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Samenvatting:

In dit standpunt beantwoordt het Zorginstituut Nederland (hierna:
het Zorginstituut) de vraag van de minister van VWS of steriel
waterinjecties als pijnbestrijding bij de bevalling onderdeel kunnen
zijn van de basisverzekering. Hiertoe toetsen wij aan het wettelijk
criterium ‘stand van de wetenschap en praktijk’.

Steriel waterinjecties (SWI) kunnen worden gebruikt als pijnbe-
handeling tijdens de bevalling. Het gaat hierbij om vier subcutane
of intracutane injecties met steriel water op bepaalde plaatsen in de
rug. De claim is dat steriel waterinjecties de pijn onder in de rug bij
de bevalling deels doen afnemen gedurende 1 tot 2 uur. Voor zover
wij weten worden SWI in Nederland niet of nauwelijks toegepast;
voor Nederland zou dit een vrijwel nieuwe interventie zijn.

Het Zorginstituut heeft door een onafhankelijk onderzoeksbureau
een systematische review laten uitvoeren naar de effectiviteit en
veiligheid van SWI als pijnbestrijding tijdens de bevalling.

De volgende onderzoeksvragen zijn gesteld.

1 Wat is de effectiviteit en veiligheid van intra- of subcutane SWI,
toegepast bij vrouwen die onder begeleiding van de (eerstelijns)
verloskundige bevallen?

2 Wat is de plaats van intra- of subcutane SWI in nationale en
internationale richtlijnen?

De onderzoeksvragen zijn uiteindelijk in de systematische review
als volgt beantwoord.

1. Er zijn aanwijzingen dat SWI een effect hebben op
pijnstilling en niet op het aantal keizersneden. De kwaliteit van het
beschikbare bewijs laat echter onvoldoende toe om over beide
zaken met vertrouwen een conclusie te trekken. Voor de andere
(mede veiligheidsgerelateerde) uitkomsten zoals instrument-
geassisteerde bevallingen, bijkomende pijnstilling en materale/
neonatale morbiditeit en morbiditeit is het bewijs zodanig beperkt
in omvang (of afwezig) dat hierin zelfs niet een eenduidige
suggestie gevonden kan geworden.

2. Er is één internationale evidence-based richtlijn (gepubliceerd in
2007) gevonden. Deze beveelt het gebruik van SWI tijdens de bevalling
niet aan.

Het Zorginstituut concludeert dat de kwaliteit van het beschikbare
bewijs niet toelaat met voldoende vertrouwen te kunnen
concluderen dat SWI effectief zijn bij de behandeling van pijn onder
in de rug tijdens de bevalling. SWI voldoen niet aan het criterium
‘stand van de wetenschap en praktijk’.
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Betreft standpunt Steriel Waterinjecties

Geachte mevrouw Schippers,

Hierbij zenden wij u het op 16 juli 2014 vastgestelde standpunt Steriel
Waterinjecties. De medische achtergrondrapportage is ook bijgevoegd.

Bij toepassing van Steriel Waterinjecties worden er tijdens de bevalling vier
injecties ter pijnbestrijding onder in de rug gegeven. U verzocht ons aan te geven
of deze interventie onderdeel kan zijn van de basisverzekering.

Wij concluderen dat Steriel Waterinjecties geen aantoonbaar effectieve
pijnbestrijding bij de bevalling zijn. Het kan om die reden geen deel uitmaken van

de basisverzekering.

We vertrouwen erop u hiermee voldoende te hebben geinformeerd,

7 Voorzitter Raad van Bestuur
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Samenvatting

In dit standpunt beantwoordt het Zorginstituut Nederland (hierna: het Zorginstituut)
de vraag van de minister van VWS of steriel waterinjecties als pijnbestrijding bij de
bevalling onderdeel kunnen zijn van de basisverzekering. Hiertoe toetsen wij aan
het wettelijk criterium ‘stand van de wetenschap en praktijk’.

Steriel waterinjecties (SWI) kunnen worden gebruikt als pijnbehandeling tijdens de
bevalling. Het gaat hierbij om vier subcutane of intracutane injecties met steriel
water op bepaalde plaatsen in de rug. De claim is dat steriel waterinjecties de pijn
onder in de rug bij de bevalling deels doen afnemen gedurende 1 tot 2 uur. Voor
zover wij weten worden SWI in Nederland niet of nauwelijks toegepast; voor
Nederland zou dit een vrijwel nieuwe interventie zijn.

Het Zorginstituut heeft door een onafhankelijk onderzoeksbureau een systematische

review laten uitvoeren naar de effectiviteit en veiligheid van SWI als pijnbestrijding

tijdens de bevalling. De volgende onderzoeksvragen zijn gesteld.

1 Wat is de effectiviteit en veiligheid van intra- of subcutane SWI, toegepast bij
vrouwen die onder begeleiding van de (eerstelijns) verloskundige bevallen?

2 Wat is de plaats van intra- of subcutane SWI in nationale en internationale
richtlijnen?

De systematische review is in conceptvorm ter consultatie voorgelegd aan de
Wetenschappelijke Adviesraad (WAR) van het Zorginstituut Nederland, de betrokken
patiéntenverenigingen en de wetenschappelijke verenigingen van verloskundigen en
gynaecologen. Het concept is bijgesteld naar aanleiding van reacties in de
consultatiefase.

De onderzoeksvragen zijn uiteindelijk in de systematische review als volgt
beantwoord.

1. Er zijn aanwijzingen dat SWI een effect hebben op pijnstilling en niet op het
aantal keizersneden. De kwaliteit van het beschikbare bewijs laat echter
onvoldoende toe om over beide zaken met vertrouwen een conclusie te trekken.
Voor de andere (mede veiligheidsgerelateerde) uitkomsten zoals instrument-
geassisteerde bevallingen, bijkomende pijnstilling en materale/neonatale morbiditeit
en morbiditeit is het bewijs zodanig beperkt in omvang (of afwezig) dat hierin zelfs
niet een eenduidige suggestie gevonden kan geworden.

2. Er is één internationale evidence-based richtlijn (gepubliceerd in 2007) gevonden.
Deze beveelt het gebruik van SWI tijdens de bevalling niet aan.

Het Zorginstituut concludeert dat de kwaliteit van het beschikbare bewijs niet
toelaat met voldoende vertrouwen te kunnen concluderen dat SWI effectief zijn bij
de behandeling van pijn onder in de rug tijdens de bevalling. SWI voldoen niet aan
het criterium ‘stand van de wetenschap en praktijk’.
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Inleiding

Aanleiding

Eén van de taken van Zorginstituut Nederland (het Zorginstituut) is het beoordelen
of zorg onder de basisverzekering valt.

De minister van VWS heeft het Zorginstituut gevraagd advies uit te brengen over de
steriel waterinjecties. De vraag van de minister is of toepassing van steriel
waterinjecties bij een bevalling als vorm van pijnbestrijding onderdeel kan zijn van
de basisverzekering. De brief van de minister treft u aan als bijlage 1.

Centrale vraag

In dit standpunt bespreken we een interventie voor pijnbestrijding: de steriel
waterinjecties (SWI).

De vraag die we beantwoorden is of SWI als pijnbestrijding bij de bevalling voldoen
aan het criterium stand van de wetenschap en praktijk.

Leeswijzer

Hoofdstuk 2 gaat dieper in op de SWI en de pijnbestrijding bij bevallingen in
Nederland. Hoofdstuk 3 beschrijft de algemene criteria waaraan een interventie
moet voldoen om onder de basisverzekering te vallen. In hoofdstuk 4 wordt
besproken dat de behoefte aan pijnbestrijding tijdens de bevalling een te verzekeren
risico is. Daarna wordt besproken of SWI als pijnbestrijding tijdens de bevalling
voldoet aan het criterium stand van de wetenschap en praktijk. In hoofdstuk 5
worden de uitkomsten van de consultatie besproken. In hoofdstuk 6 komt de
conclusie aan bod en tenslotte wordt in hoofdstuk 7 ingegaan op de eventuele
gevolgen voor de uitvoeringspraktijk.
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Steriel waterinjectie

SWI worden gebruikt als pijnbehandeling tijdens de bevalling. Het gaat hierbij om
vier subcutane of intracutane injecties met steriel water op bepaalde plaatsen in de
rug. De claim is dat steriel waterinjecties de pijn onder in de rug bij de bevalling
deels doen afnemen gedurende 1 tot 2 uur. De injecties zouden kunnen worden
herhaald, maar er zijn geen studies gevonden die hierover rapporteren.

Pijnbestrijding bij de bevalling

Een arts of verloskundige kan veel doen ter pijnbestrijding bij de bevalling door
continue ondersteuning van de vrouw tijdens de bevalling. Hieronder valt aanwezig
zijn, geruststellen, vasthouden, onder de douche helpen, etc. Door deze continue
ondersteuning wordt niet alleen de behoefte aan verdere (medicamenteuze)
pijnbestrijding verminderd!, maar hierdoor neemt ook de kans op een spontane
bevalling toe; duurt de bevalling minder lang; neemt de kans op een keizersnede of
een vaginale kunstverlossing af, en neemt bovendien de kans op een lagere Apgar
score af?.

Wanneer de vrouw daaraan behoefte heeft kan aanvullende pijnbestrijding (de
ruggenprik of een andere vorm van pijnstilling) gegeven worden. Dit zijn
interventies die in de tweede lijn worden toegepast en de eerstelijns verloskundige
overlegt daarover zo nodig met de tweede lijn. De claim is dat SWI een aanvullende
vorm van pijnbestrijding kunnen zijn.

! NVOG, Richtlijn pijnbehandeling tijdens de bevalling 2008, pagina 23
2 Cochrane database of systematic reviews 2012
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Criteria van de Zorgverzekeringswet

Wat zijn de criteria?

Een interventie valt alleen onder de te verzekeren prestaties (basisverzekering)
wanneer deze voldoet aan de onderstaande criteria: de zorgvorm moet een behoefte
aan medische zorg dekken en de zorgvorm moet bewezen effectief zijn.

Artikel 10 van de Zorgverzekeringswet beschrijft het eerste criterium: het somt op
voor welke risico’s zorg verzekerd moet worden. Het omschrijft deze risico’s als ‘de
behoefte aan geneeskundige zorg enz.’. De te beoordelen zorgvorm valt alleen
onder de basisverzekering wanneer deze (één van) deze risico’s dekt.

Artikel 2.4, eerste lid van het Besluit zorgverzekering beschrijft dat het moet gaan
om zorg zoals deze pleegt te worden geboden door de daar genoemde
zorgaanbieders.

Artikel 2.1, tweede lid van het Besluit zorgverzekering beschrijft het laatste
criterium: een zorgvorm valt verder alleen onder de basisverzekering wanneer de
zorg volgens de stand van de wetenschap en praktijk als effectief kan worden
beschouwd.

Hoe toetst Zorginstituut Nederland?

Nadat we hebben vastgesteld of een zorgvorm (één van) de risico’s uit artikel 10
van de Zorgverzekeringswet dekt en door de genoemde zorgaanbieders pleegt te
worden aangeboden, bepalen we of de zorgvorm voldoet aan het criterium stand
van de wetenschap en de praktijk.

Wij hebben onze werkwijze om de stand van de wetenschap en praktijk te bepalen,
beschreven in het rapport Beoordeling stand van de wetenschap en praktijk 3. We
onderzoeken of er wetenschappelijk bewijs is voor de effectiviteit van de zorgvorm.
Daarbij volgen we het de principes van evidence based medicine (EBM). De EBM-
methode richt zich op ‘het zorgvuldig, expliciet en oordeelkundig gebruik van het
huidige beste bewijsmateriaal.” Verder is ons algemene uitgangspunt dat er voor
een positieve beslissing over de effectiviteit medisch-wetenschappelijke gegevens
met een zo hoog mogelijke bewijskracht beschikbaar moeten zijn.

Mochten dergelijke gegevens niet beschikbaar zijn dan kunnen we beargumenteerd
van dit vereiste afwijken en eventueel genoegen nemen met gegevens van een
lagere bewijskracht.

Een concept standpunt, inclusief de systematische review, leggen wij ter consultatie
voor aan de betrokken patiéntenvereniging(en) en wetenschappelijke
vereniging(en). We laten ons ook adviseren door de Wetenschappelijke Adviesraad
(WAR).

De WAR is assessmentcommissie die ons adviseert op bijvoorbeeld het gebied van
medisch-specialistische zorg, AWBZ en geneesmiddelen.

De reacties naar aanleiding van de consultatie en bespreking in de WAR nemen wij
op in het definitieve standpunt. De RvB van Zorginstituut Nederland stelt het
uiteindelijke standpunt vast.

3 Rapport Beoordeling stand van de wetenschap en praktijk. Publicatienummer 254. 2007.
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Voldoen steriel waterinjecties aan de criteria van de
Zorgverzekeringswet?

Omdat pijnbestrijding bij de bevalling valt onder geneeskundige zorg zoals
verloskundigen en medisch specialisten die plegen te bieden (artikel 10 onder a Zvw
en artikel 2.4, eerste lid Besluit zorgverzekering) gaat het in dit standpunt
uitsluitend om de vraag of SWI als pijnbestrijding bij een bevalling voldoet aan het
criterium stand van de wetenschap en praktijk.

Om welke indicatie gaat het?
Pijnbestrijding bij de bevalling.

Voldoet de zorgvorm als pijnbehandeling aan het criterium stand van de

wetenschap en praktijk?

In dit standpunt gaat het om pijnbestrijding middels SWI bij de bevalling.

Het Zorginstituut heeft een onafhankelijk onderzoeksbureau een systematische

review laten uitvoeren naar de effectiviteit van steriel waterinjecties als

pijnbestrijding tijdens de bevalling. De volgende onderzoeksvragen zijn beantwoord.

1. Wat is de effectiviteit en veiligheid van intra- of subcutane SWI, toegepast bij
vrouwen die onder begeleiding van de (eerstelijns) verloskundige bevallen?

2. Wat is de plaats van intra- of subcutane SWI in nationale en internationale
richtlijnen?

Door het onderzoeksbureau ME-TA werd in opdracht van het Zorginstituut een
systematische review gedaan naar het effect van SWI op een aantal uitkomstmaten:
pijnstilling, behoefte aan aanvullende pijnstilling, keizersnede, instrumentele
vaginale bevalling en maternale en foetale morbiditeit en mortaliteit. De volledige
review is als bijlage bij dit standpunt beschikbaar.

Onderzoeksresultaten

Het literatuuronderzoek identificeerde zeven dubbelblinde gerandomiseerde studies
die een totaal van 766 vrouwen includeerden. Eén studie had een laag risico op bias,
één studie een onduidelijk risico op bias, en vijf studies een hoog risico op bias door
het ontbreken van een intention-to-treat analyse en/of het selectief rapporteren van
de (pijn)uitkomsten. Eén evidence-based richtlijn (gepubliceerd in 2007) werd
geidentificeerd. Deze beveelt het gebruik van steriele waterinjecties tijdens de
bevalling niet aan.

Hieronder treft u aan de resultaten van het onderzoek op de gehanteerde
uitkomstmaten.

Pijn

Er werd bewijs van laag tot matig niveau gevonden dat SWI de proportie vrouwen
met minstens 40 mm verbetering op de VAS pijnschaal significant doen toenemen
na 10 en 45 minuten in vergelijking met subcutane injecties met een isotone
zoutoplossing. Na 90 minuten is het effect niet meer significant.

Er werd ook bewijs van matig niveau gevonden dat de gemiddelde pijnscore na SWI
significant lager is in vergelijking met subcutane injecties van een isotone
zoutoplossing, en dit voor alle gerapporteerde tijdstippen (10-120 minuten).
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Keizersnede, instrumentele vaginale bevalling

Er werd bewijs van laag niveau gevonden dat SWI de proportie vrouwen met een
keizersnede kan doen afnemen in vergelijking met subcutane injecties van een
isotone zoutoplossing. Het effect is echter niet significant. Het beschikbare bewijs
van zeer laag niveau laat niet toe tot een conclusie te komen over het effect van
SWI op de proportie instrument-geassisteerde bevallingen (vacuiimextracties en
forceps extracties).

APGAR score

Er werd bewijs van laag niveau gevonden dat SWI geen effect hebben op de Apgar-
score in vergelijking met subcutane injecties van een isotone zoutoplossing. Het
bewijs is echter beperkt tot één kleine studie.

Aanvullende pijnbehandeling.

Het beschikbare bewijs van laag tot zeer laag niveau laat niet toe tot een goede
conclusie te komen over het effect van SWI op de nood aan bijkomende
pijnbehandeling in vergelijking met subcutane injecties van een isotone
zoutoplossing.

Maternale en foetale morbiditeit en mortaliteit.
Voor de volgende uitkomsten is er geen bewijs op basis van gerandomiseerde
studies: maternale morbiditeit en mortaliteit, neonatale mortaliteit.

Beantwoording onderzoeksvragen

De eindconclusies van ME-TA zijn:

1. Er zijn aanwijzingen dat SWI een effect hebben op pijnstilling, maar niet op het
aantal keizersneden. De kwaliteit van het beschikbare bewijs laat echter
onvoldoende toe om met vertrouwen een conclusie te trekken. Voor de andere
uitkomsten zoals instrument-geassisteerde bevallingen, bijkomende pijnstilling en
neonatale morbiditeit is het bewijs niet eenduidig.

2. Voor wat betreft de plaats van intra- of subcutane SWI in nationale en
internationale richtlijnen komt uit het onderzoek naar voren dat er één evidence-
based richtlijn (gepubliceerd in 2007) werd geidentificeerd. Deze beveelt het gebruik
van steriele waterinjecties tijdens de bevalling niet aan.

Advies Wetenschappelijke Adviesraad

Het Zorginstituut heeft zich op 14 april 2014 laten adviseren door de
Wetenschappelijke Adviesraad (WAR). De WAR is tot de conclusie gekomen dat er
onvoldoende bewijs is voor de effectiviteit van steriele waterinjecties en daarmee
voldoet de behandeling niet aan de stand van de wetenschap en praktijk. Wij nemen
deze conclusie over.

Conclusie criterium stand van de wetenschap en praktijk

In het concept dat aan partijen ter consultatie is voorgelegd, concludeert het
Zorginstituut dat de kwaliteit van het beschikbare bewijs niet toelaat met voldoende
vertrouwen te concluderen dat SWI effectief zijn bij de behandeling van pijn tijdens
de bevalling. SWI voldoen niet aan het criterium ‘stand van de wetenschap en
praktijk’.
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Consultatie

Het Zorginstituut heeft de consultatie in twee fasen uitgevoerd. Voorafgaand aan de
systematische review hebben wij de NVOG en de KNOV geconsulteerd.

Het concept standpunt (inclusief de systematische review) hebben wij daarna ter
consultatie voorgelegd aan de NPCF, ZN, de KNOV en de NVOG.

Hieronder treft u de uitkomsten van de consultatie aan.

Consultatie voorafgaand aan totstandkoming standpunt
Het Zorginstituut heeft voorafgaand aan de totstandkoming van dit standpunt de
NVOG en KNOV uitgenodigd voor een gesprek over hun visie rond SWI.

Nederlandse Vereniging voor Obstetrie en Gynaecologie (NVOG)

De NVOG heeft haar visie schriftelijk verwoord. De brief van de NVOG is als bijlage
5a bij dit standpunt gevoegd.

De NVOG meent dat er onvoldoende wetenschappelijke onderbouwing is voor bewijs
van de effectiviteit van SWI.

Koninklijke Nederlandse Organisatie van Verloskundigen (KNOV)

Met de KNOV heeft voorafgaand aan de totstandkoming van dit standpunt een
gesprek plaatsgevonden. De KNOV meent dat er voldoende wetenschappelijk bewijs
is om te kunnen concluderen dat SWI een duidelijk pijnverminderende werking
heeft.

Consultatie concept rapport
Het Zorginstituut heeft het concept standpunt ter consultatie voorgelegd aan de
NPCF, ZN, de KNOV en de NVOG.

NPCF

De NPCF heeft het concept doorgenomen en besproken met een aantal collega
cliéntenorganisaties rondom geboortezorg. Momenteel hebben zij geen nieuwe
inzichten aan het onderzoek toe te voegen. De NPCF vindt het wel belangrijk dat de
interventie nader onderzocht wordt.

Reactie Zorginstituut

Studies naar de effectiviteit van SWI worden niet uitgevoerd door het Zorginstituut.
Het initiatief tot nader onderzoek van deze interventie kan desgewenst genomen
worden door de zorgverleners of andere partijen.

ZN
ZN is het met onze conclusie eens, maar vraagt zich nog het volgende af:
1. Zijn verloskundigen bevoegd om SWI toe te passen, ook nu blijkt dat
toepassing niet voldoet aan het criterium ‘stand wetenschap en praktijk’?
2. Zijn verloskundigen bevoegd om capsules steriel water voor te schrijven
voor de apotheek?

Reactie Zorginstituut
1. De Inspectie voor Gezondheidszorg heeft in haar brief van 6 januari 2012
(kenmerk 2012-374380/pr3/MA/ak) aangegeven dat het injecteren van een
vloeistof past binnen het in de AMvB beschreven deskundigheidsgebied van
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NVOG

de verloskundigen. Het Zorginstituut merkt aanvullend op dat de
bevoegdheid tot het verrichten van een handeling los staat van de vraag of
deze handeling bij een bepaalde indicatie voldoet aan het criterium stand
van de wetenschap en praktijk.

De Inspectie voor de Gezondheidszorg heeft in voornoemde brief ook
opgemerkt dat de injectievloeistof (steriel water) momenteel niet is
opgenomen in de lijst van (genees)middelen die door de verloskundige
mogen worden voorgeschreven of toegediend.

De NVOG wijst het Zorginstituut erop dat het toestaan van de invasieve interventie
SWI op mensen moet worden beschouwd als zonder bewezen nut en met
onvoldoende bewijs onderbouwd.

KNOV

Ter vergroting van de leesbaarheid heeft het Zorginstituut hieronder de reactie van
de KNOV samengevat en genummerd. Een kopie van de brief en de reactie van ME-
TA op de bijlagen bij de brief van de KNOV zijn als bijlagen 6 en 7 bij dit standpunt
gevoegd.

1.

@

De KNOV wijst er nog eens op dat er geen relatie is tussen de bevoegdheid
van de verloskundigen om steriel water te mogen voorschrijven en de
opname van de interventie in het basispakket.

De KNOV is van mening dat het Zorginstituut ook de NPCF voorafgaand aan
de systematische review had moeten consulteren.

De KNOV vraagt zich of de onderzoeksvraag en de PICO voor de
systematische review wel juist zijn bepaald.

Voor de KNOV is onduidelijk waarom GRADE en EBRO naast elkaar zijn
toegepast. Zij vraagt zich daarom af hoe de EBRO methodologie heeft
bijgedragen aan het ingenomen standpunt over de bewijskracht.

De KNOV vindt de rangorde van de uitkomstmaten binnen de GRADE
methodologie onduidelijk.

De KNOV zet vraagtekens bij de toepassing van de GRADE factor
‘onnauwkeurigheid’.

De KNOV wijst erop dat in het buitenland het gebruik van SWI volledig is
geaccepteerd en onderdeel uitmaakt van de reguliere beroepsuitoefening.
Volgens de KNOV zijn de kosten van SWI laag (1 a 2 euro per SWI).

De KNOV heeft een onderzoek uitgezet op haar Facebookpagina en
concludeert daaruit dat met het plaatsen van SWI tegemoet wordt gekomen
aan de wens van de cliént.

De KNOV is ervan overtuigd dat op basis van het voorgaande een herbeoordeling
moet worden uitgevoerd.

Reactie Zorginstituut

1.

Er is inderdaad geen relatie tussen de bevoegdheid van de verloskundigen
om steriel water te mogen voorschrijven en de opname van de interventie in
het basispakket.

In deze beoordeling heeft het Zorginstituut ervoor gekozen om voorafgaand
aan de systematische review alleen de beroepsorganisaties te consulteren.
De NPCF heeft hiertegen in de consultatiefase geen bezwaar gemaakt.

De onderzoeksvraag is gekozen vanuit de overweging inzicht te willen
hebben in de effectiviteit en veiligheid van de interventie. In de gekozen
uitkomstmaten komt tot uiting dat we niet alleen wilden weten in hoeverre
er effect is voor wat betreft pijnvermindering, maar ook voor wat betreft het
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9.

verdere verloop van de bevalling en de tevredenheid van de patiént. Een
voor de patiént belangrijke uitkomst zou zijn als zij geen intraveneuze
pijnstilling of ruggenprik meer nodig heeft.

Het Zorginstituut is in de overgangsfase van de EBRO naar de GRADE
methodologie. Daarom werden deze twee methoden beschreven. Wij
verwijzen naar de reactie van ME-TA in bijlage 7 voor meer details.

Het Zorginstituut heeft samen met ME-TA gekozen voor een ruime selectie
van uitkomstmaten. De uiteindelijke negatieve beslissing voor wat betreft de
stand van de wetenschap en praktijk is van toepassing op alle afzonderlijke
uitkomstmaten.

Het Zorginstituut verwijst naar de inhoudelijke reactie van ME-TA in bijlage
7 waar we ons bij aansluiten.

Bij de bepaling van de stand van de wetenschap en praktijk wordt wel
rekening gehouden met internationale richtlijnen, maar voor het bepalen
van de effectiviteit van deze interventie worden gecontroleerde studies
vereist. Ook in internationale reviews wordt gesteld dat de effectiviteit van
deze interventie onvoldoende wetenschappelijk onderbouwd is.

