten? – bespreken tabel 1

De groep vrouwen die aan de studie heeft deelgenomen is geen representatieve steekproef voor de Verenigde Staten. Het waren voornamelijk jonge, alleenstaande vrouwen, met relatief vaak een Afro-Amerikaans of 1 Score volgens de Labor Agentry Scale met een range tussen 29 en 203 3/5 Latijns-Amerikaanse etnische achtergrond. Meer dan de helft van de vrouwen had een BMI hoger dan 30 kg/m2 en bijna de helft was werkeloos. In beide groepen ontwikkelde respectievelijk 9,1% en 14,1 % van de vrouwen hypertensie in de korte periode tussen randomisatie en de bevalling. Dit is een hoog percentage, zeker in vergelijking met Nederland waar 11,7% van de totale populatie zwangeren een hypertensieve aandoening in de zwangerschap ontwikkelt (Perined, 2018). Het sectiopercentage in de studie was 18,6 en 22,2%. In 2016 was het landelijk sectio percentage in Amerika 31,9%. In een vergelijkbare laagrisico groep in Nederland was het percentage in 2016 10.4% (analyse Perined Insight LVR-1). Het percentage sectio’s voor een laagrisico groep in Nederland is dus ongeveer de helft lager, dan het percentage in de ARRIVE-studie. Opvallend is dat 3 tot 4% van de neonaten in beide groepen ondersteuning nodig hadden bij ademen, ondanks dat het een laagrisico groep vrouwen betreft.
Puntsgewijs:

· Laag risico: Afwezigheid maternale of foetale factoren om te bevallen voor 40+5 weken 

· 22.533 geschikte vrouwen; 6106 (27%) gerandomiseerd

· Oftewel; maar 27% van de vrouwen gaf toestemming om gerandomiseerd te worden 

· 16,247! Vrouwen gaven geen toestemming

· Sectio percentage 18,6-22,2 % : in Nederland in deze groep 10,4%

· Dit is het percentage van laag risico vrouwen bij start van de bevalling, gemiddelde in NL (2016) voor aterme geboorten 15,0%

· 14% van de vrouwen in de afwachtende groep kreeg een hypertensieve aandoening >38 weken

· In Nederland krijgt 11,7% van de totale populatie een hypertensieve aandoening

· Het verschil in werkelijke termijn van bevallen was 39+3 vs. 40+0 

· Niet bekend wat het beleid na 40+5 weken is: vergelijk je twee groepen met veel inleidingen?

Wat kan het effect hiervan zijn? 

Wat was de hoofduitkomst van de studie? Is deze uitkomst significant aangetoond? – tabel 2 

De primaire uitkomst was nadelige uitkomsten bij de neonaat en de secundaire (hoofd)uitkomst was het risico op een sectio caesarea. De primaire uitkomst ‘nadelige neonatale uitkomsten’ was een samengestelde uitkomstmaat. Dit houdt in dat perinatale sterfte en ernstige neonatale complicaties zoals een Apgar Score. De samengestelde nadelige neonatale uitkomst in de groep die werd ingeleid kwam 20% minder vaak voor, maar dat dit verschil net niet significant was.
Welke uitkomsten zijn nog meer onderzocht? Welke zijn hiervan significant aangetoond? – tabel 3

De primaire uitkomst was nadelige uitkomsten bij de neonaat en de secundaire (hoofd)uitkomst was het risico op een sectio caesarea. Daarnaast werden vele andere neonatale en maternale uitkomsten als secundaire uitkomstmaat onderzocht, waaronder de pijnscore (durante partu en direct postpartum) en verwachtingen en controlegevoel durante partu.

Sectio’s kwamen significant minder vaak voor bij de groep die werd ingeleid en minder vrouwen hadden een hypertensieve aandoening. De daadwerkelijke termijn bij bevallen was gemiddeld 4 dagen langer bij afwachtend beleid, de opnameduur 6 uur korter en kinderen waren 80 gram zwaarder. Bij de pijnscore en score over verwachtingen en controlegevoel valt op dat er soms een klein of geen verschil was, terwijl dit wel significant was. Alle andere uitkomstmaten waren niet significant verschillend.
Zijn er punten die je in de Nederlandse situatie zou willen toevoegen aan de discussie?