Als een interventie niet conform stand van de wetenschap en praktijk blijkt
te zijn, kan deze niet ten laste worden gebracht van het basispakket. Dit
geldt zelfs als het gaat om een interventie die niet veel kost, erg weinig
bijwerkingen heeft en/of de voorkeur heeft van patiénten.

Het Zorginstituut kan dit onderzoek niet in haar besluitvorming meenemen.

Het Zorginstituut heeft naar aanleiding van de reactie van de KNOV in samenspraak
met ME-TA een herbeoordeling gedaan van de systematische review. Deze is op een
aantal punten aangepast (bijlage 2). De conclusie omtrent de stand van de
wetenschap en praktijk is daardoor niet veranderd.
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Conclusie over de te verzekeren zorg: standpunt

Het Zorginstituut concludeert dat de kwaliteit van het beschikbare bewijs niet
toelaat met voldoende vertrouwen te concluderen dat SWI effectief zijn bij de
behandeling van pijn tijdens de bevalling. Steriel waterinjecties voldoen niet aan het
criterium ‘stand van de wetenschap en praktijk’ en kunnen niet worden vergoed of
verstrekt ten laste van de basisverzekering. Het is hierbij niet van belang of SWI in
de eerste of tweede lijn worden toegediend. Het criterium stand van de wetenschap
en praktijk geldt immers voor alle zorgvormen die ten laste van de basisverzekering
komen.
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Consequenties voor de praktijk

Zorgactiviteiten

Nu SWI geen zorg is die ten laste van de basisverzekering kan komen, is hiervoor
geen aanpassing van het verloskundig tarief noch van de betreffende Diagnose
Behandeling Combinatie (afhankelijk van toepassing in de eerste of tweede lijn)
nodig.

Kostenconsequentieraming

De KNOV verwacht dat ongeveer eenderde van de vrouwen tijdens de bevalling last
heeft van lage rugpijn die bestreden zou kunnen worden door SWI. Er zijn ongeveer
180.000 bevallingen per jaar. Dit zou kunnen betekenen dat SWI bij 60.000
bevallingen kan worden toegepast. Gelet op de voorspelde kosten van de KNOV van
1 a 2 euro per SWI en de verwachting dat een SWI herhaald kan worden, komen we
tot een schatting van een vermijding van kosten ter hoogte van € 120.000 tot

€ 240.000 per jaar.

Zorginstituut Nederland

Plv. VoorzittecRaad van Bestuur
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Geachte heer Moerkamp
! Correspondentie uitsiuitend

Met deze brief verzoek ik u om een advies over de toepassing van steriele S G TR0
mat vermelding van de

waterinjecties voor pijnverlichting tijdens de bevalling. De reden hiervoor is de datum an het kenmerk van
volgende. deze brief,

Steriele waterinjecties zijn een nieuwe vorm van pijnverlichting tijdens de
bevalling. Verondersteld wordt dat het een effectieve vorm van pijnverlichting is,
toepasbaar in de eerste lijn.

De Koninklijke Nederlandse Organisatie van Verloskundigen (KNOV) heeft
inmiddels een protocol voar het gebruik van steriele waterinjecties opgesteld en
verwijst daarin naar diverse wetenschappelijke bronnen voor de effectiviteit
hiervan (bijgevoegd). In verband daarmee heeft de KNOV verzocht om aanpassing
van het deskundigheidsgebied van de verloskundigen. De besluitvorming daarover
is nog gaande,

Daarnaast speelt de vraag of de toepassing van steriele waterinjecties bij een
bevalling als vorm van pijnbestrijding onderdeel kan zijn van de basisverzekering.
ik verzoek u deze vraag te beantwoorden.

1k verzoek u mij uiterlijk voor 1 april 2014 te rapporteren.
Hoogachtend,

de minister van Volksgezondheid,
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1 SAMENVATTING

1.1 INLEIDING

Steriele waterinjecties worden reeds geruime tijd gebruikt als pijnbehandeling tijdens de
bevalling. Hierbij worden kleine hoeveelheden steriel water intra- of subcutaan geinjecteerd
op de plaats waar de pijn is gelokaliseerd. Eerstelijns verloskundigen willen tijdens de
bevalling steriele waterinjecties gaan toepassen. Het ministerie van VWS heeft het CVZ
gevraagd of steriele waterinjecties als pijnbehandeling tijdens de bevalling onderdeel kunnen
zijn van de basisverzekering.

Het CVZ heeft aan een onafhankelijke onderzoeksgroep (ME-TA) de opdracht gegeven na te
gaan in hoeverre steriele waterinjecties effectief zijn als pijnstilling tijdens de bevalling. De
volgende onderzoeksvragen werden beantwoord:

1. Wat is de effectiviteit en veiligheid van intra- of subcutane steriele waterinjecties
toegepast als pijnbehandeling bij vrouwen die onder begeleiding van de (eerstelijns)
verloskundige bevallen?

2. Wat is de plaats van intra- of subcutane steriele waterinjecties in nationale en
internationale richtlijnen?

1.2 METHODOLOGIE

Een systematisch literatuuronderzoek werd gedaan naar dubbelblinde gerandomiseerde
studies (RCT’'s) over het effect van steriele waterinjecties op de volgende kritische
uitkomstmaten:  pijnstilling, proportie  keizersneden, proportie  bevallingen met
vaculmextractie of forceps extractie, maternele morbiditeit en mortaliteit, neonatale
morbiditeit en mortaliteit en proportie vrouwen met bijkomende pijnstilling. Belangrijke
uitkomstmaten waren: tevredenheid over pijnstilling, tevredenheid over verloop bevalling en
neveneffecten.

Er werd gezocht in de belangrijkste medische databanken (Medline, Embase, Cochrane
Library). De studies werden vervolgens door twee onafhankelijke onderzoekers geselecteerd
op basis van vooraf vastgelegde criteria. De validiteit van de geselecteerde studies werd
door twee onafhankelijke onderzoekers beoordeeld aan de hand van het AMSTAR
instrument voor systematische reviews en het Cochrane risk of bias instrument voor RCT’s.
Alle relevante data werden geéxtraheerd en samengevat in evidence tabellen. Indien
mogelijk werden meta-analyses uitgevoerd met ReviewManager v5.2. Een niveau van bewijs
werd toegekend met behulp van de levels of evidence uit het EBRO handboek enerzijds en
GRADE anderzijds.

Tenslotte werd er gezocht naar bestaande richtlijnen over het nut van steriele waterinjecties
tijdens de bevalling in de volgende databases: Medline, National Guideline Clearinghouse en
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Guidelines International Network. Daarnaast werd ook gezocht op de websites van
richtlijnorganisaties en beroeps- en wetenschappelijke organisaties.

1.3 RESULTATEN

Het literatuuronderzoek identificeerde zeven dubbelblinde gerandomiseerde studies die een
totaal van 766 vrouwen includeerden. Eén studie had een laag risico op bias, één studie een
onduidelijk risico op bias, en vijf studies een hoog risico op bias door het ontbreken van een
intention-to-treat analyse en/of het selectief rapporteren van de (pijn)uitkomsten.

Er werd bewijs van matig tot laag niveau gevonden dat steriele waterinjecties de proportie
vrouwen met minstens 40 mm verbetering op de VAS pijnschaal significant doen toenemen
na 10 en 45 minuten in vergelijking met subcutane injecties van een isotone zoutoplossing.
Na 90 minuten is het effect niet meer significant. Er werd ook bewijs van matig niveau
gevonden dat de gemiddelde pijnscore na steriele waterinjecties significant lager is in
vergelijking met subcutane injecties van een isotone zoutoplossing, en dit voor alle
gerapporteerde tijdstippen (10-120 minuten). Voor de volgende pijnuitkomsten is er geen
bewijs beschikbaar op basis van gerandomiseerde studies: proportie vrouwen met minstens
12, 20 of 30 mm verbetering op de VAS pijnschaal, proportie vrouwen met minstens 30% of
50% pijnvermindering.

Er werd bewijs van laag niveau gevonden dat steriele waterinjecties de proportie vrouwen
met een keizersnede kan doen afnemen in vergelijking met subcutane injecties van een
isotone zoutoplossing. Het effect is echter niet significant. Het beschikbare bewijs van zeer
laag niveau laat niet toe tot een goede conclusie te komen over het effect van steriele
waterinjecties op de proportie instrument-geassisteerde bevallingen (vacuiimextracties en
forceps extracties).

Er werd bewijs van laag niveau gevonden dat steriele waterinjecties geen effect hebben op
de Apgar-score in vergelijking met subcutane injecties van een isotone zoutoplossing. Het
bewijs is echter beperkt tot één kleine studie.

Het beschikbare bewijs van laag tot zeer laag niveau laat niet toe tot een goede conclusie te
komen over het effect van steriele waterinjecties op de nood aan bijkomende
pijnbehandeling in vergelijking met subcutane injecties van een isotone zoutoplossing.

Voor de volgende uitkomsten is er geen bewijs op basis van gerandomiseerde studies:
maternele morbiditeit en mortaliteit, neonatale mortaliteit.

Eén evidence-based richtlijn (gepubliceerd in 2007) werd geidentificeerd. Deze beveelt het
gebruik van steriele waterinjecties tijdens de bevalling niet aan.

1.4 CONCLUSIES

» De literatuur over de effectiviteit van steriele waterinjecties tijdens de bevalling bestaat
uit zeven dubbelblinde gerandomiseerde studies die steriele waterinjecties vergeleken
met subcutane injecties van een isotone zoutoplossing.
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Er zijn aanwijzingen dat steriele waterinjecties een effect hebben op pijnstilling, maar
niet op het aantal keizersneden. De kwaliteit van het beschikbare bewijs laat echter
onvoldoende toe om met vertrouwen een conclusie te trekken. Voor de andere
uitkomsten zoals instrument-geassisteerde bevallingen, bijkomende pijnstilling en
neonatale morbiditeit is het bewijs niet eenduidig.

Er bestaat één (oudere) evidence-based richtlijn die het gebruik van steriele
waterinjecties niet aanbeveelt.
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2 SUMMARY

2.1 INTRODUCTION

Sterile water injections have been used for pain relief for quite some time. It involves the
injection of small quantities of sterile water intra- or subcutaneously in the area where the
pain has been localised. Primary care midwives would like to use such injections in women in
labour. The Ministry of Health, Welfare and Sport requested the Health Care Insurance
Board (CVZ) to assess whether sterile water injections as pain relief during labour could be
included in the basic package of care.

CVZ has commissioned an independent research group (ME-TA) to evaluate the efficacy of
sterile water injections for pain relief during labour. The following research questions have
been answered:

1. What is the efficacy and safety of intra- or subcutaneous sterile water injections as
analgesic treatment in women who are in labour under the supervision of a (primary
care) midwife?

2. What is the role of intra- or subcutaneous sterile water injections in national and
international guidelines?

2.2 METHODS

We systematically searched the literature for double blind randomised controlled trials
(RCTs) assessing the effect of sterile water injections on the following critical outcomes: pain
relief, caesarean sections, instrumental deliveries (vacuum or forceps extraction), maternal
morbidity and mortality, neonatal morbidity and mortality, and the use of additional pain relief.
Important outcomes included satisfaction with pain relief, satisfaction with delivery, and
adverse effects.

The literature was searched in the main medical databases (Medline, Embase, Cochrane
Library). Two independent researchers subsequently selected studies based on predefined
criteria. Study validity was assessed by two independent researchers using the AMSTAR tool
for systematic reviews and the Cochrane Risk of Bias tool for RCTs. All relevant data were
extracted in evidence tables. Where possible meta-analyses were performed using
ReviewManager v5.2. A level of evidence was assigned using the levels of evidence from the
EBRO handbook and GRADE.

Finally, we searched for existing guidelines including the use of sterile water injections during
labour in the following databases: Medline, National Guideline Clearinghouse and Guidelines
International Network. In addition, we searched the websites of guideline developers and
professional and scientific societies.
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2.3 RESULTS

The literature search identified seven double blind RCTs including a total of 766 women. One
study had a low risk of bias, one study had an unclear risk of bias and five studies had a high
risk of bias due to the lack of intention-to-treat analyses and/or the selective reporting of
outcomes (on pain).

We found evidence of moderate to low level that sterile water injections increase the number
of women experiencing at least 40 mm improvement of the Visual Analogue Scale (VAS) for
pain after 10 and 45 minutes compared with subcutaneous saline injections. The effect is no
longer significant after 90 minutes. We also found moderate-level evidence that the mean
pain score is significantly lower after sterile water injections compared with saline injections,
at all reported points of time (10-120 minutes). No RCT’s reported effects for the following
outcomes: women with at least 12, 20 or 30 mm improvement on the VAS, women with at
least 30% or 50% pain relief.

We found low-level evidence that sterile water injections could potentially reduce the number
of women undergoing caesarean section compared with saline injections. However the effect
is not significant. In addition, the available evidence does not allow drawing firm conclusions
on the effect of sterile water injections on the number of instrumental deliveries.

We found low-level evidence that sterile water injections do not change the Apgar score
compared with saline injections. The evidence is however limited to one small study.

The available evidence of low to very low level does not allow drawing firm conclusions on
the use of additional pain relief after sterile water injections compared with saline injections.

No evidence was available for the following outcomes: maternal morbidity and mortality,
neonatal mortality.

We identified one evidence-based guideline published in 2007; this guideline does not
recommend the use of sterile water injections during labour.

2.4 CONCLUSIONS

» The literature on the efficacy of sterile water injections during labour consists of seven
double blind RCTs comparing sterile water injections with subcutaneous saline
injections.

» There are indications that sterile water injections can relief pain but do not affect the
number of caesarean sections. However, the quality of the evidence prevents
drawing firm conclusions. For other outcomes such as instrumental deliveries,
additional pain relief and neonatal morbidity, the evidence is inconclusive.

* There is one slightly older guideline, which does not recommend the use of sterile
water injections.
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3 INLEIDING

Steriele waterinjecties worden reeds geruime tijd gebruikt als pijnbehandeling tijdens de
bevalling. Hierbij worden kleine hoeveelheden steriel water intra- of subcutaan geinjecteerd
op de plaats waar de pijn is gelokaliseerd. Eerstelijns verloskundigen willen tijdens de
bevalling steriele waterinjecties gaan toepassen. Het ministerie van VWS heeft het CVZ
gevraagd of steriele waterinjecties als pijnbehandeling tijdens de bevalling onderdeel kunnen
zijn van de basisverzekering.

Het CVZ heeft aan een onafhankelijke onderzoeksgroep (ME-TA) de opdracht gegeven na te
gaan in hoeverre steriele waterinjecties effectief zijn als pijnstilling tijdens de bevalling. De
volgende onderzoeksvragen zullen beantwoord worden:

1. Wat is de effectiviteit en veiligheid van intra- of subcutane steriele waterinjecties
toegepast als pijnbehandeling bij vrouwen die onder begeleiding van de (eerstelijns)
verloskundige bevallen?

2. Wat is de plaats van intra- of subcutane steriele waterinjecties in nationale en
internationale richtlijnen?
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4 OPERATIONALISATIE ONDERZOEKSVRAGEN

4.1 UITWERKING PICO

In Tabel 1 wordt de afbakening van de onderzoeksvraag weergegeven wat betreft de
populatie, interventie, vergelijking, uitkomsten en type studie (PICOS schema).

De selectie en rangordening van de uitkomstmaten gebeurde door de reviewers in nauw
overleg met het Zorginstituut Nederland. Hierbij werd gewaakt over een goed evenwicht
tussen uitkomsten voor effectiviteit enerzijds (bvb. pijnstilling, tevredenheid, behoefte aan
bijkomende pijnstilling) en veiligheid anderzijds (bvb. morbiditeit, mortaliteit, proportie

keizersneden).

In tegenstelling tot wat GRADE aanbeveelt, werd de selectie van

uitkomstmaten niet beperkt tot zeven kritische en/of belangrijke uitkomstmaten.

Tabel 1. PICOS schema intra- of subcutane steriele waterinjecties bij bevalling.

P = population

Vrouwen die onder begeleiding van een (eerstelijns) verloskundige

bevallen

| = intervention

Intra- of subcutane steriele waterinjecties als pijnbehandeling tijdens

de bevalling

C = comparator

Placebo, shambehandeling (bvb. injectie van zoutoplossing), andere

werkzame interventie

O = outcomes

Kritische uitkomstmaten:

* Pijnstilling (in afwezigheid van een internationale consensus over
een definitie van Klinisch relevante pijnstilling wordt de uitkomst
gerapporteerd voor verschillende afkapwaarden, i.e. verbetering
van 12-30 mm op VAS schaal * ? ® of minstens 30-50%

pijnvermindering )

! Kelly A-M. Emerg Med J 2001; 18: 205-7. The minimum clinically significant difference in visual

analogue scale pain score does not differ with severity of pain.

2 Kelly A-M. Emerg Med (Fremantle) 2001; 13: 57-60. Setting the benchmark for research in the
management of acute pain in emergency departments.

% Lee JS et al. Acad Emerg Med 2003; 10: 1128-30. Clinically Important Change in the Visual Analog

Scale after Adequate Pain Control

4

Derry S et al. Cochrane Database Syst Rev. 2012 Jan 18;1:CD009107. Intracutaneous or

subcutaneous sterile water injection compared with blinded controls for pain management in

labour.
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Proportie keizersneden

Proportie bevallingen met vacuimextractie of forceps extractie

Maternele morbiditeit (bvb. postpartum bloeding) en mortaliteit

Neonatale morbiditeit (Apgar <7 na 1’, 5 en 10’; opname op

neonatale intensive care unit) en mortaliteit

Proportie vrouwen met bijkomende pijnstilling
Belangrijke uitkomstmaten:

» Tevredenheid over pijnstilling

» Tevredenheid over verloop bevalling

* Neveneffecten

* (Kosten, indien vermeld in geincludeerde studie)

S = study designs 1. Health technology assessment reports, systematic reviews, double-

blind randomised controlled trials

2. Richtlijnen

4.2 ZOEKSTRATEGIE

De volgende elektronische databanken werden doorzocht:

* Medline (systematische reviews en primaire studies)

EMBASE (systematische reviews en primaire studies)

» Cochrane Database of Systematic Reviews (systematische reviews)

CENTRAL (primaire studies)

HTA database en DARE (systematische reviews)

De zoekstrategie werd systematisch opgebouwd, gebruikmakend van de termen uit het
PICOS schema. Er werden geen specifieke zoekfilters voor systematische reviews en RCT's
gebruikt om de zoektocht zo sensitief mogelijk te houden. Er werd ook geen tijdslimiet
gehanteerd.

In appendix 1 worden de zoekstrategieén per database weergegeven (inclusief de
zoekresultaten).

De zoektocht werd uitgevoerd op 10 december 2013.

4.3 SELECTIE

Een dubbelselectie werd uitgevoerd door twee onafhankelijke onderzoekers, volgens
inclusiecriteria die in het PICOS schema zijn genoemd. Enkel studies gepubliceerd in full-text
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in het Engels, Nederlands of Frans werden geselecteerd. Gezien de subjectieve uitkomsten
werden enkel dubbelblinde RCT’s geincludeerd.

Meningsverschillen werden opgelost met discussie. Indien de twee onderzoekers geen
consensus konden bereiken over de inclusie van een studie, gaf de mening van een derde
onderzoeker de doorslag.

Er werd eerst geselecteerd op titel en abstract en daarna op het volledige artikel. Bij twijfel
op basis van de informatie in de titel en abstract, werd het artikel geselecteerd voor
beoordeling op volledige tekst.

Systematische reviews en andere vormen van evidence synthese werden ook geselecteerd
als bron van primaire studies.

4.4 BEOORDELING VAN DE METHODOLOGISCHE KWALITEIT

Dubbelbeoordeling van de kwaliteit van de geselecteerde studies werd uitgevoerd door twee
onafhankelijke onderzoekers aan de hand van de volgende beoordelingsformulieren:

- Systematische reviews: Amstar
- RCT's: Risk of Bias Tool van de Cochrane Collaboration

Discordante scores werden opgelost door discussie. Indien de twee onderzoekers geen
consensus konden bereiken, gaf de mening van een derde onderzoeker de doorslag.

4.5 DATA-EXTRACTIE

Alle informatie over design, in- en exclusiecriteria, populatiekenmerken en resultaten werd
opgenomen in evidence tables. De resultaten werden weergegeven per uitkomst, met waar
nodig herberekening van de resultaten op basis van de gegevens uit het artikel. Enkel voor
de kritische en belangrijke uitkomstmaten (vermeld in Tabel 1) werden de resultaten
systematisch ingevoerd.

De data in de tabellen werden door één onderzoeker ingevoerd en door een tweede
onderzoeker gecontroleerd.

4.6 META-ANALYSE

Er werden meta-analyses uitgevoerd voor het effect op pijn (gemiddelde score op de
pijnschaal), voor de nood aan bijkomende pijnmedicatie, instrumentele behandeling
(keizersneden en geassisteerde vaginale bevalling) en patiénttevredenheid. De meta-
analyses werden uitgevoerd met Review Manager versie 5.2.6 (Cochrane Collaboration) met
een random effects model. Statistische heterogeniteit werd beoordeeld op basis van de I2.
Omwille van het te lage aantal studies in elke meta-analyse waren funnel plots niet mogelijk.

Voor de andere uitkomsten was een meta-analyse niet mogelijk (slechts 1 geincludeerde
studie per uitkomst).
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Indien niet gerapporteerd, en indien voldoende gegevens beschikbaar waren, werden
relatieve risico’s, gemiddelde verschillen en 95% betrouwbaarheidsintervallen berekend in
Review Manager versie 5.2.6 of STATA 11.2. VAS scores werden indien nodig omgerekend
naar een 100 mm schaal.

4.7 TOEKENNEN VAN NIVEAU VAN BEWIJS

Een niveau van bewijs werd toegekend met behulp van de levels of evidence uit het EBRO
handboek (http://dcc.cochrane.org/beoordelingsformulieren-en-andere-downloads) enerzijds
en GRADE (http:/www.gradeworkinggroup.org/) anderzijds, en dit op basis van de
kwaliteitsbeoordeling en de resultaten van de data-extractie. Dat beide systemen werden
toegepast was op uitdrukkelijke vraag van het Zorginstituut Nederland, omdat het in een
overgangsfase zit waarbij EBRO zal vervangen worden door GRADE. De GRADE
beoordelingen waren in dit overzicht bepalend voor het formuleren van de conclusies.

Het niveau van bewijs werd toegekend op het niveau van de uitkomsten en dit telkens voor
de volledige body of evidence. Hierbij werd er van uitgegaan dat evidence gebaseerd op
gerandomiseerde studies of systematische reviews van gerandomiseerde studies een hoge
bewijskracht heeft, terwijl evidence gebaseerd op observationele studies een lage
bewijskracht heeft (Tabel 2 en Tabel 3).

Volgens het EBRO systeem wordt aan de conclusie een niveau van bewijskracht toegekend
op de volgende manier:

- Niveau van bewijs 1: één systematische review (Al) of tenminste twee onafhankelijk
van elkaar uitgevoerde onderzoeken van niveau Al of A2;

- Niveau van bewijs 2: tenminste twee onafhankelijk van elkaar uitgevoerde
onderzoeken van niveau B;

- Niveau van bewijs 3: één onderzoek van niveau A2, B of C;
- Niveau van bewijs 4: mening van deskundigen.

Tabel 2. Niveau van bewijskracht volgens het EBRO systeem.

Interventie Diagnostisch accuratesse Schade of bijwerkingen,

onderzoek etiologie, prognose

Al | Systematische review van tenminste twee onafhankelijk van elkaar uitgevoerde onderzoeken van A2-

niveau

A2

Gerandomiseerd dubbelblind
vergelijkend klinisch onderzoek
van goede kwaliteit van
voldoende omvang

Onderzoek ten opzichte van een
referentietest (een ‘gouden
standaard’) met tevoren
gedefinieerde afkapwaarden en
onafhankelijke beoordeling van
de resultaten van test en gouden
standaard, betreffende een

voldoende grote serie van

Prospectief cohort onderzoek van
voldoende omvang en follow-up,
waarbij adequaat gecontroleerd
is voor ‘confounding’ en
selectieve follow-up voldoende is

uitgesloten.
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Interventie Diagnostisch accuratesse Schade of bijwerkingen,
onderzoek etiologie, prognose
opeenvolgende patiénten die
allen de index- en referentietest
hebben gehad

B Vergelijkend onderzoek, maar Onderzoek ten opzichte van een Prospectief cohort onderzoek,

niet met alle kenmerken als
genoemd onder A2 (hieronder
valt ook patiént-controle

onderzoek, cohort-onderzoek)

referentietest, maar niet met alle
kenmerken die onder A2 zijn

genoemd

maar niet met alle kenmerken als
genoemd onder A2 of
retrospectief cohort onderzoek of

patiént-controle onderzoek

C Niet-vergelijkend onderzoek

D Mening van deskundigen

Tabel 3. Niveau van bewijs volgens het GRADE systeem.

Niveau van Studietype Toelichting

bewijs

Hoog Gerandomiseerde studie (of | Het is zeer onwaarschijnlijk dat verder onderzoek de
SR van een zekerheid van de effectschatting wijzigt

gerandomiseerde studie)

Matig

Het is waarschijnlijk dat verder onderzoek een belangrijke
impact heeft op de zekerheid van de effectschatting, en de

effectschatting mogelijk zelf ook verandert

Laag Observationele studie

Het is zeer waarschijnlijk dat verder onderzoek een
belangrijke impact heeft op de zekerheid van de

effectschatting en de effectschatting verandert

Zeer laag Elk ander type

Elke effectschatting is zeer onzeker

De bewijskracht is echter niet alleen afhankelijk van het type studie, maar ook van o.a. de
methodologische kwaliteit van de studie, de consistentie tussen verschillende studies, de
grootte van de effectschatting, enz. (Tabel 4). Zo kunnen belangrijke methodologische
tekortkomingen de bewijskracht van een studie doen dalen, terwijl zeer betrouwbare en grote
effectschattingen de bewijskracht kunnen doen stijgen. De criteria voor het doen dalen of
doen stijgen van de bewijskracht zijn samengevat in Tabel 4.

Tabel 4. Criteria voor up- en downgraden van bewijskracht volgens GRADE.

Criteria die bewijskracht doen DALEN (downgraden)

Beperkingen in « Onvoldoende zekerheid over blindering bij toewijzing van interventie, blindering van

studiedesign patiénten, behandelaars en effectbeoordelaars

« Grote mate van uitval (bijv. >20%)

(-1) bij ernstige « Afwijken van ‘intention to treat’ - principe

(-2) bij zeer ernstige | « vroegtijdig stoppen vanwege (on)gunstig resultaat bij tussenevaluatie

beperking

« Niet rapporteren van alle uitkomstmaten (vooral het weglaten van uitkomstmaten
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zonder effect)

Inconsistentie

(-1) bij belangrijke
(-2) bij zeer
belangrijke

inconsistentie

Grote verschillen in schattingen (statistische heterogeniteit) van uitkomsten tussen

onderzoeken wijzen op reéle verschillen in het onderliggende behandelresultaat

Beschreven heterogeniteit zonder dat hiervoor een verklaring is, vermindert de kwaliteit
van het bewijs

Er kan sprake zijn van klinische heterogeniteit als gevolg van o.a. verschillen in de
interventies, patiénten of uitkomstmaten tussen studies

Indirect bewijs

(-1) bij enkele

(-2) bij majeure
onzekerheid i.v.m.
directheid

Twee onderzoeken (A vs. placebo en B vs. placebo) leveren indirect bewijs van de
grootte van het effect van A vs. B

Populaties, interventies, de referentie waarmee wordt vergeleken of de uitkomsten
waar het om gaat verschillen van de populaties, interventies, referenties of uitkomsten

waar je een aanbeveling over wilt doen

Onnauwkeurigheid

Onnauwkeurige of

schaarse data:
(-1) ernstig

(-2) zeer ernstig

Beoordeel hiervoor de grootte van de onderzochte populatie en het
betrouwbaarheidsinterval rond de effectschatting (uitkomstmaat)

Grote studies waaraan veel patiénten deelnemen leveren meestal een uitkomst met
een klein betrouwbaarheidsinterval. Hoe kleiner het betrouwbaarheidsinterval, des te
preciezer benadert het resultaat de “werkelijkheid”

Beoordeel de waarden binnen het betrouwbaarheidsinterval op hun klinische

wenselijkheid (benefit) of toelaatbaarheid (harm)

Publicatiebias

(-1) bij grote
(-2) bij zeer grote
kans op

publicatiebias

Indien publicatie van de studies afhangt van de grootte, de richting of de statistische
significantie van de studieresultaten, dan is er sprake van publicatiebias

Voorbeeld: beperkt aantal onderzoeken ten gunste van interventie die allemaal
gesponsord zijn door de industrie

Criteria die bewijskrac

ht doen STIJGEN (upgraden)

Grootte effect

Groot effect of sterk bewijs van associatie (indien RR >2,0 of RR <0,5) gebaseerd op
consistent bewijs van =2 observationele onderzoeken zonder plausibele confounders
(+1)

Zéér groot effect of zeer sterk bewijs van associatie (indien RR > 5,0 of RR< 0,2)

gebaseerd op direct bewijs zonder majeure bedreiging van de validiteit (+2)

Dosis-respons

gradiént

Aanwezig (+1)

Plausibele

confounding

Confounder: factor gerelateerd aan te onderzoeken risicofactor én aan uitkomst.
Hierdoor kan bestaand verband minder groot zijn dan het werkelijke verband of zelfs
afwezig zijn

(Het omgekeerde kan ook: een verband dat in werkelijkheid afwezig is, kan worden

gesuggereerd - maar dit is hier niet van toepassing)

Indien alle plausibele (mogelijke) confounders het aangetoond effect verminderd
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hebben (+1)

Voor pijnstilling werd er literatuur gevonden over het klinisch relevante verschil, maar bleek
er geen internationaal aanvaarde definitie voorhanden 3. De uitkomst wordt dan ook
gerapporteerd voor verschillende afkapwaarden, i.e. verbetering van 12-30 mm op VAS
schaal of minstens 30-50% pijnvermindering.

Voor de overige uitkomstmaten was geen definitie voor klinisch relevant verschil beschikbaar
in de literatuur, en werd de vuistregel van GRADE gebruikt. Hierbij wordt een
gestandaardiseerd gemiddeld verschil van 0,5 als klinisch relevant beschouwd voor continue
uitkomsten, en een relatieve risicotoename of —daling van 25% voor dichotome uitkomsten.

Het toekennen van het niveau van bewijskracht gebeurde door twee onderzoekers
onafhankelijk van elkaar. Indien de twee onderzoekers geen consensus konden bereiken gaf
de mening van een derde onderzoeker de doorslag. De redenen voor het toekennen van een
niveau van bewijs werden gedocumenteerd.
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4.8 RICHTLIINEN

Er werd gezocht naar bestaande richtlijnen over het nut van intra- of subcutane steriele
waterinjecties in de volgende databases: Medline, National Guideline Clearinghouse en
Guidelines International Network. Daarnaast werd ook gezocht op de websites van
richtlijnorganisaties  ((http://www.nice.org.uk/, http://www.sign.ac.uk/, www.nhg.org/) en
beroeps- en wetenschappelijke organisaties (www.acog.org/, www.awhonn.org/,
www.nvog.nl/, www.knov.nl/). De zoekstrategieén werden systematisch opgebouwd, afgeleid
van de eerder genoemde zoekstrategie. Twee reviewers selecteerden de richtlijnen en
beoordeelden ze met behulp van het AGREE Il instrument (www.agreecollaboration.org). Als
de twee onderzoekers niet tot consensus konden komen gaf de mening van een derde
onderzoeker de doorslag geven.

Er werd een samenvattend overzicht gegeven van de mate waarin bestaande richtlijnen
evidence based zijn. Daarbij werd per richtlijn de score op het methodologische domein van
het AGREE Il instrument weergegeven.
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5 LITERATUUROVERZICHT

5.1 RESULTATEN LITERATUUR ZOEKTOCHT

De zoektocht leverde een totaal van 373 referenties op. Na exclusie van 128 dubbels en 19
referenties in een uitgesloten taal bleven er 226 unieke referenties over die in aanmerking
kwamen voor selectie (Figuur 1). Op basis van titel en abstract werden 184 referenties
uitgesloten.

De overige 42 referenties werden in een tweede ronde op basis van de volledige tekst
beoordeeld. Hiervan werden 30 referenties geéxcludeerd. In appendix 2 wordt een
gedetailleerd overzicht gegeven van de geéxcludeerde studies (op basis van de volledige
tekst) met de reden(en) voor exclusie.

Figuur 1. Selectieresultaten systematische reviews en RCT's.

Potentieel relevante unieke
referenties uit Medline,
PreMedline, EMBASE en
Cochrane Library: 226

Geéxcludeerde referenties op
basis van titel en abstract: 184

P>

\ 4
Studies voor "full text" evaluatie:
42

Geéxcludeerde referenties op
basis van "full text" evaluatie: 30
—»| Redenen voor exclusie: zie
appendix 2

v
Geincludeerde studies: 12

De 12 geincludeerde referenties omvatten 5 systematische reviews *® en 7
gerandomiseerde studies **°.

De zeven gerandomiseerde studies includeerden een totaal van 766 vrouwen (Tabel 5). In
geen enkele studie gebeurde de begeleiding van de vrouwen door een eersteliins
verloskundige. Zes studies gaven expliciet aan dat de behandeling in een bevallingskwartier
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gebeurde, en dat de vrouwen in de eerste fase van de arbeid waren op het moment van
inclusie *** **_ In de zevende studie gebeurde de behandeling vermoedelijk ook in een
bevallingskwartier (hoewel niet expliciet vermeld) en waren de vrouwen in actieve arbeid .
In drie studies werden de steriele waterinjecties subcutaan toegediend, in vijf studies
intracutaan. De injecties werden toegediend door een verloskundige in vier studies ' > 14
en door een arts in twee studies ' *3; in de zevende studie werd dit niet vermeld. In drie
studies mochten de vrouwen vo6r inclusie geen andere pijnmedicatie ontvangen hebben
3 en in drie andere studies geen pijnmedicatie binnen de 3 uur voor inclusie * ** *°. In de

studie van Trolle et al. was wel andere pijnmedicatie toegestaan *.

Tabel 5. Overzicht van geincludeerde RCT'’s.

Studie N Steriele waterinjecties
Ader 1990 45 Intracutaan, 4 x 0.1 cc
Bahasadri 2006 100 Subcutaan, 1 x 0.5 cc
Kushtagi 2009 100 Subcutaan, 1 x 0.5 cc
Martensson 1999 99 Intracutaan, 4 x 0.1 cc
Subcutaan, 4 x 0.5 cc
Saxena 2009 100 Intracutaan, 4 x 0.5 cc
Trolle 1991 272 Intracutaan, 4 x 0.1 cc
Wiruchpongsanon 2006 50 Intracutaan, 4 x 0.1 cc

5.2 KWALITEITSBEOORDELING

Van de vijf geincludeerde systematische reviews waren er twee van goede kwaliteit * 8, één
van matige kwaliteit ® en twee van lage kwaliteit >’

Van de zeven geincludeerde RCT’s had er één een laag risico op bias *°, één een onduidelijk
risico op bias *3, en vijf een hoog risico op bias ¥ % **5 (Figuur 2). De belangrijkste
redenen voor een hoog risico op bias waren het ontbreken van een intention-to-treat analyse
9 121415 an het selectief rapporteren van de (pijn)uitkomsten (enkel rapportage van
verandering van pijnscore ten opzichte van de basiswaarde) .
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Figuur 2. Risk of bias van de geincludeerde RCT's.
0 1 2 3 4 5 6 7
Allocation concealment _
J M High risk
- Unclear
M Low risk

Other bias

5.3 LITERATUURBESPREKING

5.3.1 PIINSTILLING

Alle zeven geincludeerde RCT's rapporteerden het effect van steriele waterinjecties op pijn.
De manier van rapporteren was echter heterogeen wat een meta-analyse bemoeilijkte (Tabel

6).
Tabel 6. Overzicht van gerapporteerde pijnuitkomsten.
Studie Meetinstrument Tijdstip uitkomstmeting  Uitko mstmaat
Ader 1990 ° VAS score 0-10 10 min Gemiddelde
45 min pijnvermindering
90 min
Bahasadri 2006 ™ | Visuele pijn  score | 10 min Mediane pijnscore
(gezichtjes) 0-5
Kushtagi 2009 ** | Numerische pijnschaal | 10 min Mediane pijnscore
0-10 Mediane pijnvermindering
Martensson 1999 | VAS score 10 cm 10 min Mediane pijnscore,
1 45 min Mediane pijnvermindering
90 min Proportie met minstens
4 cm verbetering VAS
Saxena 2009 *° Numerische score 0- | 10 min Gemiddelde pijnscore
100 45 min
90 min
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Studie Meetinstrument Tijdstip uitkomstmeting  Uitko mstmaat

Trolle 1991 ** VAS score 10 cm 60 min Gemiddelde pijnscore
120 min Analgetisch effect

Wiruchpongsanon | VAS score 100 mm 30 min Gemiddelde pijnscore

2006 *° 60 min Mediane pijnvermindering
120 min

De geidentificeerde studies leverden geen informatie over:

* Proportie met minstens 12 mm, 20 mm en 30 mm pijnvermindering;

* Proportie met minstens 30% en 50% pijnvermindering.

Eén studie rapporteerde het effect van steriele waterinjecties op het aantal vrouwen met
minstens 40 mm pijnvermindering op de VAS schaal voor drie verschillende tijdstippen
(Figuur 3). De forest plot voor het effect op de gemiddelde pijnscore bevat vier studies; voor
2 tijdstippen kon er een meta-analyse worden uitgevoerd voor telkens twee studies (Figuur
4).

De resultaten suggereren dat er een statistisch significant verschil in pijn is tussen steriele
waterinjecties en de controlebehandeling in het voordeel van steriele waterinjecties. Het
verschil is significant voor de verschillende tijdstippen, van 10-120 minuten. Op basis van de
resultaten van één studie kan men besluiten dat het aantal vrouwen dat minstens 40 mm
pijnvermindering ondervond statistisch significant verschillend was na 10 en 45 minuten,
maar niet meer na 90 minuten.

Figuur 3. Forest plot van het effect van steriele waterinjecties op de proportie
vrouwen met minstens 40 mm pijnvermindering op de VAS schaal.

Sterile water injections Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
1.1.4 Proportion of women with at least 40mm improvement on VAS, at 10 minutes
Martensson 1999 39 65 a8 32 100.0% 2.40101.28, 4.52) t
Subtotal {95% CI) 65 32 100.0% 2.40[1.28,4.52]
Total events 39 a8

Heterogeneity: Mat applicable
Test for overall effect. £= 2.71 {F = 0.007)

1.1.5 Proportion of women with at least 40mm improvement on VAS, at 45 minutes

Martensson 1999 32 58 7 28 100.0% 221 [1.12, 4.37) t
Subtotal (95% CI} 58 28 100.0% 2.21[1.12, 437]
Total events 32 7

Heterogeneity: Mat applicable
Test for overall effect, £= 227 (F=0.02

1.1.6 Proportion of women with at least 40mm improvement on VAS, at 90 minutes
Martensson 1999 14 46 321 100.0% 2.13[0.68, 6.63] t
Subtotal {95% CI) 46 21 100.0% 213 [0.68, 6.63]

Total events 14 3

Heterogeneity: Mat applicable
Test for overall effect £=1.31 F =019

ool o 10 100
Favours control Favours sterile water




Steriel water bij bevalling — ME-TA 23
Figuur 4. Forest plot van de gemiddelde pijnscore.
Sterile water injections Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean 5D Total Mean 5D Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
1.3.1 At 10 minutes
Saxena 2009 342 23.04 A0 T34 2348 A0 100.0% -39.20[-43.32 -30.08] !
Subtotal (95% CI) 50 50 100.0% -39.20 [-48.32, -30.08]
Heterogeneity: Mat applicable
Test far overall effect Z=8.43 (P = 0.00001)
1.3.2 At 30 minutes
YWiruchpongsanan 2006 314 174 5 F06 272 259 100.0% -39.20 [91.86,-26.54] ’
Subtotal (95% CI) 25 25 100.0% -39.20 [-51.86, -26.54]
Heterageneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=6.07 (F = 0.00001)
1.3.3 At 45 minutes
Saxena 2009 332 3267 a0 FF.4 2078 a0 100.0% -44 205493 -33.47] !‘
Subtotal (95% CI) 50 50 100.0% -44.20 [-54.93, -33.47]
Heterogeneity: Mat applicable
Test for averall effect: Z=8.07 (P = 0.00001}
1.3.4 At 60 minutes
Tralle 1991 2948 HY.34 132 TE OBEY34 121 1A% -46.A0[63.11,-29.89] ——
YWiruchpongsanan 2006 1449 13.7 15 732 213 14 58.49% -98.30[71.88 -44.72) —-
Subtotal (95% CI) 147 135 100.0% -53.41 [-64.80, 42.01] <5
Heterogeneity: Tau®=9.69, Chif=116,df=1 (F=028), F=14%
Test far averall effect Z=919{F = 0.00001)
1.3.5 At 90 minutes
Saxena 2009 493 3396 a0 837 1881 50 1000% -34.40[4516 -23.64] !
Subtotal (95% CI) 50 50 100.0% -34.40 [-45.16, -23.64]
Heterogeneity: Mat applicable
Test far averall effect 2= 627 (P = 0.00001)
1.3.6 At 120 minutes
Tralle 1991 53.4 428 100 82 416 99 46.0% -28.90[-40.34,-16.66] -
Wiruchpongsanon 2006 17 16.5 B 711 3462 9  44.0% -5520[-FH.82 -3358] —i—
Subtotal (95% CI) 106 108 100.0% -40.26 [-66.23, -14.28] -
Heterogeneity: Tau®= 277.38; Chi*=4.51, df=1 (P=0.03), F=78%
Test for overall effect £=3.04 (P =0.002)
100 -50 0 50 100

Fawours sterile water Favours control

De overige studies rapporteerden ook statistisch significante resultaten voor de volgende

pijnuitkomsten:

Tabel 7. Overzicht overige effecten op pijn.

Tijdstip Gemiddeld verschil Mediaan verschil pijnscore Nediane pijnscore
pijnscore
10 minuten p<0.001 (Ader 1990) | 5.0 vs. 4.5 vs. 1.7, p=0.002 | 2 vs. 4, p<0.01 (Bahasadri
(Martensson 1999)8§ 2006)
2.3 vs. 2.3 vs. 5.2, p=0.001
(Martensson 1999)§
5vs. 7 (Kushtagi 2009)
30 minuten 55.1 vs. 18.6, p<0.001
(Wiruchpongsanon 2006)
45 minuten p<0.02 (Ader 1990) 4.9 vs. 4.0 vs. 1.0, p=0.006 | 2.5 vs. 2.0 vs. 6.2, p=0.005
(Martensson 1999)§ (Martensson 1999)§
4vs. 7 (Kushtagi 2009)
60 minuten 69.2 vs. 16.1, p<0.001
(Wiruchpongsanon 2006)
90 minuten p<0.05 (Ader 1990) 1.0 vs. 21 vs. 0.0, NS|6.1 vs. 41 vs. 7.5 NS
(Martensson 1999)§ (Martensson 1999)
120 minuten 65.2 vs. 16.8, p<0.001
(Wiruchpongsanon 2006)
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" Statistische toetsing niet beschikbaar; 8 Vergelijking tussen intracutane en subcutane steriele
waterinjecties en isotoon water injecties.

75.3.2 KEIZERSNEDEN

Alle zeven geincludeerde RCT’s rapporteerden het effect van steriele waterinjecties op de
proportie keizersneden (Figuur 5). Behandeling met steriele waterinjecties ging gepaard met
een trend tot een lagere proportie keizersneden (RR = 0.58, 95%BI 0.32-1.05).

Figuur 5. Forest plot van het effect van steriele waterinjecties op de proportie
keizersneden en instrument-geassisteerde bevallingen.

Sterile water injections Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% ClI
2.4.1 Caesarean section
Ader 19490 2 24 1 21 6.6% 175017, 17.95] —
Bahasadri 2006 2 a0 3 50 11.7% 0.67[0.12 3.82] I E—
Kushtagi 2008 4 a0 & 50 247% 0.67[0.20,2.22] — &
Martensson 1939 2 G 1 33 G.4% 1.00[0.09, 10.63] —
Saxena 2009 2 a0 il 50 3.9% 5.00[0.25, 101.58] +
Trolle 19491 4] 141 15 131 425% 0.37[0.15, 0.93] ——
Wiruchpongsanon 2006 0 25 3 25 4. 2% 0.14[0.01,2.63 *
Subtotal (95% CI) 406 360 100.0% 0.58 [0.32, 1.05] o
Total events 18 28
Heterogeneity: Tau®=0.00; ChiF=4.91, di= 6 (P = 0.586); F= 0%
Test for overall effect Z=1.80(F = 0.07)
2.4.2 Assisted vaginal delivery
Ader 19490 3 24 3 21 131% 0.88[0.20, 3.88] I E—
Kushtagi 2008 2 a0 5 50 11.5% 0.401[0.08,1.97] .
Martensson 1939 2 G 1 33 5.2% 1.00[0.09, 10.63] —
Trolle 19491 22 141 13 131 E68% 1.7 [0.83, 2.99] -
Wiruchpongsanon 2006 3 25 i} 25 3.4% T.00([0.38,128.87) +
Subtotal (95% CI) 306 260 100.0% 1.28 [0.74, 2.20] 5
Total events 32 22
Heterogeneity: Tau*=0.01; ChiF=4.05, di=4 (P=040), F=1%
Test for overall effect Z=0.88 (F=0.37)

oo o1 10 100

Favours sterile water Favours control

75.3.3 VACUUM- OF FORCEPS EXTRACTIE

Vijf RCT’s rapporteerden het effect van steriele waterinjecties op de proportie instrument-
geassisteerde bevallingen * ***2 %15 (Figuur 5). Behandeling met steriele waterinjecties had
geen significant effect op het aantal geassisteerde bevallingen, hoewel het
betrouwbaarheidsinterval te breed is om een goede conclusie te kunnen trekken (RR = 1.28,
95%BI 0.74-2.20).

5.3.4 MATERNELE MORBIDITEIT EN MORTALITEIT

Geen enkele RCT rapporteerde het effect van steriele waterinjecties op de maternele
morbiditeit en mortaliteit.
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5.3.5 NEONATALE MORBIDITEIT EN MORTALITEIT

Geen enkele RCT rapporteerde het effect van steriele waterinjecties op de neonatale
mortaliteit.

Drie RCT’s rapporteerden de Apgar score van de neonatus '* *'* Omwille van de

heterogene rapportering kon er echter geen meta-analyse uitgevoerd worden. Kushtagi et al.
rapporteerden een Apgar score van minstens 8 na 1 minuut voor alle neonati ™. Saxena et
al. vonden geen significant verschil in Apgar score (steriele waterinjecties 8.7 versus controle
8.58, geen p-waarde), hoewel het tijdstip niet werd gerapporteerd *3. Trolle et al. vonden
eveneens geen verschil in Apgar score, maar rapporteerden geen cijfers .

75.3.6 BIJKOMENDE PIINSTILLING

Vijf RCT’s rapporteerden het effect van steriele waterinjecties op de nood aan bijkomende
pijnstilling (Figuur 6):

- Drie RCT'’s rapporteerden over de nood aan bijkomende behandeling met pethidine *
1415 Behandeling met steriele waterinjecties ging niet gepaard met een lagere nood
aan pethidine, hoewel het betrouwbaarheidsinterval te breed is om een goede
conclusie te kunnen trekken (RR = 0.95, 95%BI 0.47-1.93).

- Ader et al. rapporteerden over de nood aan bijkomende behandeling met
paracervicale en epidurale blokkade °, maar vonden geen significant verschil
(paracervicaal: RR = 0.41, 95%BI 0.04-4.21; epiduraal: RR = 2.75, 95%BI 0.12-
64.04). Ook hier is het betrouwbaarheidsinterval te breed om een goede conclusie te
kunnen trekken.

-  Twee RCT's rapporteerden over de nood aan bijkomende behandeling met lachgas
(mengsel van N,O en O,) **. Ook hier werd geen significant verschil gevonden (RR
=0.90, 95%BI 0.69-1.17).

- Kushtagi et al. rapporteerden over de nood aan bijkomende pijnbehandeling in het
algemeen **, en vonden geen significant verschil tussen steriele waterinjecties en de
controlebehandeling (RR = 0.50, 95%BI 0.05-5.34). Ook hier is het
betrouwbaarheidsinterval te breed om een goede conclusie te kunnen trekken.
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Figuur 6. Forest plot van het effect van steriele waterinjecties op de nood aan
bijkomende pijnstilling.

Sterile water injections Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
1.2.1 Pethidine
Ader 1990 5 19 3 18  30.6% 1.58[0.44, 5.67]
Trolle 1931 ] 141 11 131 B94% 076 [0.33,1.78]
Wiruchpongsanon 2006 0 25 0 25 Mot estimahle
Subtotal (95% CI) 185 174 100.0% 0.95 [0.47,1.93]
Total events 14 14

Heterogeneity: Tau®*= 0,00, ChiF= 087, df=1{F=0.39), F=0%
Testfor overall effect Z=0.14 (P =0.89)

1.2.2 Paracervical blockade

__._
Ader 180 1 73 219 100.0% 0.41 [0.04, 4.21] 1—
Subtotal (95% CI) 23 19 100.0% 0.41 [0.04, 4.21]
Total events 1 2
Heterogeneity: Kot applicahle
Testfor overall effect, 2= 0.74 (F = 0.46)

1.2.3 Epidural blockade
Ader 1990 1 23 0 21 100.0% 27510012, 64.04] l

Subtotal (95% CI) 23 21 100.0% 2.75[0.12, 64.04]

Total events 1 0

Heterageneity: Mot applicahle
Testfar overall effect Z=0.63 (F=053)

1.2.4 Nitrous oxide

Ader 1940 11 13 10 11 79.3% 093 [0.69, 1.25]
Trolle 1991 18 141 21 13 207% 0.801[0.44,1.43]
Subtotal (95% CI) 154 142 100.0% 0.90 [0.69,1.17]
Total events 29 N

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.48, df=1(F=0.49); F=0%
Testfor overall effect Z=0.77 (F=0.44)

001 oo 10 100
Favours sterile water Favours control

75.3.7 TEVREDENHEID OVER PIINSTILLING

Twee studies rapporteerden over de intentie om dezelfde behandeling in de toekomst nog te
ontvangen '* ' (Figuur 7). Significant meer vrouwen die met steriele waterinjecties
behandeld werden hadden de intentie om dezelfde behandeling in de toekomst nog te
ontvangen in vergelijking met vrouwen uit de controlegroep (RR = 1.38, 95%BI 1.16-1.64).