De ARRIVE-studie geeft geen informatie over het soort zorgmodel, alleen dat in totaal 94% van de vrouwen onder behandeling was van een arts, terwijl slechts 6% werd begeleid door een verloskundige. Van midwife-led care weten we dat er minder kans is op interventies zoals pijnbestrijding en sectio’s, vrouwen meer tevreden zijn en de uitkomsten voor moeder en kind vergelijkbaar zijn met andere zorgmodelen (Sandall et al, 2016).
De ARRIVE-studie geeft uitsluitend informatie over het effect van inleiden versus afwachten in een zeer specifieke groep vrouwen. Gerandomiseerd onderzoek is de beste manier om een oorzakelijk verband aan te tonen, maar het geeft geen informatie over wat een wijziging in beleid zal veranderen aan het aantal medische ingrepen. Cohort studies laten zien dat een beleidswijzing naar vaker inleiden juist wel leidde tot hogere sectiopercentages (Rydahl et al, 2018). De ARRIVE-studie is een goede studie, maar anders van opzet dan een cohortstudie en kan daarom geen antwoord geven op de vraag of een beleidswijziging (inleiden 39 weken) in Nederland tot minder sectio’s zou kunnen leiden.
Wat is de conclusie voor de Nederlandse klinische praktijk?
Ondanks dat de ARRIVE-studie een zorgvuldig opgezette en beschreven studie is, rechtvaardigt het inleiden bij 39 weken zwangerschap niet. Het is nog volledig onduidelijk wat inleiden bij 39 weken op grote schaal voor effect zal hebben. Doordat de studie verschilt in onderzoekspopulatie en beleid wat gehanteerd wordt, zijn de resultaten niet over te nemen voor de Nederlandse geboortezorg. Daarnaast is het belangrijk ook bij de nadelen van interventies zoals inleiden stil te staan. Onnodig gebruik van interventies kan vermijdbare schade veroorzaken en leiden tot aanvullende interventies.
Bij voldoende tijd: lagerhuisdebat

Stelling 1: 

Inleiden geeft geen slechtere uitkomsten, maar wel een lager risico op sectio’s. Daarom is inleiden bij 39 weken verdedigbaar beleid bij een laagrisico populatie. 

Stelling 2:

Een sectiopercentage van 19% in gezonde nulliparae representeert optimale zorg. 

Bespreking INDEX-studie

35 minuten 
Vragen voor de workshopleider 
[Korte beschrijving van meest opvallende punten die sowieso besproken moeten worden]

Wat was de onderzoeksvraag van de studie?
Geeft inleiden bij 41 weken zwangerschap meer kans op perinatale mortaliteit en neonatale morbiditeit in vergelijking met afwachtend beleid tot 42 weken bij laagrisico vrouwen. 

Welke conclusies hebben de auteurs van het artikel getrokken?
Er werd een hoger risico van 1.4% gezien op slechte perinatale uitkomsten bij afwachtend beleid in vergelijking met inleiden bij 41 weken. De kans op goede perinatale uitkomsten waren in beide groepen hoog en de incidentie van perinatale mortaliteit, een Apgar Score <4 bij 5 minuten en opname op de NICU waren laag. 
Wat was de opzet van de studie? 

Open label, gerandomiseerd onderzoek in 123 eerstelijns praktijken en 45 ziekenhuizen in Nederland tussen 2012 en 2016. 
Inclusiecriteria: laag risico vrouwen, AD gebaseerd op een termijnecho.

Exclusiecriteria: <18 jaar, SROM of in partu bij inclusie, niet zeker zijn van een goede foetale conditie (minder leven, abnormale cortonen of IUGR), bekende congenitale afwijkingen, contra-indicaties voor inleiden (sectio i.a.) of afwachtend beleid (PIH).
Verschil in inleidbeleid afhankelijk van de Bishopscore.
Wat valt erop aan de opzet van de studie?

· 20 ziekenhuizen hebben actief geïncludeerd = 5.4%. Heeft dit effect gehad op de studiesample? (meer gemedicaliseerd?)
· meer nulliparae in expectant management group
· Expectant management groep: 36% is alsnog ingeleid op maternaal verzoek
Zijn er dingen die opvallen aan de groep vrouwen die in het studiesample zitten?  
· 70.2% van de vrouwen wilden niet gerandomiseerd. Overgrote deel van deze vrouwen wilden afwachten.
· In afwachtende groep ook nog groot percentage van de vrouw ingeleid, hier door lastig conclusies te trekken over inleiden en risico op een CS.
Wat kan het effect hiervan zijn? 