Figuur 7. Forest plot van het effect van steriele waterinjecties op de wil om dezelfde
behandeling in de toekomst nog te ontvangen.

Sterile water injections Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Martensson 1959 49 a8 18 MO 291% 1.45[1.06, 2.00]
Trolle 19491 496 141 BE 131 T0A% 1.35[1.10, 1.66]
Total (95% CI) 199 162 100.0% 1.38 [1.16, 1.64] L]
Total events 1445 a4

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chif= 0145, df=1 (P=0.70); F=0% f !

L _ oot 01 1 10 100
Testforoverall effect 2= 3.68 (F = 0.0002) Favours contral Favours sterile water
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|5.3.8 TEVREDENHEID OVER VERLOOP BEVALLING

Geen enkele van de geincludeerde RCT’'s rapporteerde over het effect van steriele
waterinjecties op de tevredenheid over het verloop van de bevalling.

|5.3.9 NEVENEFFECTEN

Zes RCT's rapporteerden de nevenwerkingen gerelateerd aan behandeling met steriele
waterinjecties ™. Omwille van de heterogene rapportering kon er echter geen meta-
analyse uitgevoerd worden.

Bahasadri et al. rapporteerden injectie-gerelateerde pijn gedurende 2 minuten *°. Kushtagi et
al. rapporteerden geen injectie-gerelateerde reacties of infecties . Saxena et al.
rapporteerden een kortdurende stekende pijn tijdens de injectie bij alle vrouwen, maar deze
pijn duurde langer in de groep met steriele waterinjecties **. Cijfers werden echter niet
gerapporteerd. Trolle et al. rapporteerden een brandend gevoel gedurende 30 seconden na
de injectie *. Ook Wiruchpongsanon et al. vonden een scherpe lokale pijn gedurende 20
seconden na steriele waterinjecties *°.

Martensson et al. rapporteerden als enigen een VAS score van de injectie-gerelateerde pijn
2 De mediane VAS score van de behandeling was significant hoger in de intracutane groep
(7.7) en subcutane groep (7.0) versus de controlegroep (2.5; p<0.001).

[53.10 KOSTEN

Geen enkele van de geincludeerde RCT'’s rapporteerde over de kosten gerelateerd aan
behandeling met steriele waterinjecties.
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Conclusies voor kritische uitkomstmaten

Er is bewijs van respectievelijk matig en laag nive  au dat steriele waterinjecties de
proportie vrouwen met minstens 40 mm verbetering op de VAS pijnschaal
significant doen toenemen na 10 en 45 minuten in ve  rgelijking met subcutane
injecties van een isotone zoutoplossing (EBRO nivea  u van bewijs 3, bewijskracht
B; GRADE niveau: matig [10 minuten] tot laag [45 mi  nuten]). Na 90 minuten is het
effect niet meer significant (EBRO niveau van bewij s 3, bewijskracht B; GRADE

niveau: laag).

Er is bewijs van matig niveau dat de gemiddelde pij  nscore na steriele waterinjecties
significant lager is in vergelijking met subcutane injecties van een isotone
zoutoplossing, en dit voor alle gerapporteerde tijd stippen (10-120 minuten) (EBRO
niveau van bewijs 2 [60 en 120 minuten] en 3[10, 3 0, 45 en 90 minuten],

bewijskracht B; GRADE niveau: matig voor alle tijds tippen).

Voor de volgende pijnuitkomsten is er geen bewijs o p basis van gerandomiseerde
studies: proportie vrouwen met minstens 12, 20 of 3~ 0 mm verbetering op de VAS

pijnschaal, proportie vrouwen met minstens 30% of 5 0% pijnvermindering.

Er is bewijs van laag niveau dat steriele waterinje  cties de proportie vrouwen met
een keizersnede kan doen afnemen in vergelijking me  t subcutane injecties van een
isotone zoutoplossing. Het effect is echter niet si gnificant (EBRO niveau van

bewijs 2, bewijskracht B; GRADE niveau: laag).

Het beschikbare bewijs van zeer laag niveau laat ni et toe tot een goede conclusie te
komen over het effect van steriele waterinjecties 0 p de proportie instrument-
geassisteerde bevallingen (EBRO niveau van bewijs 2, bewijskracht B; GRADE

niveau: zeer laag).

Er is bewijs van laag niveau dat steriele waterinje  cties geen effect hebben op de
Apgar-score in vergelijking met subcutane injecties van een isotone zoutoplossing
(EBRO niveau van bewijs 3, bewijskracht B; GRADE ni  veau: laag). Het bewijs is

echter beperkt tot één kleine studie.

Het beschikbare bewijs van laag tot zeer laag nivea  u laat niet toe tot een goede
conclusie te komen over het effect van steriele wat  erinjecties op de nood aan
bijkomende pijnbehandeling in vergelijking met subc utane injecties van een
isotone zoutoplossing (EBRO niveau van bewijs 2 [pe  thidine, lachgas] en 3
[paracervicale en epidurale blokkade], bewijskracht B; GRADE niveau: laag

[lachgas] tot zeer laag [pethidine, paracervicale e  n epidurale blokkade]).
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» Voor de volgende uitkomsten is er geen bewijs op ba  sis van gerandomiseerde

studies: maternele morbiditeit en mortaliteit, neon atale mortaliteit.

6 BESTAANDE RICHTLIIJNEN

De hoger vermelde zoektocht naar richtlijnen leverde een totaal van 52 referenties. Na
verwijdering van 25 dubbele referenties werden 27 referenties op titel en abstract
beoordeeld. Hiervan werden 18 referenties uitgesloten. Negen potentieel relevante
referenties werden geévalueerd op de volledige tekst, maar hiervan werden er 7 uitgesloten.
De redenen voor exclusie worden weergegeven in appendix 2. Twee richtljnen werden
uiteindelijk beoordeeld met het AGREE Il instrument ***7,

De NICE richtlijn werd gepubliceerd in 2007 '°, en bevat aanbevelingen over de zorg voor
gezonde vrouwen en hun baby’s tijdens de bevalling. De richtlijn is van zeer goede kwaliteit,
met een gestandaardiseerde domeinscore van 85.4% op het methodologische domein van
het AGREE Il instrument. De literatuur werd uitgebreid doorzocht tot april 2006. In het
hoofdstuk over niet-epidurale behandeling van pijn wordt de literatuur over steriele
waterinjecties besproken. Er wordt ondermeer verwezen naar de systematische review van
Huntley et al. ® en de RCT’s die vo6r 2006 gepubliceerd werden. De auteurs beschouwden
het wetenschappelijke bewijsmateriaal als onvoldoende om steriele waterinjecties aan te
bevelen.

De richtlijn van de British Columbia Perinatal Health Program werd gepubliceerd in 2010 7,
en gaat specifiek over pijnbehandeling tijdens de bevalling. De richtlijn is consensus-based
en heeft een gestandaardiseerde domeinscore van 8.3% op het methodologische domein
van het AGREE Il instrument. De richtlijn rapporteert geen details over de literatuurzoektocht
en bevat beperkte informatie over het wetenschappelijke bewijsmateriaal waarop de
aanbevelingen gebaseerd zijn. De kernaanbevelingen zijn ook moeilijk herkenbaar. In
tegenstelling tot de NICE richtlijn worden steriele waterinjecties hier wel als behandeloptie
aanzien.
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7 DISCUSSIE

De literatuur over de effectiviteit van steriele waterinjecties als pijnbehandeling tijdens de
bevalling bevat zeven gerandomiseerde studies die steriele waterinjecties vergeleken met
subcutane injecties van een isotone zoutoplossing bij vrouwen in de eerste fase van de
arbeid. De behandeling gebeurde telkens in een bevallingskwartier en in geen enkele studie
gebeurde de begeleiding van de vrouwen (alleen) door een eerstelijns verloskundige.

De geincludeerde RCT’s zijn van wisselende omvang en kwaliteit. Vijf studies hebben een
hoog risico op bias, vooral door het ontbreken van een intention-to-treat analyse (met als
gevolg een overschatting van het effect) en het selectief rapporteren van de pijnuitkomsten.
In de meeste studies waren er drop-outs door vrouwen die bevielen véér het eindpunt van de
studie bereikt werd. Bovendien rapporteerden sommige studies enkel de verandering van de
pijnscore ten opzichte van de basiswaarde, wat een belangrijke vertekening kan introduceren
ten voordele van de geteste interventie *°.

Het effect van steriele waterinjecties op pijn is statistisch significant. In de literatuur is er
echter geen eensgezindheid over de precieze afkapwaarde die klinisch relevante pijnstilling
definieert, met afkapwaarden die variéren tussen 12 en 30 mm op de VAS schaal . Om
deze reden werd er voor dit rapport dan ook geen keuze gemaakt voor een specifieke
afkapwaarde. Steriele waterinjecties lijken in ieder geval de proportie vrouwen met minstens
40 mm verbetering op de VAS pijnschaal significant te doen toenemen na 10 en 45 minuten
in vergelijking met subcutane injecties van een isotone zoutoplossing. Deze afkapwaarde
van 40 mm dient wellicht als klinisch relevant beschouwd te worden. Proporties met andere
afkapwaarden werden jammer genoeg nergens gerapporteerd. Ook de gemiddelde pijnscore
is consistent en significant lager na steriele waterinjecties in vergelijking met subcutane
injecties van een isotone zoutoplossing, en dit voor alle gerapporteerde tijdstippen (10-120
minuten). Het gemiddelde verschil is telkens groter dan 30 mm. Voor vier van de zes
gerapporteerde tijdstippen is het bewijs beperkt tot één studie, en voor twee tijdstippen tot
twee studies. Er is bovendien onvoldoende bewijs dat vrouwen die met steriele waterinjecties
behandeld worden om minder andere pijnstilling vragen.

Onze meta-analyse toonde geen statistisch significant effect op het aantal keizersneden, dit
in tegenstelling tot het review van Hutton et al. ®. In deze laatste review werden echter ook 2
niet-dubbelblinde studies geincludeerd die steriele waterinjecties vergeleken met andere
niet-farmacologische interventies (acupunctuur en TENS). In het review van Hutton et al.
was het risico op keizersnede in de controlegroep ongeveer 10%, en in dit literatuuroverzicht
ongeveer 8%. Uitgaande van een basisrisico van 10% en een (klinisch relevant) relatief
risico van 0.75 kan men berekenen dat er minstens 2000 vrouwen in elke arm moeten
worden opgenomen om voldoende precies een effect op het aantal keizersneden te
schatten. Lee et al. argumenteren dat dit basisrisico berekend is op basis van studies die
werden uitgevoerd tussen 1990 en 2008, en dat het basisrisico momenteel wellicht hoger ligt
19 Uitgaande van een basisrisico van 17.5% en een relatief risico van 0.75 kan men
berekenen dat de benodigde sample size ongeveer 1060 is in elke arm van een studie met
voldoende power. De vraag is of de geplande trial van Lee et al., met een voorziene sample
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size van 1866 vrouwen, het effect van steriele waterinjecties op de proportie keizersneden
voldoende hard zal kunnen aantonen.

De nood aan bijkomend onderzoek wordt in ieder geval gedragen door de meeste
systematische reviews die in dit overzicht zijn opgenomen * ®% Toch is het enkel het
Cochrane review (van hoge kwaliteit) dat het beschikbare bewijs onvoldoende vindt om een
goede conclusie te trekken *. Deze Cochrane review includeerde dezelfde studies als in dit
overzicht, en zij stellen: ‘The outcomes reported severely limit conclusions for clinical
practice. We found little robust evidence that sterile water is effective for low back or any
other labour pain. Neither did we find any difference in delivery or other maternal or fetal
outcomes. Further large, methodologically rigorous studies are required to determine the
efficacy of sterile water to relieve pain in labour’. Het oudere review van Huntley et al. (ook
van hoge kwaliteit) is daarentegen gematigd positief ¢, net als het review van Hutton et al.
(van matige kwaliteit) °. De twee reviews van lage kwaliteit zien het gebruik van steriele
waterinjecties als voldoende gerechtvaardigd * ’. Deze vier laatste reviews includeerden ook
(niet dubbelblinde) studies die in dit overzicht en de Cochrane review uitgesloten werden
(Labrecque 1999, Martensson 2008; zie appendix 2).

Van de gevonden nationale en internationale richtlijnen bevatten er slechts 2 aanbevelingen
over steriele waterinjecties '®*’. Enkel de NICE richtlijn kan als evidence-based beschouwd
worden, en beveelt het gebruik van steriele waterinjecties niet aan. Deze aanbeveling is
echter gebaseerd op literatuur gepubliceerd vo6r 2006. De richtlijn van de British Columbia
Perinatal Health Program werd gepubliceerd in 2010 en beveelt de interventie wel aan. Deze
richtlijn is echter duidelijk niet evidence-based. Dat zo weinig richtlijnen aanbevelingen
bevatten over steriele waterinjecties is op zich al een belangrijk signaal en is wellicht te
verklaren door het gebrek aan voldoende onderbouwd wetenschappelijk bewijsmateriaal.

Enkele kanttekeningen zijn bij dit overzicht op hun plaats. Zo blijft een systematisch
literatuuroverzicht nog steeds geen garantie dat al het beschikbare bewijsmateriaal
gevonden werd. De gehanteerde taalrestrictie zorgde wellicht voor een beperkte bias, net als
de beperking tot studies die in full-text gepubliceerd werden. Dit laatste is echter een vereiste
om een correcte data-extractie en evaluatie te kunnen doen van de methodologische
kwaliteit. Dat het Cochrane review dezelfde studies identificeerde en includeerde is echter
een bevestiging van de volledigheid van ons overzicht.

Het naast elkaar gebruiken van twee graderingssytemen, EBRO en GRADE, kan tenslotte
voor verwarring zorgen bij het lezen van de conclusies. Zoals in de methodologie uitgelegd
was dit de uitdrukkelijke vraag van het Zorginstituut Nederland, omdat het in een
overgangsfase zit waarbij EBRO zal vervangen worden door GRADE. De GRADE
beoordelingen waren in dit overzicht bepalend voor het formuleren van de conclusies.
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8 ALGEMENE CONCLUSIES

» De literatuur over de effectiviteit van steriele waterinjecties tijdens de bevalling
bestaat uit zeven dubbelblinde gerandomiseerde studies die subcutane steriele
waterinjecties vergeleken met subcutane injecties van een isotone zoutoplossing.

» Er zijn aanwijzingen dat steriele waterinjecties een effect hebben op pijnstilling en niet
op het aantal keizersneden. De kwaliteit van het beschikbare bewijs laat echter
onvoldoende toe om over beide zaken met vertrouwen een conclusie te trekken. Voor
de andere uitkomsten zoals instrument-geassisteerde bevallingen, bijkomende
pijnstilling en materale/neonatale morbiditeit en morbiditeit is het bewijs zodanig
beperkt in omvang (of afwezig) dat hierin zelfs niet een eenduidige suggestie
gevonden kan geworden.

 Er bestaat één (oudere) evidence-based richtlijn die het gebruik van steriele
waterinjecties niet aanbeveelt.
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9 APPENDICES

APPENDIX 1. ZOEKSTRATEGIEEN

‘SYSTEMATISCHE REVIEWS EN RCT’S

MEDLINE (OVID)
1 exp Injections, Subcutaneous/ (35998)
2  (sterile adj water).mp. (1383)
3 Water/ (112633)
4  or/1-3 (149672)
5 exp Labor Pain/ (590)
6 (labor adj3 pain).ti,ab. (935)
7  (labour adj3 pain).ti,ab. (619)
8 (labor adj3 analges$).ti,ab. (1438)
9 (labour adj3 analges$).ti,ab. (873)
10 Labor, Obstetric/ or Labor, Induced/ (31068)
11  or/5-10 (33371)

12 4and 11 (131)

PREMEDLINE (OVID)
1 (sterile adj water).mp. (85)
2 (labor adj3 pain).ti,ab. (67)
3 (labour adj3 pain).ti,ab. (54)
4  (labor adj3 analges$).ti,ab. (106)
5 (labour adj3 analges$).ti,ab. (123)
6 or/2-5 (300)

7 1and®6 (6)
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EMBASE (EMBASE.COM)
Query Resultaat
#7 | 'sterile water'/exp OR 'subcutaneous drug administration'/exp OR 191
'water'/de OR (sterile NEAR/1 water):ab,ti AND (‘labor pain‘/exp OR
'labor'/de OR 'labor management'/exp OR ((labor OR labour) NEAR/3
(pain OR analges*)):ab,ti)
#6 | 'labor pain'/exp OR 'labor'/de OR 'labor management'/exp OR ((labor OR 33255
labour) NEAR/3 (pain OR analges*)):ab,ti
#5 | ((labor OR labour) NEAR/3 (pain OR analges*)):ab,ti 4547
#4 | 'labor pain'/exp OR 'labor'/de OR 'labor management'/exp 31342
#3 | 'sterile water'/exp OR 'subcutaneous drug administration'/exp OR 257381
'water'/de OR (sterile NEAR/1 water):ab,ti
#2 | (sterile NEAR/1 water):ab,ti 1730
#1 | 'sterile water'/exp OR 'subcutaneous drug administration'/exp OR 256260
'water'/de
COCHRANE LIBRARY
#1 MeSH descriptor: [Injections, Subcutaneous] 1 tree(s) exploded
#2 (sterile and water):ti,ab
#3 MeSH descriptor: [Water] 1 tree(s) exploded
#4 #1 or #2 or #3
#5 MeSH descriptor: [Labor Pain] 1 tree(s) exploded
#6 MeSH descriptor: [Labor, Obstetric] 1 tree(s) exploded
#7 MeSH descriptor: [Labor, Induced] 1 tree(s) exploded
#8 ((labor or labour) and (pain or analges*)):ti,ab
#9 #5 or #6 or #7 or #8

#10

#4 and #9
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RICHTLIINEN

10

11

12

13

14

15

16

17

18

MEDLINE (OVID)
exp guideline/ (25388)
recommendation*.ti,ab. (137930)
guideline*.ti,ab. (177612)
guideline.pt. (15671)
practice guideline.pt. (19247)
or/1-5 (300649)
exp Injections, Subcutaneous/ (35998)
(sterile adj water).mp. (1383)
Water/ (112633)
or/7-9 (149672)
exp Labor Pain/ (590)
(labor adj3 pain).ti,ab. (935)
(labour adj3 pain).ti,ab. (619)
(labor adj3 analges$).ti,ab. (1438)
(labour adj3 analges$).ti,ab. (873)
Labor, Obstetric/ or Labor, Induced/ (31068)
or/11-16 (33371)

6 and 10 and 17 (3)

PREMEDLINE (OVID)
exp guideline/ (248)
recommendation*.ti,ab. (12883)
guideline*.ti,ab. (18015)
guideline.pt. (49)

practice guideline.pt. (204)
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6 or/1-5(28280)

7  (sterile adj water).mp. (93)

8 (labor adj3 pain).ti,ab. (75)

9 (labour adj3 pain).ti,ab. (55)

10 (labor adj3 analges$).ti,ab. (110)
11  (labour adj3 analges$).ti,ab. (123)
12 or/8-11 (313)

13 6and7and12 (1)

NATIONAL GUIDELINE CLEARINGHOUSE
Search terms:
- ‘“sterile water”: N=45, of which 11 were potentially relevant

“(labor or labour) and pain and water: N=16

GUIDELINES INTERNATIONAL NETWORK
Search terms:

- ‘“sterile water”: N=19



Steriel water bij bevalling — ME-TA

APPENDIX 2. LIJST MET GEEXCLUDEERDE STUDIES

37

SYSTEMATISCHE REVIEWS EN RCT’S

Auteur

Referentie

Titel

Reden(en) voor exclusie

Ader L

Nurs Times 1991 87(53

Injections of sterile water for labour pain

Short report of Ader 1990

Anderson FWJ

International Journal of
Gynecology and Obstetrics 2005
91(2):116-124

Complementary and alternative medicine in
obstetrics

No quality appraisal

Arendt KW

Clinics in Perinatology 2013
40(3):351-371

Nonpharmacologic labor analgesia

Narrative review

Balsbaugh TA

The Journal of family practice
1999 48(10):746-747

Cutaneous injections of sterile water for the
relief of labor pain

No full-text

2009 151(9):24

Bergh IHE Midwifery 2011 27(1):e134-e139 | Comparison of the PainMatcher and the Visual | Not double-blind
Analogue Scale for assessment of labour pain
following administered pain relief treatment
Dahl V Tidsskrift for den Norske Sterile water papulae for analgesia during labor | Norwegian
laegeforening 1991
111(12):1484-1487
Eappen S International Anesthesiology Nonpharmacological means of pain relief for Narrative review
Clinics 2002 40(4):103-114 labor and delivery
Ernst E MMW-Fortschritte der Medizin Labor pains: Is H20 better than acupuncture? German

Habanananda T

Journal of the Medical
Association of Thailand =
Chotmaihet thangphaet 2004 87
Suppl 3(S194-202

Non-pharmacological pain relief in labour

Narrative review

midwife 1997 44):18-19

Hosseini L Journal of Maternal-Fetal and The effects of subcutaneous injection of sterile | Arabic
Neonatal Medicine 2010 23(614- | water on labor pain
615

Jones L Cochrane Database of Pain management for women in labour: an Overview of reviews
Systematic Reviews 2012 3 overview of systematic reviews

Jonquil SG Midwifery today with international | Sterile water blocks for back pain in labor Narrative review

Labrecque M

The Journal of family practice
1999 48(4):259-263

A randomized controlled trial of
nonpharmacologic approaches for relief of low
back pain during labor

Not double-blind
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Auteur Referentie Titel Reden(en) voor exclusie
Lee N Midwifery 2013 29(6):585-91 Comparison of a single vs. a four intradermal Wrong comparator
sterile water injection for relief of lower back
pain for women in labour: a randomised
controlled trial
Lee N BMC Pregnancy and Childbirth Impact on Caesarean section rates following Study protocol
201313 injections of sterile water (ICARIS): A
multicentre randomised controlled trial
Lee N BMC Pregnancy and Childbirth A randomised non-inferiority controlled trial of a | Study protocol
201111 single versus a four intradermal sterile water
injection technique for relief of continuous
lower back pain during labour
Lee N Australian nursing journal (July Reducing the Caesarean section rate Editorial
1993) 2013 21(2):42-43
Lundberg GD MedGenMed Medscape General | Sterile water is better than acupuncture in Review of 2008 trial

Medicine 2008 10(6):

relieving the pain of labor

Lytzen T

Acta Obstetricia et Gynecologica
Scandinavica 1989 68(4):341-
343

Relief of low back pain in labor by using
intracutaneous nerve stimulation (INS) with
sterile water papules

No control group

Martensson L

Evidence-Based Medicine 2000
5(2):56

Cutaneous lumbosacral injections of sterile
water were more effective than ‘placebo’
injections for relieving first stage labour pain

Review of Martensson 1999

Martensson L

Acta Obstetricia et Gynecologica
Scandinavica 2008 87(2):171-
177

Acupuncture versus subcutaneous injections of
sterile water as treatment for labour pain

Not double blind; acupuncture not known to be effective
for this indication

Martensson L

British Journal of Obstetrics and
Gynaecology 2000
107(10):1248-1251

Subcutaneous versus intracutaneous injections
of sterile water for labour analgesia: A
comparison of perceived pain during
administration

Healthy non-pregnant women

Najm WI Medical Acupuncture 2008 Acupuncture vs subcutaneous injections of Abstract only
20(2):132 sterile water as treatment for labor pain

Reynolds JL Birth (Berkeley, Calif.) 2000 Sterile water injections relieve back pain of Narrative review
27(1):58-60 labor

Reynolds JL Canadian family physician Intracutaneous sterile water for back pain in Narrative review
Médecin de famille canadien labour
1994 40(1785-1788, 1791-1792

Rooks JP Birth (Berkeley, Calif.) 2012 Labor pain management other than neuraxial: Narrative review
39(4):318-322 what do we know and where do we go next?

Schrock SD American Family Physician 2012 | Labor analgesia Narrative review
85(5):447-454

Tournaire M Evidence-based Complementary | Complementary and alternative approaches to | Narrative review

and Alternative Medicine 2007

pain relief during labor




Steriel water bij bevalling — ME-TA

39

Auteur

Referentie

Titel

Reden(en) voor exclusie

4(4):409-417

van der Wouden JC

Nederlands Tijdschrift voor
Geneeskunde 2013
157(46):A6847

Pain during labour: sterile water injections?

Comment

Wallin G Contemporary Reviews in Sterile water for pain relief in labor Narrative review
Obstetrics and Gynaecology
2000 12(1):29-32
RICHTLIIJNEN
Organisatie Jaar |Land Titel Reden(en) voor exclusie

American College of Obstetricians and | 2012 | US

Gynecologists

Management of preterm labor

Not on pain treatment

Association  of
Obstetric, and Neon

Women's  Health, | 2007 | US
atal Nurses

labor, second edition

Nursing care and management of the second stage of | Withdrawn

Association  of
Obstetric, and Neon

Women's Health, | 2011 us
atal Nurses

Nursing care of the woman
analgesia/anesthesia in labor

receiving regional | Wrong intervention

Association  of

Obstetric and Neonatal Nurses

Women's Health, | 2011 us

Perioperative care of the pregnant woman

Wrong population

Ballarat Health Servi

ices 2009 | Australia

Water injections (labour analgesia)

No guideline

Institute for
Improvement

Clinical Systems | 2013 | US

Management of labor

Sterile water injections not included

Nederlands Huisartsen Genootschap 2010 | The Netherlands | Zwangerschap en kraamperiode

Sterile water injections not included
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SYSTEMATISCHE REVIEWS

1. Was an ‘a priori’

design provided?

2. Was there duplicate
study selection and
data extraction?

3.Wasa
comprehensive
literature search
performed?

4. Was the status of
publication (i.e. grey
literature) NOT used as
an inclusion criterion?

5. Was a list of studies
(included and
excluded) provided?

6. Were the
characteristics of the
included studies
provided?

7. Was the scientific
quality of the included
studies assessed and
documented?

8. Was the scientific
quality of the included
studies used
appropriately in
formulating
conclusions?

9. Were the methods
used to combine the
findings of studies
appropriate?

10. Was the likelihood
of publication bias

assessed?

11. Was the conflict of
interest stated?

Author
Derry 2012 Y |Standard practice | ¥ Y N |No language Y Y Y Y Y Y |Planned, but not N |Not reported for |9/11
of Cochrane restriction, but possible individual studies
reviews studies had to be
published as full
nanere
Hutton 2009 ¥ |Clear research ¥ N |No additional ? |No language Y |Table of included | Y N |Jadad, but no N N |Heterogeneous N N |Not reported for |4/11
question and sources or restriction, but studies provided; details provided comparator individual studies
inclusien criteria reference lists unclear about excluded studies groups
publication status with reason by
referspcing ther
Martensson 2008 N |Research question| ? |Not reported ? |Databases, search | N |Only published Y |For those studies | Y |Descriptively ¥ |adad scale N |Studies with low | NA|No pooling NA|[No pooling N |Not reported 3/11
very general and terms unclear trials that were selected Jadad scale were performed performed
stated as "aim"; how they were and had a Jadad excluded
inclusion criteria operationalised score
given, but rather
general;
exclusions later
adapted based on
QA
Fogarty 2008 N |Only a description | N |Only one author ? |Advanced Ovid N |Only published N |Only the 6 Y Y |some quality N NA |No pooling NA[No pooling N |Not reported 2/11
of the databases and nothing has Search' implies a articles were included studies items are performed performed
and a non- been reported to Medline search sought are described described
conprehensive list suggest otherwise butis not
of search terms is reported; in
given addition they
searched 'The
Cochrane
Collaboration"
implying the
Cochrane Library,
and CINAHL and
Scopus. Terms are
described in
insufficient detail
Huntley 2004 Y Y |For the full text Y |Medline, Embase, | ? |No language Y Y N |Jadad score, but Y [Conclusion Y [No pooling of N N [Not reported 7/11
selection and data AMED, PsycInfo, restrictions but no detailed results includes data performed
extraction, not for Cochrane Library publication status reported statement on due to clinical and
the first screening not clearly variable and often statistical
round reported low quality heterogeneity
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RCT'S
ADER 1990
| Bias ||Authors' judgement || Support for judgement
Random sequence generation (selection bias) ‘ Unclear risk j no information on randomisation procedure given
Allocation concealment (selection bias) ‘ Unclear risk j no information on randomisation procedure given
Blinding of participants and personnel (performance bias) ‘ Low risk j abstract describes trial as double blind
Blinding of outcome assessment (detection bias) ‘ Low risk j inq(;(;zﬁrrwgder;h;r;ic;jr\:]vgebﬁr?crlr;igitsger;enddghmeiisrgteiggons; personal midwife
Incomplete outcome data (attrition bias) ‘ High risk j 5/50 exclusions + incomplete reporting of outcomes in table 2
Selective reporting (reporting bias) ‘ High risk j pain assessed as change from baseline
Other bias Low risk j

BAHASADRI 2006

Bias

||Authors' judgement

Support for judgement

Random sequence generation (selection bias) ‘ Low risk j computer generated

Allocation concealment (selection bias) | Lowrisk v| |independent researcher performed randomisation
Blinding of participants and personnel (performance bias) ‘ Low risk j midwife and patient blinded

Blinding of outcome assessment (detection bias) ‘ Low risk j self-reported by blinded patient

Incomplete outcome data (attrition bias) ‘ Low risk j

Selective reporting (reporting bias) ‘ Low risk j

Other bias ‘ Low risk j
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KUSHTAGI 2009

| Bias || Authors' judgement | Support for judgement
Random sequence generation (selection bias) ‘ Low risk j computer generated
Allocation concealment (selection bias) ‘ Low risk j kept in sealed envelopes
Blinding of participants and personnel (performance bias) ‘ Low risk j patient and physician blinded
Blinding of outcome assessment (detection bias) ‘ Low risk j
Incomplete outcome data (attrition bias) ‘ Low risk j
Selective reporting (reporting bias) ‘ High risk j pain assessed as change from baseline
Other bias ‘ Low risk j
MARTENSSON 1999
| Bias ||Authors' judgement || Support for judgement
Random sequence generation (selection bias) ‘ Low risk Random allocation
Allocation concealment (selection bias) ‘ Low risk Computer-generated randomisation with sealed envelopes opened by a

midwife just before treatment; only midwife was aware of allocation

Blinding of participants and personnel (performance bias) ‘ Low risk

Blinding of outcome assessment (detection bias) ‘ Low risk

Incomplete outcome data (attrition bias) ‘ High risk Several missing data (sometimes because of delivery shortly after
inclusion)

Selective reporting (reporting bias) ‘ Low risk

Lo djiLed LediLed Lo Ledfile

Other bias ‘ Low risk




SAXENA 2009
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| Bias || Authors' judgement | Support for judgement

Random sequence generation (selection bias) | Lowrisk ~|  |Randomisation by computer generated numbers
Allocation concealment (selection bias) ‘ Unclear risk j Not stated

Blinding of participants and personnel (performance bias) ‘ Low risk j

Blinding of outcome assessment (detection bias) ‘ Low risk j

Incomplete outcome data (attrition bias) ‘ Unclear risk j Unclear if ITT analysis was used

Selective reporting (reporting bias) ‘ Low risk j

Other bias ‘ Low risk j

TROLLE 1991

Bias Authors' judgement Support for judgement
juag pp juag
Random sequence generation (selection bias) ‘ Unclear risk j No description of method
Allocation concealment (selection bias) ‘ Unclear risk j Not reported
Blinding of participants and personnel (performance bias) ‘ Unclear risk j Although reported as a double-blind study, there are too few details to allow
a clear judgement
Blinding of outcome assessment (detection bias) ‘ Low risk j
Incomplete outcome data (attrition bias) ‘ High risk j Except for instrument-assisted deliveries
Selective reporting (reporting bias) ‘ Low risk j
Other bias ‘ Low risk j
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WIRUCHPONGSANON 2006
| Bias ||Authors' judgement || Support for judgement
Random sequence generation (selection bias) ‘ Unclear risk j Method not described
Allocation concealment (selection bias) ‘ Unclear risk j Not reported
Blinding of participants and personnel (performance bias) ‘ Low risk j
Blinding of outcome assessment (detection bias) ‘ Low risk j
Incomplete outcome data (attrition bias) ‘ High risk j For pain scores at 1 and 2h
Selective reporting (reporting bias) ‘ Low risk j
Other bias ‘ Low risk j
RICHTLIIJNEN
Richtlijn Gestandaardiseerde domeinscore
Onderwerp & doel Betrokkenheid van Methodologie Helderheid en Toepassing Onafhankelijkheid
belanghebbenden presentatie van de opstellers
NICE 2007 88.9% 77.8% 85.4% 100.0% 50.0% 58.3%
BCPHP 2010 11.1% 5.6% 8.3% 33.3% 8.3% 0.0%
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PIJNUITKOMSTEN
Quality assessment No of patients Effect
Quality  [Importance
No of . . . . . - Other Effect on Relative
studies Design Risk of bias | Inconsistency Indirectness Imprecision e pain Control (95% CI) Absolute
Pain score - Proportion of women with at least 12mm improvement on VAS
0 No evidence none - - not pooled not pooled CRITICAL
available
Pain score - Proportion of women with at least 20mm improvement on VAS
0 No evidence none - - not pooled not pooled CRITICAL
available
Pain score - Proportion of women with at least 30mm improvement on VAS
0 No evidence none - - not pooled not pooled CRITICAL
available
Pain score - Proportion of women with at least 40mm improvement on VAS, at 10 minutes
1t randomised no  seriousino serious|no serious|serious® none 39/65 8/32 |RR 2.40 (1.28| 350 more per 1000 oooo CRITICAL
trials risk of bias® [inconsistency indirectness (60%) | (25%) to 4.52) (from 70 more to 880 |IMODERATE
more)
350 more per 1000
25% (from 70 more to 880
more)
Pain score - Proportion of women with at least 40mm improvement on VAS, at 45 minutes
1* randomised serious® no serious|no serious|serious® none 32/58 7/28 |RR 2.21(1.12[ 303 more per 1000 gooo CRITICAL
trials inconsistency indirectness (55.2%) | (25%) t0 4.37) (from 30 more to 842 LOW
more)
303 more per 1000
25% (from 30 more to 842
[ more)
Pain score - Proportion of women with at least 40mm improvement on VAS, at 90 minutes
1t randomised serious’ no serious|no serious|serious® none 14/46 3/21 |RR 2.13 (0.68| 161 more per 1000 0ooo CRITICAL
trials inconsistency indirectness (30.4%) |(14.3%)| t06.63) (from 46 fewer to 804 LOW
more)




Steriel water bij bevalling — ME-TA 46
Quality assessment No of patients Effect
Quality  |Importance
No of n ; n . n 2 Other Effect on Relative
studies Design Risk of bias | Inconsistency Indirectness Imprecision considerations pain Control (95% Cl) Absolute
162 more per 1000
14.3% (from 46 fewer to 805
more)
Pain score - Proportion of women with at least 30% pain relief
0 No evidence none - - not pooled not pooled CRITICAL
available
Pain score - Proportion of women with at least 50% pain relief
0 No evidence none - - not pooled not pooled CRITICAL
available
Proportion of women with additional pain treatment - Pethidine
3° randomised serious® no serious|no serious|very serious’ none 14/185 |14/174 |RR 0.95 (0.47|4 fewer per 1000 (from 0000 CRITICAL
trials inconsistency indirectness (7.6%) (8%) to 1.93) 43 fewer to 75 more) |VERY LOW
6 fewer per 1000 (from
0,
12.5% 66 fewer to 116 more)
Proportion of women with additional pain treatment - Paracervical blockade
18 randomised serious® no serious|no serious|very serious’ none 1/23 2/19 [RR 0.41(0.04| 62 fewer per 1000 JO00 CRITICAL
trials inconsistency indirectness (4.3%) |(10.5%) to4.21) (from 101 fewer to 338 |VERY LOW
more)
62 fewer per 1000
10.5% (from 101 fewer to 337
7 more)
Proportion of women with additional pain treatment - Epidural blockade
18 randomised serious® no serious|no serious|very serious’ none 1/23 0/21 |RR 2.75(0.12 - 0000 CRITICAL
trials inconsistency indirectness (4.3%) (0%) to 64.04) VERY LOW
0% -
Proportion of women with additional pain treatment - Nitrous oxide
2° randomised  [serious® no serious|no serious|serious™® none 29/154 [31/142|RR 0.9 (0.69 | 22 fewer per 1000 0000 | CRITICAL
trials inconsistency indirectness (18.8%) |(21.8%) to1.17) (from 68 fewer to 37 LOW
more)
54 fewer per 1000
53.5% (from 166 fewer to 91
more)
Mean pain score - At 10 minutes (Better indicated by lower values)
M randomised  [serious no serious|no serious|no serious|none 50 50 - MD 39.2 lower (48.32 | DOOO | CRITICAL
trials inconsistency indirectness imprecision to 30.08 lower) MODERATE

Mean pain score - At 30 minutes (Better indicated b

y lower values)
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Quality assessment No of patients Effect
Quality  |Importance
No of n ; n . n 2 Other Effect on Relative
studies Design Risk of bias | Inconsistency Indirectness Imprecision considerations pain Control (95% Cl) Absolute
1 randomised serious® no serious|no serious|no serious|none 25 25 - MD 39.2 lower (51.86 gooo CRITICAL
trials inconsistency indirectness imprecision 13 to 26.54 lower) MODERATE
Mean pain score - At 45 minutes (Better indicated by lower values)
™M randomised  [serious™ no serious|no serious|no serious{none 50 50 - MD 44.2 lower (54.93 | 0OOO | CRITICAL
trials inconsistency indirectness imprecision * to 33.47 lower) MODERATE
Mean pain score - At 60 minutes (Better indicated by lower values)
21 randomised serious® no serious|no serious|no serious|none 147 135 - MD 53.41 lower (64.8 gooo CRITICAL
trials inconsistency indirectness imprecision * to 42.01 lower) MODERATE
Mean pain score - At 90 minutes (Better indicated by lower values)
1M randomised  [serious no serious|no serious|no serious|none 50 50 - MD 34.4 lower (45.16 | DOOO | CRITICAL
trials inconsistency indirectness imprecision 13 to 23.64 lower) MODERATE
Mean pain score - At 120 minutes (Better indicated by lower values)
21 randomised serious® no serious|no serious|no serious|none 106 108 - MD 40.26 lower (66.23( 0000 CRITICAL
trials inconsistency indirectness imprecision 13 to 14.28 lower) MODERATE
! Martensson 1999.
2 1 drop-out in each group, so limited incomplete outcome data.
% Optimal information size not reached (for RRR = 0.25).
* Incomplete outcome data.
® Ader 1990, Trolle 1991, Wiruchpongsanon 2006.
° No information on randomization method or allocation concealment.
” Cl crosses 2 MID.
® Ader 1990.
° Ader 1990, Trolle 1991.
°Cl crosses 1 MID.
' Saxena 2009.
!2 No allocation concealment reported, unclear if ITT analysis used.
2 OIS reached (SD 33.96 [Saxena 209], MD 30).
 Wiruchpongsanon 2006.
% Trolle 1991, Wiruchpongsanon 2006.
ANDERE UITKOMSTEN
Quality Importance

Quality assessment

No of patients

Effect
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. Effect on .
No of . Risk of n n . Other - Relative
SRS Design . Inconsistency Indirectness Imprecision N S SO patient Control (95% Cl) Absolute
outcomes
Maternal mortality
0 No evidence none - - not pooled not pooled CRITICAL
available
Maternal morbidity
0 No evidence none - - - - CRITICAL
available
Caesarean section
7 randomised  [serious® [no serious|no serious|serious® none 18/406 29/360| RR 0.58 34 fewer per 1000 Jooo CRITICAL
trials inconsistency indirectness (4.4%) (8.1%)| (0.32to (from 55 fewer to 4 LOW
1.05) more)
25 fewer per 1000
6% (from 41 fewer to 3
more)
Assisted vaginal delivery
5 randomised  |serious® |no serious|no serious|very serious®  |none 32/306 22/260| RR 1.28 24 more per 1000 0000 CRITICAL
trials inconsistency indirectness (10.5%) (8.5%) [ (0.74 to 2.2) | (from 22 fewer to 102 [VERY LOW
more)
11 more per 1000
4% (from 10 fewer to 48
more)
Adverse events - VAS pain score of treatment 7 orm  ore
1’ randomised  [serious® |[no serious|no serious|no serious|none 36/64 5/30 RR 3.38 397 more per 1000 JO00o  |IMPORTANT]
trials inconsistency indirectness imprecision (56.3%) (16.7%)| (1.47to |(from 78 more to 1000 |MODERATE]|
7.73) more)
397 more per 1000
16.7% (from 78 more to 1000
more)
Willingness to use same treatment
2° randomised  |serious™® |no serious|no serious|serious® none 145/199 84/162| RR1.38 | 197 more per 1000 0000 |IMPORTANT
trials inconsistency indirectness (72.9%) (51.9%)| (1.16to (from 83 more to 332 LOW
1.64) more)
249 more per 1000
65.5% (from 105 more to 419
more)
Neonatal mortality
0 No evidence none - - not pooled not pooled CRITICAL
available
Neonatal morbidity: Apgar score (Better indicated b y lower values)
™M randomised  [serious™ |[no serious|no serious|serious®® none 50 50 - MD 0.1 higher (0.04 0000 | CRITICAL
trials inconsistency indirectness lower to 0.24 higher) LOW
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! Ader 1990, Bahasadri 2006, Kushtagi 2009, Martensson 1999, Saxena 2009, Trolle 1991, Wiruchpongsanon 2006.
2 Unclear allocation concealment in 4/7 studies, several other shortcomings.

% Cl crosses 1 MID.

4 Ader 1990, Kushtagi 2009, Martensson 1999, Trolle 1991, Wiruchpongsanon 2006.

® Unclear allocation concealment in 3/5, several other shortcomings.

® Clincludes two MID's.

" Martensson 1999.

8 Incomplete outcome reporting.

° Martensson 1999, Trolle 1991.

10 1 study with unclear allocation concealment, both studies with incomplete outcome reporting.
! saxena 2009.

2 Unclear allocation concealment.

!% Continuous outcome, less than 400 participants.

APPENDIX 5. EVIDENCE TABLES

SYSTEMATISCHE REVIEWS

Study ID Study characteristics Ratient characteris  tics Intervention(s) Results Comments
Derry 2012 * Design: SR + MA Women in active labour Intracutaneous or Pain relief:  Review of high quality
« Source of funding: who requested analgesia | subcutaneous sterile water | « % women with at least 40 mm according to Amstar
Oxford Pain Relief Trust, | for pain of moderate to injections improvement on VAS (1 study): 50-
UK; no Col related to this | severe intensity 60% (sterile water) vs. 20-25%
review * Mean age: 24-29y VS. (placebo), no p-value
» Databases: Cochrane * Narrative reporting of average pain
Pregnancy and Childbirth Placebo (e.g. isotonic relief (no meta-analysis)
Group’s Trials Register, saline injections)
Medline, Embase ) ] ) % caesarean sections:
« Languages: no restriction Given during contraction « 7 studies: RR = 0.58, 95%Cl 0.33-
« Search date: May 2011 1.02
 Study designs: double-
blind RCTs (at least 10 % assisted births:
participants) e 6 studies: RR = 1.31, 95%Cl 0.79-
« Included studies: N=7; 2.18
Ader 1990, Bahasadri
2006, Kushtagi 2009, Maternal morbidity/mortality: not
Martensson 1999, reported
Saxena 2009, Trolle
1991, Wiruchpongsanon Neonatal morbidity/mortality:
2006; 766 participants * Apgar score: 3 studies, no
significant differences (ho meta-
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Study ID

Study characteristics

=

atient characteris

tics

Intervention(s)

Results

omments

analysis possible)
« Mortality: not reported

% women with additional pain

treatment:

¢ Use of other (rescue) analgesia: 4
studies, RR = 0.86, 95%CI 0.44-
1.69

Satisfaction: not reported

Adverse events:

< Injection pain in all women (1
study)

< No other adverse events reported

Costs: not reported

Hutton 2009

Design: SR + MA
Source of funding:
Canadian Institutes of
Health Research New
Investigator Award; no
Col

Databases: Cochrane
Library, Embase,
Medline, Cinahl
Languages: no
restriction

Search date: 2009
Study designs: RCTs
Included studies: N=8;
Ader 1990, Bahasadri
2006, Kushtagi 2009,
Labrecque 1999,
Martensson 1999,
Martensson 2008, Trolle
1991, Wiruchpongsanon
2006; 795 participants

Pregnant women who
had lower back pain

during the active stage of

labour and requested
pain medication

« Mean age: not reported
« Gestational age: not

reported
e % Primipara: not
reported

Intracutaneous or
subcutaneous sterile water
injections

VS.

Placebo, or

other non-pharmacological
methods of pain relief, e.g.
TENS or acupuncture

Pain relief:

« VAS pain score at 10-30’ (4
studies): WMD -26.04 (95%CI -
34.14 t0 -17.94)

o Final score (3 studies): MD -
27.85 (-41.85 to -13.85)

o Change score (1 study): MD -
24.00 (-29.86 to -18.14)

¢ VAS pain score at 45-60’ (5
studies): WMD -36.27 (-50.80 to -
21.74)

o Final score (4 studies): MD -
40.27 (-56.09 to -24.45)

0 Change score (1 study): MD -
21.00 (-26.86 to -15.14)

¢ VAS pain score at 90-120’ (5
studies): WMD -27.74 (-39.03 to -
16.45)

o Final score (4 studies): MD -
29.31 (-44.76 to -13.86)

o Change score (1 study): MD -
22.00 (-29.07 to -14.93)

% caesarean sections:

* 8 studies: RR 0.51 (0.30-0.87)

* Review of moderate
quality according to
Amstar

* Quality assessment with
modified Jadad scale

 No distinction according
to control group

« Also inclusion of non-
double-blind studies
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Study ID Study characteristics Ratient characteris  tics Intervention(s) Results omments
% assisted births: not reported
Maternal morbidity/mortality: not
reported
Neonatal morbidity/mortality: not
reported
% women with additional pain
treatment:
« Use of regional analgesia or
anesthesia (2 studies): RR 0.89
(0.60-1.32)
Satisfaction:
« Willingness to have intervention
again (4 studies): RR 1.18 (0.90-
1.53)
Adverse events: not reported
Costs: not reported
Martensson « Design: SR Women with low-back Sterile water injections « All results discussed descriptively, | * Review of low quality
2008 « Source of funding: not pain during labour all studies included in evidence according to Amstar
reported « Mean age: not reported | vs. tables below » Exclusion criteria
» Databases: Medline, » Gestational age: not adapted based on
CINAHL, Cochrane reported Saline injections, TENS, quality assessment
Library * % Primipara: not standard care « Unclear how search was
« Languages: not reported reported operationalised
» Search date: February * Quality assessment with
2008 Jadad scale
 Study designs: trials with
a Jadad score of at least
3
* Included studies: Ader
1990, Bahasadri 2006,
Wiruchpongsanon 2006,
Martensson 1999, Trolle
1991, Labreque 1999
Fogarty 2008 « Design: SR Patients with low back Intradermal water ¢ All results discussed descriptively, | ¢ Review of low quality

pain in labour

injections
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Study ID Study characteristics Ratient characteris  tics Intervention(s) Results Comments
* Source of funding: not » Mean age: not reported all studies included in evidence according to Amstar
reported + Gestational age: not vS. tables below » Methodology poorly
» Databases: Unclear: reported described
CINAHL and Scopus and | « % Primipara: not not reported + Some items of quality
probably Medline, reported assessment are
Cochrane Library discussed

Languages: not reported
Search date: not
reported

Study designs:
randomised controlled
trials

Included studies: Ader
1990, Trolle 1991,
Martensson 1999,
Labrecque 1999,
Bahasadri 2006,
Wiruchpongsanon 2006

Huntley 2004

Design: SR Patients with labour pain Intracutaneous injections of | « All results discussed descriptively, | « Review of high quality
Source of funding: not « Mean age: not reported | sterile water all studies included in evidence according to Amstar
reported « Gestational age: not tables_below * Quality assessment with
Databases: Medline, reported Vvs. Jadad scale, but no
Embase, AMED, * % Primipara: not detailed results reported
Psycinfo, Cochrane reported other therapies, no
Library treatment, or placebo
Languages: no
restrictions

Search date: 7/2003
Study designs:
randomised controlled
trials

Included studies: Ader
1990, Trolle 1991,
Martensson 1999,
Labrecque 1999

RCT'S

Study ID Study characteristics Ratient characteris  tics Intervention(s) Results Comments

Ader 1990 » Design: RCT Patients in first stage of 4 intracutaneous sterile Pain relief: * High risk of bias
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Study ID

Study characteristics

atient characteris tics

Intervention(s)

Results

omments

« Source of funding:
Bohuslandstinget

 Setting: Hospital,
Sweden

« Duration of study: not
reported

« Sample size: N=45

labour and requiring pain

relief for severe lower

back pain

* Mean age: 27.8y (21-
36) in the intervention
group, 26.4y (19-37) in
the placebo group

« Gestational age: 39.9w
(38-42) in the
intervention group,
40.3w (38-42) in the
placebo group

e % Primipara: 67% in
the intervention group,
67% in the placebo

group

water injections of 0.1 cc in
the lumbar-sacral region
(N=24)

VS.