Wat was de hoofduitkomst van de studie? Is deze uitkomst significant aangetoond?
Geen verschil in mortaliteit, morbiditeit/mortaliteit is op basis van samengestelde uitkomstmaat wel significant. Niet elke factor even ‘ernstig’, samengestelde uitkomst maat maar net significant en factoren alleen AS verschillend. AS na 5’niet geassocieerd met neurologische schade, dus op basis daarvan kan er geen beleid worden gemaakt.
Zijn er punten die je in de Nederlandse situatie zou willen toevoegen aan de discussie?

table 1: niet beschreven dat strippen ook significant verschillend is tussen de beide groepen. NNT van 6, meer serotiniteit in afwachtende groep ondanks meer strippen zegt mogelijk ook wat over je groep.
pH’s lijken wel mee te zijn genomen in de analyse, ondanks dat er thuis geen pH’s worden bepaald.
In Kaplan Meier analyse per protocol missen circa 540 vrouwen.

Wat is de conclusie voor de Nederlandse klinische praktijk?
Het is maar 1 RCT, beter afwachten op andere resultaten van Index-study (analyse op basis van beleid, tevredenheid vrouwen, kosteneffectiviteit en Swepis-trial afwachten).
Bespreking Birthplace study

35 minuten 

Vragen voor de workshopleider 
[Korte beschrijving van meest opvallende punten die sowieso besproken moeten worden, zie aantekeningen op geprinte studie]

Wat was de onderzoeksvraag van de studie?
Het vergelijken van perinatale uitkomsten, maternale uitkomsten en interventies tijdens de bevalling op basis van de geplande plaats van bevallen bij start van de bevalling voor laagrisico vrouwen. 
Welke conclusies hebben de auteurs van het artikel getrokken?
De resultaten van de studie onderschrijven het beleid om gezonde vrouwen met een laagrisico zwangerschap een keuze te geven voor plaats van bevallen. Vrouwen die een bevalling plannen in een ‘midwifery unit’ en multiparae die een thuisbevalling plannen, ervaren minder interventies dan de vrouwen die een bevalling plannen in ‘obstetric unit’, hierbij is geen verschil in perinatale uitkomsten. Voor nulliparae, vrouwen die een thuis bevalling plannen hebben ook minder interventies maar ook slechtere perinatale uitkomsten. 
Wat was de opzet van de studie? 

Prospectieve cohort studie. Variabele factor thuis; zelfstandig gevestigd geboortecentrum, geboortecentrum bij ziekenhuis of obstetrische afdeling. Vrouwen werden ingedeeld op basis van de plaats waar ze wilden bevallen. Vrouwen moesten laag risico zijn voor start van de bevalling. Veroskunde afdeling verzamelde data in verschillende periodes tussen 1 april 2008 en 30 april 2010.
Wat valt erop aan de opzet van de studie?

Niet alle vrouwen in de genoemde periode werden geïncludeerd, het is mogelijk een specifieke vrouwen geworden (selectie bias). 
Grote prospectieve studie. Geanalyseerd in de groep waarin ze plande te gaan bevallen, obstetrische afdeling is gebruikt als referentiegroep. 
Er is voor de primaire uitkomstmaat een anders CI gebruikt (95%) dan voor de secundaire uitkomstmaten (99%). 
Zijn er dingen die opvallen aan de groep vrouwen die in het studiesample zitten?  (tabel 1)
Inclusie: vrouwen onder zorg van een NHS verloskundige tijdens de bevalling met uitzondering van vrouwen met een geplande sectio, geboorte <37 weken, meerling zwangerschap, ongecontroleerde zwangerschap of IUVD voor start van de bevalling.
In de referentiegroep een grote groep single/alleenstaande vrouwen (11.8%) t.o.v. de andere groepen. Relatief weinig overgewicht in de groep, meer multiparae in thuisgeboorte groep. Verwijs percentage lager dan in Nederland. 
Wat kan het effect hiervan zijn? 

Wat was de hoofduitkomst van de studie? Is deze uitkomst significant aangetoond? (tabel 3)
Hoofduitkomst van een samengestelde uitkomst van perinatale mortaliteit en specifieke neonatale morbiditeit: IUVD na start van de bevalling, vroege neonatale sterfte, neonatale encefalopathie, MAS, plexus brachialis beschadiging, gebroken sleutelbeen en gebroken homerus.  
Odd ratio’s berekend met behulp van logistische regressie en aangepast voor verschillende confounders.  
Zijn er punten die je in de Nederlandse situatie zou willen toevoegen aan de discussie?

Ander zorgstelsel en opleiding in Nederland. Niet alle vrouwen meegenomen in de analyse, mogelijk selectiebias opgetreden. 
Wat is de conclusie voor de Nederlandse klinische praktijk?
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