Subcutaneous injections of
isotonic saline in the
lumbar-sacral region
(N=21)

¢ Mean/median pain score: not
reported — change in mean VAS
score after 10 min: p<0.001; after
45 min: p<0.02; after 90 min:
p<0.05 (only provided in graphs)

¢ % women with at least 12 mm
improvement on VAS: not reported

¢ 9% women with at least 20 mm
improvement on VAS: not reported

¢ 9% women with at least 30 mm
improvement on VAS: not reported

* 9% women with at least 30% pain
relief: not reported

* 9% women with at least 50% pain
relief: not reported

% caesarean sections:

* 2/24, 8.33%; 95%CI 1.03-27.00
vs. 1/21, 4.76%; 95%Cl 0.12-
23.82

% assisted births:

« Vacuum extraction: 3/24, 12.5%,
95%Cl 2.66-32.36 vs. 3/21,
14.29%, 95%CI 3.05-36.34

« Forceps extraction: not reported

Maternal morbidity/mortality: not
reported

Neonatal morbidity/mortality:
« Apgar score: not reported
« Mortality: not reported

% women with additional pain

treatment:

» Pethidine: 5/19, (26.32%, 95%ClI
9.15-51.20) vs. 3/18 (16.67%,
95%Cl 3.58-41.42)

¢ N20O/O,: 11/13, (84.62%, 95%CI

54.55-98.08) vs. 10/11, (90.91%,

* No description of
randomisation method
or allocation
concealment

» Pain outcome = change
from baseline only
(means only provided in
graphs)

* Incomplete outcome
reporting of additional
pain treatment and %
assisted births

e Pain measured with
VAS 0-10 score
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Study ID

Study characteristics

atient characteris tics

Intervention(s)

Results

omments

95%Cl 58.72-99.77)

* Paracervical blockade: 1/23,
(4.35%, 95%CI 0.11-21.95) vs.
2/19, (10.53%, 95%CI 1.30-33.14)

e Epidural blockade: 1/23, (4.35%,
95%CI 0.11-21.95) vs. 0/21,
(0.00%, 95%CI 0-16.11)

Satisfaction: not reported
Adverse events: not reported

Costs: not reported

Bahasadri 2006

« Design: RCT

« Source of funding: not
reported

« Setting: University
hospital, Iran

« Duration of study: not
reported

« Sample size: N=100

Patients at 37-42

gestational weeks with

low back pain in first

stage of labour

* Mean age: 23.4y (SD
4.9) in the intervention
group, 24.4y (SD 5.3)
in the placebo group

« Gestational age: 39.7w
(SD 1.1) vs 39.3w (SD
1.6)

e % Primipara: 18% in
both groups

0.5 ml subcutaneous
sterile water in most
painful point of lumbo-
sacral area (N=50)

VS.
0.5 ml saline in most

painful point of lumbo-
sacral region (N=50)

Pain relief:

¢ Mean/median pain score: median
pain score 10 min after injection 2
vs. 4 (p<0.01)

¢ 9% women with at least 12 mm
improvement on VAS: not reported

* % women with at least 20 mm
improvement on VAS: not reported

* % women with at least 30 mm
improvement on VAS: not reported

¢ % women with at least 30% pain
relief: not reported

¢ 9% women with at least 50% pain
relief: not reported

% caesarean sections:

e 2/50, 4.00%, 95%CI 0.49-13.71
vs. 3/50, 6.00%, 95%CIl 1.25-
16.55

% assisted births:
* Vacuum extraction: not reported
« Forceps extraction: not reported

Maternal morbidity/mortality: not
reported

Neonatal morbidity/mortality:

* Low risk of bias

« Adequate allocation
concealment

* Pain measured with
Faces Rating Scale (0-
5)
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Study ID

Study characteristics

atient characteris tics

Intervention(s)

Results

omments

» Apgar score: not reported
« Mortality: not reported

% women with additional pain
treatment: not reported

Satisfaction: not reported

Adverse events:

« not reported (apart from pain for 2
min after injections)

Costs: not reported

Kushtagi 2009

¢ Design: RCT

« Source of funding: not
reported

« Setting: University
hospital, India

¢ Duration of study:
8/2006-7/2007

« Sample size: N=100

Patients in the early part

of the active phase of first

stage labour and

complaining of lower

back pain

e Mean age: 25.9y (SD
3.6) in the intervention
group, 26.1y (SD 3.4)
in the placebo group

» Gestational age: not
reported

* % Primipara: 76% vs
66%

0.5 ml sterile water
subcutaneously at one
point near the center of
Michaeli’s rhomboid
(N=50)

VS.

0.5 ml saline
subcutaneously at one
point near the center of
Michaeli’s rhomboid
(N=50)

Pain relief:

« Mean/median pain score: median
pain score after 10 min: 5 vs. 7;
after 45 min: 4 vs. 7

¢ % women with at least 12 mm
improvement on VAS: not reported

¢ 9% women with at least 20 mm
improvement on VAS: not reported

¢ 9% women with at least 30 mm
improvement on VAS: not reported

* 9% women with at least 30% pain
relief: not reported

* 9% women with at least 50% pain
relief: not reported

% caesarean sections:

* 4/50, 8.00%, 95%Cl 2.22-19.23
vs. 6/50, 12.00%, 95%CI 4.53-
24.31

% assisted births:

< Instrumental vaginal delivery:
2/50, 4.00% , 95%Cl 0.49-13.71
vs. 5/50, 10.00%, 95%CI 3.33-
21.81

Maternal morbidity/mortality: not

reported

« High risk of bias (for
pain, not for other
outcomes)

« Adequate allocation
concealment

« Pain only reported as
median pain score and
median change from
baseline

 Pain rated with
numerical scale 0-10
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Study ID

Study characteristics

Ratient characteris tics

Intervention(s)

Results

omments

Neonatal morbidity/mortality:

« Apgar score: all babies had a
score of at least 8 at 1 minute

« Mortality: not reported

% women with additional pain

treatment:

¢ 1/50 2.00%, 95%CI 0.05-10.65 vs.
2/50 4.00%, 95%CI 0.49-13.71

Satisfaction: not reported

Adverse events:
¢ None

Costs: not reported

Martensson 1999

¢ Design: RCT

« Source of funding:
grants from Bohus
County Health Authority;
Col not reported

« Setting: single university
centre, Sweden

« Duration of study: not
reported

« Sample size: N=99

Women at 37-42
gestational weeks
admitted to the labour
ward (first stage of
labour) and requiring pain
relief for severe lower
back pain on admission
or during their stay; no
opoid analgesics within
3h prior to inclusion, no
epidural blockade
* Median age: 30y vs.
27y vs. 29y
« Gestational age: 40w
vs. 39w vs. 40w
e % Primipara: 39.4%
vs. 51.5% vs. 30.3%

Four injections of 0.1 ml
sterile water
intracutaneously (N=33)

VS.

Four injections of 0.5 ml
sterile water
subcutaneously (N=33)

VS.

Four injections of 0.1 ml
isotonic saline
subcutaneously (N=33)

Injections given in
lumbosacral region
(Michaelis’ rhomboid),
during contraction while
the woman simultaneously
breathed nitrous oxide and
oxygen

Pain relief:
« Median pain score:
0At 10" 2.3vs. 2.3vs. 5.2,
p=0.001
0At45 25vs. 2.0vs. 6.2,
p=0.005
0At90 6.1vs.4.1vs. 7.5 NS
« Median pain score reduction:
0At10:5.0 vs.45vs. 1.7,
p=0.002
0At45:49vs. 4.0vs. 1.0,
p=0.006
0At90:1.0vs.2.1vs. 0.0, NS
¢ % women with at least 4 cm
improvement on VAS:
0 At 10" 63% vs. 58% vs. 25%,
p=0.005
0 At 45”: 59% vs. 52% vs. 25%,
p=0.027
0 At 90": 32% vs. 29% vs. 14%, NS

% caesarean sections:
e 1/33in all groups

% assisted births:

« High risk of bias
because of incomplete
outcome reporting at all
time points

 Pain measured with 10
cm horizontal VAS
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Study ID Study characteristics Ratient characteris  tics Intervention(s) Results omments
¢ Vacuum extraction: 1/33 in all
groups

» Forceps extraction: none

Maternal morbidity/mortality: not
reported

Neonatal morbidity/mortality:
» Apgar score: not reported
« Mortality: not reported

% women with additional pain
treatment: not reported

Satisfaction:

* Women'’s willingness to use same
method in future: 24/27 vs. 25/31
vs. 18/31, p<0.001

Adverse events:

¢ Median VAS pain score of
treatment: 7.7 vs. 7.0 vs. 2.5,
p<0.001

« VAS pain score of treatment 7 or
more: 20/32 (63%) vs. 16/32
(50%) vs. 5/30 (17%), p<0.001

Costs: not reported

Saxena 2009

¢ Design: RCT

« Source of funding: not
reported

« Setting: single centre,
India

« Duration of study: not
reported

« Sample size: N=100

Women in first stage of

labour (cervical dilatation

around 4 cm) requiring

pain relief of lower back

pain on admission or

during stay

¢ Mean age: 24.7 vs.
25.8y

» Gestational age: 38.1
vs. 37.7w

e % Primipara: 50% vs.
40%

Four injections of 0.5 ml
sterile water
intracutaneously (N=50)

VS.

Four injections of 0.5 ml
isotonic saline (N=50)

Injections given in
lumbosacral region
(Michaelis’ rhomboid) in
sitting position, during
contraction, with insulin

Pain relief:

« Mean pain score:
0 At 10": 34.2 vs. 73.4, p=0.00
0 At 45" 33.2 vs. 77.4, p=0.00
0 At 90: 49.3 vs. 83.7, p=0.00

% caesarean sections:
¢« 2vs.0

% assisted births: not reported

Maternal morbidity/mortality: not
reported

» Unclear risk of bias

* Unclear allocation
concealment and
unclear ITT analysis

* Pain measured with
verbal numerical rating
scale 0-100 (VAS)
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Study ID

Study characteristics

=

atient characteris tics

Intervention(s)

Results

omments

needle

Neonatal morbidity/mortality:

Mean Apgar score: 8.7 vs. 8.6, NS
Mortality: not reported

% women with additional pain

treatment:

No other method of pain relief was
used in both groups

Satisfaction: not reported

Adverse events:

All patients had brief stinging pain
when injection was given, but the
pain lasted longer in the sterile
water group (subsided within few
seconds)

Costs: not reported

Trolle 1991

¢ Design: RCT

« Source of funding: not
reported

« Setting: single centre,
Denmark

« Duration of study: not
reported

« Sample size: N=272

Women in active labour
complaining of severe
low back pain

¢ Mean age: 26.2 vs.
25.9y

» Gestational age: 39.9
vs. 39.7w

e % Primipara: 70.2%
vs. 75.6%

e Pethidine pre-
randomisation: 9.9%
vs. 6.9%

* Nitrous oxide pre-
randomisation: 3.5%
vs. 3.1%

Four injections of 0.1 ml
sterile water intradermally
at four different spots in

the low back area (N=141)

VS.

Four injections of 0.1 ml
isotonic saline (N=131)

Pain relief:

Mean VAS pain score:

0 At 60’: 29.5 vs. 76, p<0.0001

0 At 120": 53.5 vs. 82, p<0.0001
“Analgesic effect”: 89.4% vs. 45%,
p<0.0005

% caesarean sections:

6/141 vs. 15/131, p<0.05

% assisted births:

Vacuum extraction: 22/141 vs.
13/131, NS
Forceps extraction: not reported

Maternal morbidity/mortality:

No difference in average blood
loss
Mortality: not reported

Neonatal morbidity/mortality:

Apgar score: “equal’

« High risk of bias

* No description of
randomisation method
and allocation
concealment

 Incomplete outcome
reporting (except for
instrument-assisted
deliveries)

* Pain measured with 10
cm horizontal VAS scale
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Study ID

Study characteristics

=

atient characteris tics

Intervention(s)

Results

omments

« Mortality: not reported

% women with additional pain

treatment:

+ Pethidine need: 6.4% vs. 8.4%,
NS

* Nitrous oxide: 12.8% vs. 16%, NS

Satisfaction:

* Would request same type of
analgesia: 96/141 vs. 66/131,
p<0.005

Adverse events:
« Initial burning sensation lasting for
about 30 seconds

Costs: not reported

Wiruchpongsanon
2006

« Design: RCT

« Source of funding: not
reported

« Setting: single centre,
Thailand

« Duration of study: not
reported

e Sample size: N=50

Women at 37-42 weeks

of gestation admitted to

the labour room because

of first labour stage and

requiring pain relief of

severe low back pain

(VAS at least 7); no

analgesics within the last

3h

¢ Mean age: 25.0 vs.
24.8y

» Gestational age: 38.9
vs. 39.0w

e % Primipara: 64%
each

Four injections of 0.1 ml
sterile water
intracutaneously in
lumbosacral region
(Michaelis’ rhomboid)
given during contraction
(N=25)

VS.

Four injections of 0.1 ml
isotonic saline (N=25)

Pain relief:

¢ Mean VAS pain score:
0At 30" 31.4vs. 70.6, p=0.018
0At 60" 14.9 vs. 73.2, p=0.046
0At120: 17.0 vs. 72.2, p=0.027

« Median pain score reduction:
0 At 30": 55.1 vs. 18.6, p<0.001
0At 60" 69.2 vs. 16.1, p<0.001
0 At 120: 65.2 vs. 16.8, p<0.001

% caesarean sections:
e 0% vs. 12%, p=0.235

% assisted births:

* Vacuum extraction: 12% vs. 0%,
p=0.235

« Forceps extraction: not reported

Maternal morbidity/mortality: not
reported

Neonatal morbidity/mortality: not
reported

High risk of bias

No description of
randomisation method
and allocation
concealment
Incomplete outcome
reporting for pain scores
at 1h and 2h

Pain measured with 100
mm horizontal VAS
scale
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Study ID

Study characteristics

=

atient characteris

tics Intervention(s)

Results

omments

% women with additional pain
treatment:
« Pethidine: 0 in both groups

Satisfaction: not reported

Adverse events:

¢ Sharp local pain sensation lasting
for about 20 sec after sterile water;
isotonic saline was almost
painless

Costs: not reported
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Van: Rosaida Broeren [R.Broeren@npcf.nl]
Verzonden: woensdag 14 mei 2014 16:52
Aan: Blekkenhorst, mw. B.

Onderwerp: Reactie NPCF consultatie concept standpunt steriel waterinjecties; onderdeel van de
Zorgverzekeringswet?

Bijtagen:  Consultatie NPCF standpunt steriel waterinjecties. pdf

Geachte mevrouw Blekkenhorst,

Bijgaand stuur ik u de reactie van de NPCF op uw consultatie over het concept standpunt Steriel
waterinjecties als pijnbehandeling bij de bevalling.

Met vriendelijke groet,

Rosaida Broeren | Beleidsmedewerker

' N NEDERLANDSE
PATIENTEN

c CONSUMENTEN
FEDERATIE

Samen de zorg beter maken

R.Broeren@npcf.nl Aanwezig op maandag t/m donderdag | T 030 297 03 03 (algemeen) | M 06 54 38 80 62 |
Churchilllaan 11 -6, 3527 GV | Postbus 1539, 3500 BM Utrecht |www.npcf.nl

Volg ons op: [&] [

Van: Blekkenhorst, mw, B. [mailto:BBlekkenhorst@zinl.nl]
Verzonden: donderdag 1 mei 2014 11:18

Aan: NPCF

CC: Derksen, mw. J.; Wets, Mw. M.

Onderwerp: t.a.v. het bestuur: consultatie concept standpunt steriel waterinjecties; onderdeel van de
Zorgverzekeringswet?

Geacht bestuur,

Zorginstituut Nederland wil ter consultatie aan uw vereniging voorleggen bijgaand concept standpunt
Steriel waterinjecties als pijnbehandeling bij de bevalling. Eerst zullen wij kort toelichten met welk doel wij
u de vragen stellen.

Toelichting

Zorginstituut Nederland vervult in het kader van de Zorgverzekeringswet en de AWBZ de functie van
pakketbeheerder. Dit houdt onder meer in dat wij — gevraagd en ongevraagd - aan de hand van de
geldende wet- en regelgeving beoordelen welke zorg deel uitmaakt van het te verzekeren basispakket.
Eén van de wettelijke vereisten in de Zorgverzekeringswet is dat “zorg slechts onder de dekking van de
zorgverzekering valt indien het zorg betreft conform ‘stand van de wetenschap en praktijk '. Om vast te
stellen of zorg aan dit criterium voldoet, volgt Zorginstituut Nederland de principes van Evidence Based
Medicine JEBM. Wij hebben in ons rapport Beoordeling stand van de wetenschap en praktijk van 5
november 2007 beschreven op welke wijze we toetsen of zorg voldoet aan het criterium stand van de
wetenschap en praktijk. Het rapport met publicatienummer 354 (2007) kunt u vinden op de website van
Zorginstituut Nederland: www.2in.nl.

Concept standpunt

In dit geval heeft de minister van VWS ons gevraagd advies uit te brengen over de steriel waterinjecties.
De vraag van de minister is of steriel waterinjecties bij een bevalling als vorm van pijnbestrijding
onderdeel kan zijn van de basisverzekering.

Voorafgaand aan de totstandkoming van dit standpunt hebben wij de KNOV en de NVOG uitgenodigd veor
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een gesprek over hun visie op de steriel waterinjecties.

Nederlandse Vereniging vor Obstetrie en Gynaecologie NVOG
De NVOG heeft haar visie schriftelijk verwoord. De NVOG meent dat er onvoldoende wetenschappelijke
onderbouwing is voor bewijs van nut van deze invasieve interventie.

Koninklijke Nederlandse Oraganisatie van Verloskundigen (KNOV)

Met de KNOV heeft voorafgaand aan de totstandkeming van dit standpunt een gesprek plaatsgevonden,
De KNOV meent dat er voldoende wetenschappelijk bewijs is om te kunnen concluderen dat SWI een
duidelijk pijnverminderende werking heeft.

Zorginstituut Nederland heeft door ME-TA een systematische review laten doen naar het effect van steriel
waterinjecties op een aantal kritische uitkomstmaten waaronder pijnstilling. Uit de systematische review is
gebleken dat de kwaliteit van het gevonden bewijs onvoldoende is om met vertrouwen te kunnen
concluderen dat steriel waterinjecties als pijnbestrijding bij een bevalling voldoen aan het criterium stand
van de wetenschap en praktijk. Het is niet van belang of steriel waterinjecties worden toegediend in de
eerste danwel tweede lijn, het criterium stand van de wetenschap en praktijk geldt immers voor alle
zorgvormen Zzoals beschreven in de Zorgverzekeringswet, ongeacht door welke aangewezen zorgaanbieder
deze wordt uitgevoerd. Op grond van deze redenering zijn wij voornemens te concluderen dat steriel
waterinjecties geen plaats hebben in het spectrum van pijnbestrijding tijdens de bevalling.

Vraagstelling

Zorginstituut Nederland acht het van belang dat deskundigen uit het veld de opgeschreven kennis toetsen
en van commentaar voorzien. Daarom willen we u, als externe deskundigen, vragen dit concept
nauwkeurig te lezen en aan te geven waar u denkt dat aanvullingen en/of verbeteringen nodig zijn. Wij
vernemen graag van u of onze interpretatie klopt en of we eventueel relevante studies en/of literatuur
hebben gemist. In de bijlagen treft u (vertrouwelijk) de {medische) gegevens en informatie aan die wij
inmiddels ten behoeve van deze beoordeling hebben verzameld.

Uw reactie ontvangen wij graag per mail zo spoedig mogelijk, maar, mede gezien de termijn waarbinnen
wij de minister van VWS moeten adviseren, uiterlijk op 14 mei a.s. U kunt uw email richten aan
ondergetekende. Heeft u vragen of behoefte aan nadere toelichting dan kunt u uiteraard ook telefonisch
contact opnemen. Als wij binnen de genoemde termijn geen bericht hebben ontvangen, gaan wij ervan uit
dat er bij uw vereniging geen behoefte bestaat om op de gestelde vragen te reageren.

Met vriendelijke groet,
Barbara Blekkenhorst

mw. mr. B, Blekkenhorst
Adviseur

Sector Zorg/Team gespecialiseerde zorg
Eekholt 4 | 1112 XH | Diemen
Postbus 320 | 1110 AH | Diemen

T +31(0)20 7978542 T
bblekkenhorst@zinl.al

http: /fwww.z stituutnederland.nl

afwezig op donderdag

DISCLAIMER:

Dit bericht kan informatie bevatten die niet voor u is bestemd. Als u niet de geadresseerde bent of als dit bericht
abusievelifk aan u is verstuurd, wordt u verzacht dat aan de afzender te melden en het bericht te verwijderen,
Zorginstitunt Nederland aanvaardt geen aansprakelijkheid voor schade, van welke aard dan ook, die verband houdt met
risico's verbonden aan het elektronisch verzenden van berichten.
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Onderwerp: Conceptversie standpunt steriel waterinjecties

Utrecht, 14 mei 2014

Geachte mevrouw Blekkenhorst,

Op 1 mei jl. hebben wij van u ter consultatie het concept standpunt steriel waterinjecties als
pijnbestrijding bij de bevalling ontvangen. Wij hebben uw standpunt doorgenomen en
besproken met een aantal collega cliéntenorganisaties rondom geboortezorg.

De NPCF heeft momenteel beperkt zicht op wetenschappelijke kennis op dit gebied. Dit maakt
dat wij slechts beperkte inbreng kunnen leveren bij uw consultatie. Qok Stichting Kind en
Ziekenhuis en de VSOP hebben momenteel geen andere inzichten aan uw onderzoek toe te

voegen.
Vanuit onze visie is het echter wel belangrijk dat de SWI nader onderzocht gaat worden. Dit
gezien het feit er wel degelijk belangrijke signalen zijn dat vrouwen mogelijk baat hebben bij

deze vorm van pijnbestrijding bij de bevalling. Wij zien dit dan ook als een belangrijk
kennishiaat waarop vervolgonderzoek gewenst is.

Wij hopen u hierbij voldoende te hebben geinformeerd.

Met vriendelijke groet,

Patiéntenfederatie NPCF

Churchilitaan 11-6 | 3527 GV Utrecht | Postbus 1539 | 3500 BM Utrecht | T 030 297 03 03
E npcf@npcf.nl | I www.npcf.nl | CenE Bankiers 22.72.22.156 | K.v.K. 40482340
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Bijlage 4

Sier, mw. C.H.M.

Van: Leny Vos [L.Vos@zn.nl]

Varzonden: donderdag 15 mei 2014 16:11

Aan: Blekkenhorst, mw. B

Onderwerp: RE: consuliatie concept standpunt steriel walerinjecties

Geachte mevrouw Blekkenhorst,
Onderstaand treft u de ZN-reactie op concept standpunt sterief waterinjecties. Deze is opgesteld door mw. Anna Kriiger
Senior relatiemanager Gebooriezorg van Achmea.
Haar bevindingen:
« |k mis de Bijlagen met Review Onderzoeksbureau en NvOG-brief. Hel genoemde Protocol SWI van de KNOV is mij
bekend.
¢ Conclusie van het Zorginstituut is dat het niet onder de Basisverzekeringszorg moet vallen emdat er niet wetenschappelijk
bewezen is dat het in de praktifk werkl. Gezien hun argumentatie vanuit eerdere onderzoeken, de onderzoeksresultaten van
een door hen ingehuurd onafhankelijk onderzoeksbureau en dat wat ik er eerder over gelezen heb, ben ik het in grote lijnen
met deze conclusie eens.
Wel heb ik nog een aantal vragen:
s Als verloskundigen het desondanks willen toepassen (vanult het principe ‘Baat het niet, het schaadt ook niet' of omdat er
maogelijk een Placebo-effect is) zijn zij dan we) bevoegd om dit te doen?
+ En zijn verloskundigen bevoegd om capsules steriel water voor te schrijven voor de apotheek?
Wij vertrouwen erop u met deze informatie van dienst te zijn geweest.
Met vriendelijke groet,
Namens A P_E.F. Versieegde,
Medisch adviseur
Leny Vos,
Direcliesecretariaat Zorg
Zorgverzekeraars Nederland
Postbus 520, 3700 AM Zeist
E Lvos@zn.nl - T (030) 698 B3 44

Van: Blekkenhorst, mw. B.
Verzonden: donderdag 1 mei 2014 11:21

Aan: ‘3.versteegde@zn.nl’; 'G.Salemink@zn.nl’

CC: Derksen, mw. 1.; Wets, Mw, M,

Onderwerp: consultatie concept standpunt steriel waterinjecties

Geachte heren,

Zorginstituut Nederland wil ter consuitatie aan uw vereniging voorleggen bljgaand concept standpunt Sterie/
waterinjecties als pijinbehandeling bif de bevalling. Eerst zullen wij kort toelichten met welk doel wij u de vragen
stellen.

Toelichting

Zorginstituut Nederland vervult in het kader van de Zorgverzekeringswet en de AWBZ de functie van
pakketbeheerder. Dit houdt onder meer in dat wij - gevraagd en ongevraagd - aan de hand van de geldende
wet- en regelgeving beoordelen welke zorg deel uitmaakt van het te verzekeren basispakket. Eén van de
wettelitke verelsten in de 2Zorgverzekeringswet Is dat "zorg slechts onder de dekking van de zorgverzekering valt
indlen het zorg betreft conform “stand van de wetenschap en praktijk *. Om vast te stellen of zorg aan dit
criterium voldoet, volgt Zorginstituut Nederland de principes van Evidence Based Medicine JEBM. Wij hebben in
ons rapport Bepordeling stand van de wetenschap en praktifk van 5 november 2007 beschreven op welke wijze
we toetsen of zorg voldoet aan het criterium stand van de wetenschap en praktijk. Het rapport met
publicatienummer 354 (2007) kunt u vinden op de website van Zorginstituut Nederland: www.zin.nl.

Concept standpunt

In dit geval heeft de minister van VWS ons gevraagd advies uit te brengen over de steriel waterinjecties. De
vraag van de minister Is of steriel waterinfecties bij een bevalling als vorm van pijnbestrijding onderdeel kan zijn
van de basisverzekering.

Voorafgaand aan de totstandkoming van dit standpunt hebben wij de KNOV en de NVOG uitgenodigd voor een
gesprek over hun visie op de steriel waterinjecties.

Nederlandse Vereniging vor Obstetrie en Gynaecologle NVOG)

De NVOG heeft haar visie schriftelijk verwoord. De NVOG meent dat er onvoldoende wetenschappelijke
onderbouwing Is voor bewijs van nut van deze invasieve interventie.

Koninklijke Nederan nisatie van Verloskundigen (KNQV

Met de KNOV heeft voorafgaand aan de totstandkoming van dit standpunt een gesprek plaatsgevonden. De KNOV
meent dat er voldoende wetenschappelijk bewijs is om te kunnen concluderen dat SWI een duidelijk
pijnverminderende werking heeft.

Zorginstituut Nederland heeft door ME-TA een systematische revliew laten doen naar het effect van steriel
waterinjectles op een aantal kritische vitkomstmaten waarender pijnstilling. Uit de systematische review Is
gebleken dat de kwaliteit van het gevonden bewijs onvoldoende Is om met vertrouwen te kunnen concluderen dat
sterlel waterinjecties als pijnbestrijding bij een bevalling voldoen aan het eriterlum stand van de wetenschap en
praktijk. Het Is niet van belang of sterie! waterinjecties worden toegediend in de eerste danwel tweede lijn, het
criterium stand van de wetenschap en praktijk geldt immers voor alle zorgvormen zoals beschreven in de
Zorgverzekeringswet, ongeacht door welke aangewezen zorgaanbieder deze wordt uligevoerd. Op grond van deze
redenering zijn wij voornemens te concluderen dat steriel waterinjecties geen plaats hebben in het spectrum van
pijnbestrijding tijdens de bevalling.

Vraagstelling

Zorginstituut Nederland acht het van belang dat deskundigen uit het veld de opgeschreven kennis toetsen en van
commentaar veorzien. Daarom willen we u vragen dit concept nauwkeurig te lezen en aan te geven waar u denkt
dat aanvullingen en/of verbeteringen nodig zijn. Wi] vernemen graag van u of onze interpretatie klopt en of we
eventueel relevante studies en/fof literatuur hebben gemist. In de bijlagen treft u (vertrouwelijk} de (medische)
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gegevens en informatie aan die wij inmiddels ten behoeve van deze beoordeling hebben verzameld.

Uw reactle ontvangen wij graag per mall zo spoedig mogelijk, maar, mede gezien de termijn waarbinnen wij de
minister van VWS moeten adviseren, uiterlijk op 14 mei a.s. U kunt uw email richten aan ondergetekende.
Heeft v vragen of behoefte aan nadere toelichting dam kunt u uiteraard ook telefonisch contact epnemen, Als wij
binnen de genoemde termijn geen bericht hebben ontvangen, gaan wij ervan uit dat er bij uw vereniging geen
behoefte bestaat om op de gestelde vragen te reageren.

Met vriendelijke groet,

Barbara Blekkenhorst

mw. mr. B, Blekkenhorst
Adviseur

Sutnr zd&j‘r&iiﬁ}éshﬂnn«rde zuru
Eekholt 4 | 1112 XH | Diemen
Postbus 320 [ 1110 AH | Diemen

afwezlg op donderdaq

Deze e-mail en de inhoud daarvan is vertrouwelijk. Indien dit bericht
nict voor u bestemd is, verzoeken wij u vriendelijk deze e-mail direct
aan ons te retourneren en daarna te vernietigen. Openbaarmaking,
vermenigvuldiging, verstrekking aan cn/of gebruik door derden van dit
e-mailbericht en/of informatie is niet toegestaan. Zorgverzekeraars
Nederland sluit elke aansprakelijkheid vit in verband met het niet
juist, onvolledig of niet tijdig overkomen van de informatie in deze
e-mail.

This e-mail and its contents are confidential and may be legally
privileged. If this e-mail is not intended for you, please contact us
immediately by reply c-mail and destroy the e-mail. Please don't use,
copy or disclose the e-mail and its contents to anyone.
Zorgverzekeraars Nederland is liable neither for the proper and
complete transmission of the information in this e-mail nor for any
delay in its receipt.

This email has been scanned by the Symaniec Email Security.cloud service.

Dit bericht is bi] binnenkomst gecontroleerd op da
aanwezigheld van virussen. Er ziin geen (bekende)

virussen gevonden Achmea IMSIT

DISCLAIMER

Da mformalie in dit benchl is vertrouwelgk Hat is daarom met loegestaan dal i deze mformabie openbaar maakd, ve Idegt of verspraidt,
tenzy de verzendar aangeef! dat dit wel is loegestaan Als dit e-maiibencht niet voor u bestamd rs vragen wij u vnendat,rk maardnngenﬁ om hat
bencht en kopisen daarvan te verniehgen. Dit bencht is gecontroleerd op bekende wirussen. Helaas kunnen wi miet garanderen dat het bencht dal
u ontvangt voliedig en tycdig verZonden is. of tixdig onivangen word! en vnj is van virussen of aantasting door derden

This email has been scanned by the Symantec Email Security.cloud service,

Deze e-mail en de inhoud daarvan js vertrouwelijk. Indien dit bericht
niet voor u bestemd is, verzoeken wij u vriendelijk deze e-mail direct
aan ons t¢ retourneren en daarna te vernietigen. Openbaarmaking,
vermenigvuldiging, verstrekking aan en/of gebruik door derden van dit
e-mailbericht enfof informatie is nict toegestaan. Zorgverzekeraars
Nederland sluit elke aansprakelijkheid uit in verband met het niet
Juist, onvolledig of niet tijdig overkomen van de informatie in deze
e-mail.

This e-mail and its contents are confidential and may be legally
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Bijlage 5a
CVvZz
Mevrouw J.M. Latta POSTBUS 20075
JLatta@cvz.nl 3502 LB UTRECHT
MERCATORLAAN 1200
6E ETAGE, B-ZIJDE
3528 BL UTRECHT
NVOG standpunt m.b.t. steriel waterinjecties — februari 2014 +31(0)30 26 23 812
Ref. AK/14.012/WvB INFO@NVOG.NL
Utrecht, 3 februari 2014 WWW.NVOG.NL

KVK 40532508

ING BANK 31.20.70

IBAN NL70INGB0000312070
BIC INGBNL2A

BTW NL8065.06.647B01

Geachte mevrouw Latta,

Hierbij sturen wij u het standpunt van de NVOG ten aanzien van de introductie van de steriele
waterinjecties als pijnbestrijding tijdens de baring, zoals voorgesteld door de KNOV. In de bijlage
vindt u ter aanvulling tevens de reactie van de NVOG en NVA naar aanleiding van een artikel
gepubliceerd in medisch contact over de waterinjecties.

De NVOG vindt de conclusie van de KNOV om de waterinjecties in de algemene praktijk te
implementeren, zoals beschreven in hun standaard over pijnbestrijding tijdens de baring,
ongefundeerd, gekleurd en te prematuur voor implementatie. Het standpunt leunt zwaar op de
review van Hutton uit 2008 die zelf concludeert: “The studies included in this meta-analysis
included a variety of control groups are small and some are unblinded. We think that the finding
with regard to the mode of delivery is nevertheless interesting. We believe that a large RCT
should be mounted to validate our findings regarding the impact of sterile water injections on
mode of delivery. Such a study would ideally be double-blinded placebo control design and report
on the use of regional analgesia following the intervention, rates of caesarean section,
spontaneous and assisted vaginal delivery in addition to the effectiveness of pain relief.”
Implementatie van steriel waterinjecties zonder het uitvoeren van een methodologisch goed
opgezette RCT is een gemiste kans.

Wij zien het als onze plicht u erop te wijzen dat het toestaan van een dergelijke invasieve

interventie op mensen, zonder bewezen nut en met onvoldoende onderbouwd moet worden
beschouwd.

Met vriendelijke groet, begrip

namens het NVOG-bestuur,

Anneke Kwee,
Bestuurslid NVOG

Bijlage: hieronder
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Sier, mw. C.H.M.

Van: Bestuurssecretariaat [Bestuurssecretariaat@nvog.nl]
Verzonden: dinsdag 13 mei 2014 9:17
Aan: Blekkenhorst, mw. B.

Onderwerp: FW: t.a.v. mevr. W. van Boxtel en mevr, A. Kwee; consultatie concept standt steriel waterinjecties

Geachte mevrouw Blekkenhorst,

Namens het bestuur van de NVOG kan ik u laten weten dat wij het standpunt hebben ontvangen en gelezen.
Conform onze eerdere toelichting is het bestuur het volledig hiermee eens.

Met vriendelijke groeten,

Wiesje van Boxtel
Bestuursondersteuner NVOG

nvog

Postbus 20075

3502 LB UTRECHT
030-2823812

niet aanwezig op vriidag

Van: Blekkenhorst, mw. B. [mailto:BBlekkenhorst@zinl.nl]
Verzonden: donderdag 1 mei 2014 11:15

Aan: Bestuurssecretariaat
CC: Derksen, mw. J.; Wets, Mw. M.
Onderwerp: t.a.v. mevr. W. van Boxtel en mevr. A. Kwee; consultatie concept standt steriel waterinjecties

Geachte mevrouw Van Boxtel, geachte mevrouw Kwee,

Zorginstituut Nederland wil ter consultatie aan uw vereniging voorleggen bijgaand concept standpunt Sterief
waterinjecties als pijnbehandeling bij de bevalling. Eerst zullen wij kort toelichten met welk doel wij u de vragen
stellen.

Toelichting

Zorginstituut Nederland vervult in het kader van de Zorgverzekeringswet en de AWBZ de functie van
pakketbeheerder. Dit houdt onder meer in dat wij - gevraagd en ongevraagd - aan de hand van de geldende wet-
en regelgeving beoordelen welke zorg deel uitmaakt van het te verzekeren basispakket. Eén van de wettelijke
vereisten in de Zorgverzekeringswet is dat “zorg slechts onder de dekking van de zorgverzekering valt indien het
zorg betreft conform “stand van de wetenschap en praktijk ". Om vast te stellen of zorg aan dit criterium valdoet,
volgt Zorginstituut Nederland de principes van Evidence Based Medicine JEBM. Wij hebben in ons rapport
Beoordeling stand van de wetenschap en praktijk van 5 november 2007 beschreven op welke wijze we toetsen of
zorg voldoet aan het criterium stand van de wetenschap en praktijk. Het rapport met publicatienummer 354
(2007) kunt u vinden op de website van Zorginstituut Nederland: www.zin.nl,

Concept standpunt

In dit geval heeft de minister van VWS ons gevraagd advies uit te brengen over de steriel waterinjecties. De vraag
van de minister is of steriel waterinjecties bij een bevalling als vorm van pijnbestrijding onderdeel kan zijn van de
basisverzekering.

Voorafgaand aan de totstandkoming van dit standpunt hebben wij u uitgenodigd voor een gesprek over uw visie
op steriel waterinjecties. U heeft uw visie schriftelijk verwoord. Hieruit kwam naar voren dat u van mening bent
dat er onvoldoende wetenschappelijke onderbouwing is voor bewijs van nut van deze invasieve interventie.
Zorginstituut Nederiand heeft door ME-TA een systematische review laten doen naar het effect van steriel
waterinjecties op een aantal kritische uitkomstmaten waaronder pijnstilling. Uit de systematische review Is
gebleken dat de kwaliteit van het gevonden bewijs onvoldoende is om met vertrauwen te kunnen concluderen dat
steriel waterinjecties als pijnbestrijding bij een bevalling voldoen aan het criterium stand van de wetenschap en
praktijk, Het is niet van belang of steriel waterinjecties worden toegediend in de eerste danwel tweede lijn, het
criterium stand van de wetenschap en praktijk geldt immers voor alle zorgvormen zoals beschreven in de
Zorgverzekeringswet, ongeacht door welke aangewezen zorgaanbieder deze wordt uitgevoerd. Op grond van deze
redenering zijn wij voornemens te concluderen dat steriel waterinjecties geen plaats hebben in het spectrum van
pijnbestrijding tijdens de bevalling.
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Vraagsteliing

Zorginstituut Nederland acht het van belang dat deskundigen ult het veld de opgeschreven kennis toetsen en van
commentaar voorzien. Daarom willen we u, als externe deskundigen, vragen dit concept nauwkeurig te lezen en
aan te geven waar u denkt dat aanvullingen en/of verbeteringen nodig zijn. Wij vernemen graag van u of onze
interpretatie klopt en of we eventueel relevante studies en/of literatuur hebben gemist. In de bijlagen treft u
(vertrouwelijk) de (medische) gegevens en informatie aan die wij inmiddels ten behoeve van deze beoordeling
hebben verzameld.

Uw reactie ontvangen wij graag per mall zo spoedig mogelijk, maar, mede gezien de termijn waarbinnen wij de
minister van VWS moeten adviseren, uiterlijk op 14 mei a.s. U kunt uw email richten aan ondergetekende.
Heeft u vragen of behoefte aan nadere toelichting dan kunt u uiteraard ook telefonisch contact opnemen. Als wij
binnen de genoemde termijn geen bericht hebben antvangen, gaan wij ervan uit dat er blj uw vereniging geen
behoefte bestaat om op de gestelde vragen te reageren.

Met vriendelijke groet,
Barbara Blekkenhorst

mw. mr. B. Blekkenhorst
Adviseur

Sector Zorg/Team gespecialiseerde zorg
Eckholt 4 | 1112 XH | Dilemen
Postbus 320 | 1110 AH | Diemen

T +31 (0)20 797 B5 42
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Zorginstituut Nedetland

Sector Zotg / Team gespecialiseerde zorg
T.a.v. mevtouw mr. B. Blekkenhotst
Postbus 320

1110 AH DIEMEN

Utrecht, 14 mei 2014

Kenmerk: D/14-136/DK/jvo
Betrefi: Conceptversie standpunt steriele waterinjecties

Geachte mevrouw Blekkenhortst,

Op 1 mei jl. hebben wij van het Zorginstituut Nederland de eerste conceptversie van het standpunt
sterielwater injectie ontvangen. In de brief geeft u aan dat u het van belang acht dat deskundigen uit het
veld de opgeschreven kennis toetsen en van commentaar voorzien. Wij hebben het concept standpunt
nauwkeurig gelezen en hebben aanvullingen en verbeteringen die naar onze mening moeten leiden tot een
bijstelling van dit standpunt.

Vetloskundigen zijn bevoegd en bekwaam om sub- en intracutaan te injecteren. Dit betekent dat
vetloskundigen sterielwater injecties kunnen plaatsen op basis van de huidige AMvB. De uitbreiding van
de bevoegdheden voor verloskundigen heeft alleen betrekking op het voorschrijven van het sterielwater.
Hietvoor heeft de KNOV een zorgvuldig en lang traject doorlopen in overleg en afstemming met het
ministerie van VWS. Aan alle voorwaarden voor uitbreiding is voldaan, inclusief een positief advies van de
Inspectie voor de Volksgezondheid (IGZ) over dit onderwerp. Daar doet niets aan toe of af of het middel
waar het om gaat wel of niet in het basispakket is opgenomen.

In het advies van de Stuutgroep Zwangerschap en geboorte: ‘Een goed begin’ staan moeder en kind in de
hoofdrol. De wens van de zwangete is een belangrijk uitgangspunt. Dé indicatie voor sterielwater injecties
tijdens de baring is lage rugpijn. Deze uitbreiding van het spectrum aan pijnbestrijding tijdens de baring
versterkt vrouwen in hun vertrouwen in het baringsproces. Het Zorginstituut Nederland had in de
consultatieronde van 2014 niet alleen KNOV en NVOG maar ook de NPCF als vertegenwoordiger van
patiénten en cliénten moeten betrekken. Het Zorginstituut Nederland is onzorgvuldig door aan de NPCF
zonder voorafgaande consultatie het concept standpunt over sterielwater injecties voor te leggen.

Het Zorginstituut Nedetland heeft een systematische review laten doen door ME-TA, naar het effect van
steriel waterinjecties op een aantal kritische uitkomstmaten waaronder pijnstilling. Op basis van de
conclusies van ME-TA review is het concept standpunt ontstaan. Een standpunt, waarbij in de bijlagen
diverse kanttekeningen worden geplaatst die in de kern gaan om het volgende:

e De onderzoeksvraag en de PICO die is opgesteld, inclusief uitkomstmaten zijn discutabel

Hierdoor is de selectie van de studies te beperkt en wordt belangtijke informatie over de

effectiviteit gemist.

e EBRO classificatie en GRADE- methodiek lopen door elkaar
Het is onduidelijk waarom naast de GRADE-methodiek ook de EBRO-classificatie is toegepast.

De EBRO-classificatie is ook nog eens onvolledig toegepast. Zou de EBRO-classificatie volledig
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zijn toegepast, dan zou de conclusie ten aanzien van de wetenschappelijke evidentie hebben

moeten luiden: ‘bet is waarschijnlijk dat steriele water injecties effectief %ijn in termen van pijnreductie. . ... E
Het is onduidelijk wat de rol is van de EBRO-classificatie in het door Zorginstituut Nederland
ingenomen standpunt over de bewijskracht van de wetenschappelijke literatuur inzake gunstige

(en misschien ongunstige) effecten van sterielwater injecties.

e De rangordening van de uitkomstmaten in GRADE is onduidelijk

Het is onduidelijk hoe de rangordening van de uitkomstmaten (critical, important, not important)
tot stand is gekomen.

e De toepassing van de GRADE-factor imprecision (onnauwkeurigheid) is onjuist

De wijze waarop de GRADE-factor onnauwkeurigheid (imprecision) is beoordeeld door de
opstellers van het ME-TA rapport heeft voor een aantal op pijnintensiteit betrekking hebbende
uitkomstmaten geleid tot een zeer discutabele afwaardering van de kwaliteit van bewijs. Zoals
gezegd laten wij in de bijlagen zien dat voor diverse uitkomstmaten ‘moderate’ of ‘high’

aannemelijker niveaus van bewijs zijn.

Extra overwegingen
Aanvullend op de zojuist geplaatste kanttekeningen bij het concept standpunt willen wij het Zorginstituut

Nedetrland het volgende ter overweging meegeven:

- Sterielwater injecties is geen substituut voor epidurale analgesie. Het is een uitbreiding van het
spectrum van niet medicamenteuze pijnbehandeling. Verloskundigen zijn reeds bevoegd en bekwaam
voor de toediening hiervan. De verzochte uitbreiding zit alleen in de voorschrijfbevoegdheid van
sterielwater.

- In het buitenland is gebruik van sterielwater injecties volledige geaccepteerd en onderdeel van de
reguliere beroepsuitoefening.

- De kosten van steriel water injecties zijn laag (1 4 2 euro per gebruik).

- Met het plaatsen van sterielwater injecties wordt aan de wens van de cliént tegemoet gekomen. Dit blijkt
ook uit de recente poll op de facebookpagina van de KNOV.

Conclusie

Op grond van het voorgaande zijn wij van mening dat een positief advies aan de minister over steriel
water injecties beter past bij de uitkomsten. We zijn ervan overtuigd dat onze aanvullingen en
verbeteringen moeten leiden tot een herbeoordeling van de interpretatie. De herziene versie van het
standpunt ontvangen wij graag voor verder commentaar voordat het Zorginstituut Nederland het
standpunt finaliseert en de minister van VWS adviseert over het toepassen van steriel water injecties in
Nederland.

Graag horen we van u hoe het proces verder verloopt en waar onze bijdrage gevraagd wordt. Indien u
vragen heeft vernemen we dat graag.

Hoo end,

Mevrouw L.C. Rentes
Voorzitter KNOV

Bijlagen: KNOV kanttekeningen concept standpunt steriel waterinjecties en ME-TA rapport
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Bijlage I
KNOV kanttekeningen bij het concept standpunt steriel waterinjecties van het
Zorginstituut Nederland

Methodologische kanttekeningen bij de beoordeling door ME-TA zoals weergegeven in Effectiviteit
van intracutane of subcutane steriele waterinjecties bij de bevalling. Rapport voor college
zorgverzekeringen dd. 15 januari 2014

We plaatsen kanttekeningen in volgorde van bespreking zoals aangehouden in het rapport van
ME-TA bij:
1. De onderzoeksvragen en de uitwerking in de PICO (hoofdstuk 4)
2. De selectie van de studies
3. De toepassing van de EBRO en GRADE systematiek bij de beoordeling van de
methodologische kwaliteit van de geselecteerde studies en de gevonden effecten wat betreft
pijnstilling
4. Ontbreken van een discussie van de bevindingen

Ad 1 De onderzoeksvragen en de uitwerking in de PICO

- De motivatie voor de (door Zorginstituut Nederland of ME-TA) gekozen vraagstelling en
de werkwijze van het rapport zijn niet helder.

- De eerste onderzoeksvraag: Wat is de effectiviteit van intra- en subcutane steriele
waterinjecties toegepast bij vrouwen die onder begeleiding van de (eerstelijns)
verloskundige bevallen? is beperkt en vreemd. Effectiviteit is een breed begrip en zou
zich moeten beperken tot het doel van de behandeling: het verminderen van pijn in de
onderrug. Bovendien valt niet te verwachten dat er internationale literatuur is waarin
een eerstelijns verloskundige de bevalling begeleidt.

- De indicatie voor het aanbieden van sterielwater injecties (SWI), pijn in de onderrug,
ontbreekt. Alle (besproken) studies onderzoeken het effect van SWI op de pijn in de
onderrug. Omdat deze indicatie (pijn in de onderrug) niet vermeld wordt, wordt ten
onrechte gesuggereerd dat het een pijnbehandeling is die voor iedereen en voor alle pijn
geschikt is. Dat is uitdrukkelijk niet zo.

- De motivatie voor de keus tot uitsluitend dubbelblinde placebo-gecontroleerde studies is
gekozen en de beperking van de placebo-behandeling tot injecties met

zoutwateroplossing ontbreekt.
- De kritische uitkomstmaten die gekozen zijn, zijn discutabel. Er is nauwelijks
argumentatie voor de keuze van de uitkomstmaten en de rangordening daarvan.

o De keuze voor de uitkomstmaat 12-50% pijnreductie, wordt niet goed
gemotiveerd. ‘In afwezigheid van internationale consensus over een definitie van
klinisch relevante pijnstilling’ is deze uitkomstmaat willekeurig gekozen en
zouden ook andere uitkomstmaten in aanmerking komen zoals de eveneens
internationaal geaccepteerde uitkomst van een VAS score < 4 of beter nog: de
mening van de barende vrouw. Een recent artikel over goede pijn uitkomstmaten
stelt dat ‘no worse than mild pain’ zoals beoordeeld door de patiént een goede
uitkomstmaat zou zijn (Moore, 2012).



o Met de keuze voor de andere kritische uitkomstmaten: de proportie
keizersneden en kunstverlossingen, maternale en neonatale mortaliteit en
morbiditeit, wordt de indruk gewekt dat de onderzoekers er van uitgaan dat SWI
een medicamenteuze pijnbehandeling is. SWI is geen medicatie, maar slechts
water dat subcutaan in een kleine hoeveelheid (4 keer 0,5 ml) wordt ingespoten.
Waarom zou SWI van invloed zijn op de mortaliteit en morbiditeit van moeder en
kind? Dat is niet de claim en zou daarop niet geévalueerd moeten worden. Ook
het effect op het aantal kunstverlossingen en sectio’s is niet primair van belang.
Het mag dan wel onderzocht zijn, maar het is niet het doel van de interventie en
zou daarom in het rapport van Zorginstituut Nederland geen uitkomstmaat
moeten zijn.

- De tweede onderzoeksvraag: Wat is de plaats van intra- of subcutane steriele water
injecties in nationale en internationale richtlijnen, vraagt naar richtlijnen, waarin SWI
wordt aanbevolen. Opvallend is dat nergens in het rapport genoemd wordt dat SWI al
bijna 30 jaar toegepast wordt in Scandinavische landen zoals Zweden, maar ook in
Canada en Australié. De gevonden richtlijn dateert uit 2007, inmiddels 7 jaar oud, toen er
nog veel minder studies gedaan waren.

Ad 2 Selectie van de studies

Opvallend is de grote gelijkenis tussen de review van ME-TA en die van Derry. ME-TA
selecteert exact dezelfde 7 studies als de review van Derry. Opvallend is dat de reveiw
van Derry en ME-TA over dezelfde studies wel van mening verschillen zowel wat betreft
de methodologische kwaliteit als de statistische analyse en conclusies over de
effectiviteit. ME-TA vindt de kwaliteit van de studies matig. Derry vindt van dezelfde
studies dat: ‘Methodological quality was good’. Derry vindt dat er om statistische
redenen geen meta-analyse gedaan mag worden. In de conclusies en het abstract zegt
Derry dat alle studies lieten zien dat SWI meer pijnvermindering gaf dan injecties met
een zoutoplossing (All studies reported...., finding greater reductions in pain for sterile
water). ME-TA doet wel een meta-analyse en vindt onvoldoende bewijs voor de
effectiviteit van SWI.

Hoewel volgens de GRADE systematiek wordt gewerkt, zijn een aantal studies uitgesloten
die informatie geven over de effectiviteit bv, Lee (2013) 1 versus 4 injecties; Martensson
(2008) waarin acupunctuur met SWI wordt vergeleken en Labreque waarin SWI met
andere niet-medicamenteuze interventies wordt vergeleken.

Ad 3 De toepassing van de EBRO en GRADE systematiek bij de beoordeling van de
methodologische kwaliteit van de geselecteerde studies en de gevonden effecten

Toepassing van de EBRO-classificatie

In de door ME-TA uitgevoerde systematische review wordt naast de GRADE-methodiek
gebruik gemaakt van de EBRO-classificatie (zie pagina 14 van het rapport). Onduidelijk is
waarom de EBRO-classificatie is toegepast. Los hiervan is de wijze waarop de EBRO-
classificatie is toegepast discutabel. In de EBRO-classificatie wordt onderscheid gemaakt
tussen de bewijskracht van individuele studies (A1, A2, B, C en D) en het niveau van bewijs
van conclusies (zie onderstaande tabel).



Niveau van Omschrijving conclusie

conclusie

1 Gebaseerd op 1 systematische review (A1) of tenminste 2 onafhankelijk van
elkaar uitgevoerde onderzoeken van niveau A2

2 Gebaseerd op tenminste 2 onafhankelijk van elkaar uitgevoerde onderzoeken van
niveau B

3 Gebaseerd op 1 onderzoek van niveau A2 of B, of op onderzoek van niveau C

4 Mening van deskundigen, bijvoorbeeld de werkgroepleden

Deze conclusie en het daarop gekoppeld niveau hebben uitdrukkelijk betrekking op de body
van evidence. Aangezien ook GRADE expliciet kijkt naar de body van evidence zou bij een
vergelijking van de GRADE-beoordeling en een beoordeling met behulp van de EBRO-
classificatie, ‘niveau van conclusie’ (EBRO-classificatie) vergeleken moeten worden met
‘kwaliteit van bewijs’ (GRADE-beoordeling). De systematic reviewers van ME-TA concluderen
op pag. 27 dat steeds sprake was van studies met bewijskracht B. Dit zou inhouden dat
volgens de EBRO-classificatie voor zover het de beoordeling van de body van evidence
betreft, sprake is van een niveau 2 conclusie. Tekstueel leiden conclusies van niveau 2 tot
uitspraken als: ‘het is aannemelijk/waarschijnlijk dat ......... ’(zie Evidence-based
Richtlijnontwikkeling. Handleiding voor werkgroepleden. Oorspronkelijke publicatie: April
2005. Update: November 2007; EBRO-handleiding Bijlage I-4).

Kortom, de conclusie van de systematic review ten aanzien van de effectiviteit van steriele
water injecties zou conform de EBRO-classificatie, voor zover betrekking hebbend op de body
van evidence, dus hebben moeten luiden: ‘het is waarschijnlijk dat steriele water injecties
effectief zijn in termen van pijnreductie......".

Het is onduidelijk wat de rol is van de EBRO-classificatie in het door Zorginstituut Nederland
ingenomen standpunt over de bewijskracht van de wetenschappelijke literatuur inzake
gunstige (en misschien ongunstige) effecten van steriele waterinjecties.

De rangordening van de uitkomstmaten in GRADE

Het is onduidelijk hoe deze rangordening (critical, important, not important) tot stand is
gekomen. Volgens de GRADE-methodiek dienen uitkomstmaten relevant voor de
patiént/cliént te zijn en getypeerd te worden als critical, important, not important. Deze
rangordening heeft een functie bij het vaststellen van de overall kwaliteit van bewijs en bij
het opstellen van aanbevelingen:

Het laagste niveau van de kwaliteit van bewijs van een kritieke uitkomstmaat bepaalt in de
regel de overall kwaliteit van bewijs;

in ieder geval kritieke en belangrijke uitkomstmaten dienen te worden betrokken bij het
opstellen van aanbevelingen.

GRADE beveelt aan om voor het bepalen van het relatief belang van een uitkomstmaat de
wetenschappelijk literatuur te raadplegen, en na te gaan of surveys, vignettenstudies e.d. zijn
gepubliceerd waarin preferenties en waarden van patiénten/cliénten zijn nagegaan. Bij
ontbreken van wetenschappelijke evidentie kunnen zorgverleners en/of vertegenwoordigers




van patiénten/cliénten als ‘surrogaat’ functioneren. Uit de systematische review blijkt niet op
welke manier het relatief belang van uitkomstmaten is bepaald: meestal is sprake van een
kritieke uitkomstmaat en incidenteel van een belangrijke uitkomstmaat. Van belang nu is dat
afhankelijk van het relatief belang van een bepaalde uitkomstmaat het beeld van de kwaliteit
van bewijs kan verschillen: kritieke uitkomstmaten wegen zwaarder dan belangrijke
uitkomstmaten.

De toepassing van de GRADE-factor imprecision (onnauwkeurigheid):

De wijze waarop de GRADE-factor imprecision is beoordeeld door de opstellers van het ME-
TA rapport heeft voor een aantal op pijnintensiteit betrekking hebbende uitkomstmaten
geleid tot een zeer discutabele afwaardering van de kwaliteit van bewijs. We laten zien dat
voor diverse uitkomstmaten ‘moderate’ of ‘high’ aannemelijker niveaus van bewijs zijn.

Over de wijze waarop het beste kan worden vastgesteld of er al dan niet sprake is van
onnauwkeurigheid van een effect(-grootte) heeft de GRADE Working Group gepubliceerd in
de Journal of Clinical Epidemiology 64 (2011) 1283-1293. Er zijn twee criteria om te
beoordelen of er van onnauwkeurigheid sprake is:

de breedte van het betrouwbaarheidsinterval rond het verschil in effect tussen interventie-
en controlegroep;

of is voldaan aan de optimal information size.

De beoordeling van de breedte van het betrouwbaarheidsinterval veronderstelt dat men een
drempelwaarde voor klinische relevantie heeft bepaald.

De rationale van het optimal information size criterium (OIS-criterium) is dat er sprake kan
zijn van een ‘nauwkeurig’ betrouwbaarheidsinterval, maar het aantal ‘events’ en/of
studieomvang dusdanig gering is dat men onnauwkeurigheid kan vermoeden. Onderstreept
moet worden dat het OIS-criterium zorgvuldig toegepast moet worden, d.w.z. vereist dat
men eerst nadenkt over de grootte van het verschil in effect tussen interventie- en
controlegroep dat men wil vaststellen. We citeren uit hiervoor genoemde publicatie: ‘note
that whether one will rate down for imprecision is dependent on the choice of the difference
one wishes to detect’ (pagina 1291). Deze constatering is van direct belang voor de GRADE-
beoordeling van een aantal op pijnintensiteit betrekking hebbende uitkomstmaten.

Bij het beoordelen van imprecision dient onderscheid te worden gemaakt tussen dichotome
en continue variabelen. Bij de laatste categorie dient weer onderscheid gemaakt te worden
tussen absolute verschillen in effect en gestandaardiseerde verschillen in effect. In geval van
dichotome variabelen gaat het veelal om effectmaten als relatieve risico’s.

In het GRADE-artikel wordt geadviseerd om voor het bepalen van de OIS relatieve
risicoreducties (RRR) te kiezen tussen 20 en 30 procent. De schrijvers voegen er echter aan
toe: ‘The choice of RRR is a matter of judgment, and there may be instances in which
compelling prior information would suggest choosing a larger value for the RRR’.

De opstellers van het ME-TA rapport kiezen voor een RRR van 25%. Dit gebeurt zonder enige
argumentatie. Wij menen dat er voldoende argumenten zijn om te kiezen voor een RRR van
30%:



Ten eerste wijzen de relatieve risico’s van ruim boven de 2.0 in die richting;

En belangrijker nog: ook de gemiddelde verschillen van de continue pijnuitkomstmaten
wijzen in die richting. In alle gevallen liggen deze ruim boven het interval 12-30 mm dat
volgens de opstellers van het ME-TA rapport op een VAS-schaal van 100 mm als
drempelwaarde voor een klinisch relevante pijnreductie wordt beschouwd. Uit een van de
artikelen die wij tot onze beschikking hebben (Saxena 2009) en dat betrekking heeft op de
continue pijn uitkomstmaten blijkt dat de effectgrootte omgerekend naar eenheden
standaardafwijking meer dan 1 bedraagt. Volgens het Cochrane handbook (Chapter 12) is de
vuistregel: a SMD of 0.2 represents a small effect, 0.5 a moderate effect, and 0.8 a large
effect (Cohen 1988). Kortom: er is hier sprake van een sterk effect.

Gelet op het voorgaande is een keuze voor een RRR van 30% om de OIS te bepalen voor de
uitkomstmaat pijn ‘Proportion of women with at least 40 mm improvement on VAS at
10/40/90 min’ goed te verdedigen.

In het eerder genoemde GRADE-artikel wordt voorts aangegeven dat ook de zogeheten
control event rate de OIS beinviloedt. Voor de drie dichotome pijnuitkomstmaten
bijeengenomen is het percentage “succes” ca 22% in de controlegroep, ofwel: in 78% van de
gevallen is er sprake van “falen”. Met behulp van een RRR van 30% en een control event rate
van 78% kan de OIS worden bepaald. Het bepalen van de OIS komt neer op het berekenen
van de vereiste studieomvang om een bepaald verschil (voor zover aanwezig) statistisch te
kunnen aantonen. Hierbij kunnen de gebruikelijke type | fout (5%) en type Il fout (20%)
worden aangehouden. De nulhypothese luidt Hy: RR=30% en de alternatieve hypothese Hp:
RR#30% (er wordt dus tweezijdig getoetst). Berekening van de studieomvang resuiteert in
een N van 80 (2 x 40; zie bijlage). Omdat een OIS van 80 minder is dan de werkelijke
studieomvang (N=97) is aan het OIS-criterium voldaan. Merken we verder nog op dat het
betrouwbaarheidsinterval in alle drie de gevallen geen effect uitsiuit. Er is dan ook geen
enkele reden om af te waarderen, zoals de opstellers van het ME-TA rapport hebben gedaan,
voor onnauwkeurigheid van de uitkomst ‘Proportion of women with at least 40 mm
improvement on VAS at 10 min’. De kwaliteit van bewijs voor deze uitkomstmaat is dus
eerder ‘high’ dan ‘moderate’.

Voor de uitkomstmaten ‘mean pain score — at 10 min, at 45 min, at 90 min (alle gebaseerd op
onderzoek van Saxena 2009) wordt de kwaliteit van bewijs door de opstellers van het ME-TA
rapport als ‘low’ gekwalificeerd. Dit wordt verantwoord met de opmerking ‘less than 400
participants (continuous outcome)’. Raadpleging van het eerder genoemde GRADE-artikel
leert dat de opstellers van het ME-TA rapport hier een interpretatiefout hebben begaan. Zij
baseren zich hoogstwaarschijnlijk op de passage op pagina 1291 waarin wordt gesproken
over ‘standardized mean difference’(SMD). Er is echter geen sprake van SMDs voor de drie
genoemde uitkomstmaten. Het betreft hier namelijk zogeheten ‘mean differences’ (MD),
absolute verschillen dus. In het GRADE-artikel wordt een voorbeeld gegeven hoe voor
absolute verschillen tussen gemiddelden de OIS kan worden bepaald. Eerst dient de
drempelwaarde voor klinische relevantie te worden bepaald. Vervolgens wordt een power
berekening uitgevoerd met deze drempelwaarde en de standaarddeviaties die in de
betreffende artikelen worden vermeld. In Saxena 2009 variéren de standaarddeviaties van
18.81 tot 33.96. Kiezen we de laatste waarde voor het bepalen van de OIS en de waarde 30
(de bovengrens voor klinische relevantie) voor het absolute verschil dat men wil kunnen



aantonen, dan berekenen we een OIS van 42 (2 x 21; zie bijlage). In alle drie gevallen is de
werkelijk studieomvang groter dan 42. Er is dus geen reden om af te waarderen voor
imprecision (onnauwkeurigheid). Met andere woorden, de kwaliteit voor deze drie
uitkomstmaten is eerder ‘moderate’ dan ‘low’.

Voor de andere continue uitkomstmaten voor mean pain bepalen we de kwaliteit van bewijs
niet verder, omdat het voorgaande voldoende heeft laten zien dat de opstellers onjuist
hebben geoordeeld over de aanwezigheid van onnauwkeurigheid (imprecision)
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Ad 4 Een discussie van de bevindingen ontbreekt

- Het afzetten van de eigen bevindingen tegen die van andere systematische reviews zoals
gebruikelijk en vereist in wetenschappelijk onderzoek, ontbreekt.
Het rapport van ME-TA is de 5° systematische review over sterielwater injecties. Alle
eerdere systematische en niet-systematische reviews concluderen dat SWI de pijn
vermindert (Derry, Fogarty, Hutton, Huntley). ME-TA komt met vrijwel dezelfde studies
tot een andere conclusie, namelijk dat er onvoldoende bewijs is dat SWI in vergelijking
met een placebo of zoutoplossing effectief is. Deze conclusies wordt niet afgezet deze
niet af tegen de conclusies van de andere reviews.

- Bij de bespreking van de bevindingen (volgens GRADE methodiek) horen ook andere
overwegingen te worden meegenomen, zoals kosten, patient values en preferences,
andere gunstige en ongunstige effecten voor dat de balans wordt opgemaakt. Uitsluitend
naar de effectiviteit kijken is een te beperkte evaluatie. Door de eenzijdige focus op
effectiviteit van SWI ten opzichte van injecties met een zoutoplossing wordt
voorbijgegaan aan gunstige aspecten zoals: gebrek aan bijwerkingen, directe
toepasbaarheid, snel effect, kosteneffectiviteit, doelmatigheid en ook aan de ervaring en
wens van de cliént, de barende vrouw. SWI kost ongeveer 1 4 2 euro per interventie en
heeft geen bijwerkingen. Het is aan de zwangere/barende met pijn in de onderrug om de



afweging te maken tussen het kiezen voor sterielwater injecties zonder bijwerkingen of
gevolgen en epiduraal analgesie met kans op bijwerkingen en gevolgen.
Wat betreft de patient values en preferences blijkt uit een Australisch onderzoek (dat
uitgesloten is van deze review omdat het SWI niet wordt vergeleken met injecties met
een zoutoplossing ), dat de vrouwen die SWI kregen de effectiviteit, snelle werking en
het niet-farmacologische van SWI als het meest positief beoordeelden en de injectiepijn
als negatief. Ongeveer 70% van de vrouwen zou bij een volgende bevalling weer voor de
waterinjecties kiezen (Lee et al. 2013). In deze studie zijn ook vrouwen opgenomen die
meerdere malen SWI gebruikt hebben, informatie die de auteurs van ME-TA niet konden
achterhalen.

- Een kritische evaluatie van de eigen werkwijze ontbreekt eveneens.

Tot slot

Het evalueren van SWI alsof het een medicamenteuze behandeling betreft, roept de vraag
op of een niet-medicamenteuze pijnbehandeling als SWI wel een dergelijke ‘strenge’
evaluatie moet ondergaan. Geldt voor andere niet-medicamenteuze (pijn)behandelingen ook
een dergelijke evaluatie? En zijn andere niet-medicamenteuze (pijn) behandelingen ook
opgenomen in de basisverzekering?

Daaraan gerelateerd is de vraag of medicamenteuze pijnbehandelingen ook aan een
dergelijke evaluatie onderworpen worden. Wij denken aan Remifentanil dat off-label
gebruikt wordt als pijnbehandeling bij de baring. Volgens een recente Cochrane review
(Ullmann 2012) en uit de eerste resultaten van de Nederlandse RAVEL-studie is Remifentanil
geen effectieve pijnbehandeling, maar wel (ernstige) bijwerkingen kan hebben voor moeder
en kind, en veel kosten met zich meebrengt.
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AD 1 DE ONDERZOEKSVRAGEN EN DE UITWERKING IN DE PIC O

De motivatie voor de (door Zorginstituut Nederland of ME-TA) gekozen vraagstelling en
de werkwijze van het rapport zijn niet helder.

In het rapport staat vermeld dat het Ministerie van VWS wil weten of SWI een onderdeel
kan zijn van de basisverzekering. Het CVZ heeft daarom aan een onafhankelijke
onderzoeksgroep (ME-TA) de opdracht gegeven na te gaan in hoeverre steriele
waterinjecties effectief zijn als pijnstilling tijdens de bevalling.

De eerste onderzoeksvraag: Wat is de effectiviteit van intra- en subcutane steriele
waterinjecties toegepast bij vrouwen die onder begeleiding van de (eerstelijns)
verloskundige bevallen? is beperkt en vreemd. Effectiviteit is een breed begrip en zou
zich moeten beperken tot het doel van de behandeling: het verminderen van pijn in de
onderrug. Bovendien valt niet te verwachten dat er internationale literatuur is waarin een
eerstelijns verloskundige de bevalling begeleidt.

De vraagstelling is met opzet breed geformuleerd, en eigenlik zou aan de
vraagstelling ook veiligheid moeten toegevoegd word en, want dat werd ook
onderzocht. Beperken van de vraagstelling tot ‘pijn in de onderrug’ is een te enge
benadering, want op die manier wordt de veiligheid van de interventie volledig
genegeerd.

In de discussie van het rapport wordt inderdaad opgemerkt dat in geen enkele studie de
begeleiding gebeurde door een eerstelijns verloskundige.

De indicatie voor het aanbieden van sterielwater injecties (SWI), pijn in de onderrug,
ontbreekt. Alle (besproken) studies onderzoeken het effect van SWI op de pijn in de
onderrug. Omdat deze indicatie (pijn in de onderrug) niet vermeld wordt, wordt ten
onrechte gesuggereerd dat het een pijnbehandeling is die voor iedereen en voor alle pijn
geschikt is. Dat is uitdrukkelijk niet zo.

Dit zal helderder gemaakt worden in het rapport.

De motivatie voor de keus tot uitsluitend dubbelblinde placebo-gecontroleerde studies is
gekozen en de beperking van de placebo-behandeling tot injecties met
zoutwateroplossing ontbreekt.

Op pagina 12, H4.3 wordt vermeld: ‘Gezien de subjectieve uitkomsten werden enkel
dubbelblinde RCT’s geincludeerd.” Dit is naar analogie met de Cochrane review van
Derry. De controlegroep werd overigens a priori niet beperkt tot injecties met
zoutwateroplossing, zie tabel 1 op pagina 11.

De kritische uitkomstmaten die gekozen zijn, zijn discutabel. Er is nauwelijks
argumentatie voor de keuze van de uitkomstmaten en de rangordening daarvan.

De keuze is bepaald in overleg met het Zorginstituut Nederland. Hierbij is een mix
gebruikt van effectiviteitsuitkomsten (pijnstilling, tevredenheid, behoefte aan toegevoegde
pijnstilling) en veiligheidsuitkomsten (morbiditeit, mortaliteit, proportie keizersneden, etc.).



De meeste van deze uitkomsten werden als kritisch beschouwd, dus speelden een
belangrijke rol in de conclusies.

o De keuze voor de uitkomstmaat 12-50% pijnreductie, wordt niet goed
gemotiveerd. ‘In afwezigheid van internationale consensus over een definitie van
klinisch relevante pijnstilling’ is deze uitkomstmaat willekeurig gekozen en zouden
ook andere uitkomstmaten in aanmerking komen zoals de eveneens
internationaal geaccepteerde uitkomst van een VAS score < 4 of beter nog: de
mening van de barende vrouw. Een recent artikel over goede pijn uitkomstmaten
stelt dat ‘no worse than mild pain’ zoals beoordeeld door de patiént een goede
uitkomstmaat zou zijn (Moore, 2012).

Voor pijnstilling werden op basis van de beschikbare literatuur verschillende
afkapwaarden gekozen, namelijk een verbetering op de VAS schaal van 12 mm
of 30 mm, of een verbetering van 30% of 50%. Hierbij worden de referenties
waarop deze gebaseerd zijn duidelijk weergegeven, dus de keuzes zijn niet
willekeurig. De mening van de barende vrouw is gereflecteerd in de uitkomst
‘Tevredenheid over pijnstilling’.

0 Met de keuze voor de andere kritische uitkomstmaten: de proportie keizersneden
en kunstverlossingen, maternale en neonatale mortaliteit en morbiditeit, wordt de
indruk gewekt dat de onderzoekers er van uitgaan dat SWI een medicamenteuze
pijnbehandeling is. SWI is geen medicatie, maar slechts water dat subcutaan in
een kleine hoeveelheid (4 keer 0,5 ml) wordt ingespoten. Waarom zou SWI van
invloed zijn op de mortaliteit en morbiditeit van moeder en kind? Dat is niet de
claim en zou daarop niet geévalueerd moeten worden. Ook het effect op het
aantal kunstverlossingen en sectio’s is niet primair van belang. Het mag dan wel
onderzocht zijn, maar het is niet het doel van de interventie en zou daarom in het
rapport van Zorginstituut Nederland geen uitkomstmaat moeten zijn.

Zoals hoger gesteld werden deze uitkomsten geselecteerd om de veiligheid van
de interventie te beoordelen. Mede ook gelet op de bijzondere verloskundige
keten zoals die in Nederland bestaat. Dit zal duidelijker gesteld worden in _het

rapport.

De tweede onderzoeksvraag: Wat is de plaats van intra- of subcutane steriele water
injecties in nationale en internationale richtlijnen, vraagt naar richtlijnen, waarin SWI
wordt aanbevolen. Opvallend is dat nergens in het rapport genoemd wordt dat SWI al
bijna 30 jaar toegepast wordt in Scandinavische landen zoals Zweden, maar ook in
Canada en Australié. De gevonden richtlijn dateert uit 2007, inmiddels 7 jaar oud, toen er
nog veel minder studies gedaan waren.

Het was niet de vraagstelling om na te gaan in hoeverre SWI in andere landen gebruikt
worden.

Dat de gevonden richtlijn uit 2007 dateert, en dat er sindsdien geen enkele evidence-
based richtlijn bestaat die SWI aanbeveelt is op zich een belangrijk signaal, zoals
vermeld in de discussie van het rapport.



AD 2 SELECTIE VAN DE STUDIES

Opvallend is de grote gelijkenis tussen de review van ME-TA en die van Derry. ME-TA
selecteert exact dezelfde 7 studies als de review van Derry. Opvallend is dat de reveiw van
Derry en ME-TA over dezelfde studies wel van mening verschillen zowel wat betreft de
methodologische kwaliteit als de statistische analyse en conclusies over de effectiviteit. ME-
TA vindt de kwaliteit van de studies matig. Derry vindt van dezelfde studies dat:
‘Methodological quality was good’. Derry vindt dat er om statistische redenen geen meta-
analyse gedaan mag worden. In de conclusies en het abstract zegt Derry dat alle studies
lieten zien dat SWI meer pijnvermindering gaf dan injecties met een zoutoplossing (All
studies reported...., finding greater reductions in pain for sterile water). ME-TA doet wel een
meta-analyse en vindt onvoldoende bewijs voor de effectiviteit van SWI.

De ‘opvallende’ gelijkenis met de review van Derry hoeft niet te verbazen, gezien dezelfde
studies gevonden en geselecteerd werden. Derry voerde wel degelijk een meta-analyse uit.
ME-TA was inderdaad strenger wat betreft de methodologische beoordeling van de studies,
en dan vooral wat betreft de intention-to-treat analyse. Toch zijn de conclusies zeer
gelijkaardig. Derry stelt ‘All studies reported treatment group mean or median scores, finding
greater reduction in pain for sterile water.” Dit wordt bevestigd door ME-TA. Derry stelt echter
‘The outcomes reported severely limit conclusions for clinical practice. We found little robust
evidence that sterile water is effective for low back or any other labour pain. Neither did we
find any difference in delivery or other maternal or fetal outcomes. Further large,
methodologically rigorous studies are required to determine the efficacy of sterile water to
relieve pain in labour.” Dit is in wezen dezelfde conclusie als ME-TA. Dit zal allemaal nog
wat duidelijker gesteld worden in het rapport.

Hoewel volgens de GRADE systematiek wordt gewerkt, zijn een aantal studies uitgesloten
die informatie geven over de effectiviteit bv, Lee (2013) 1 versus 4 injecties; Martensson
(2008) waarin acupunctuur met SWI wordt vergeleken en Labreque waarin SWI met andere
niet-medicamenteuze interventies wordt vergeleken.

Lee vergelijkt SWI niet met placebo, sham of een andere werkzame interventie. Martensson
vergelijkt SWI met een interventie waarvan de werkzaamheid niet bewezen is. Labreque is
geen dubbelblinde RCT. Deze redenen voor exclusie worden gerapporteerd in appendix 2
van het rapport.

AD 3 DE TOEPASSING VAN DE EBRO EN GRADE SYSTEMATIEK
BlJ DE BEOORDELING VAN DE METHODOLOGISCHE KWALITEIT
VAN DE GESELECTEERDE STUDIES EN DE GEVONDEN EFFECTEN

VTOEPASSING VAN DE EBRO-CLASSIFICATIE

In de door ME-TA uitgevoerde systematische review wordt naast de GRADE-methodiek
gebruik gemaakt van de EBRO-classificatie (zie pagina 14 van het rapport). Onduidelijk is
waarom de EBRO-classificatie is toegepast. Los hiervan is de wijze waarop de EBRO-
classificatie is toegepast discutabel. In de EBRO-classificatie wordt onderscheid gemaakt



tussen de bewijskracht van individuele studies (Al, A2, B, C en D) en het niveau van bewijs
van conclusies.

Deze conclusie en het daarop gekoppeld niveau hebben uitdrukkelijk betrekking op de body
van evidence. Aangezien ook GRADE expliciet kijkt naar de body van evidence zou bij een
vergelijking van de GRADE-beoordeling en een beoordeling met behulp van de EBRO-
classificatie, ‘niveau van conclusie’ (EBRO-classificatie) vergeleken moeten worden met
‘kwaliteit van bewijs’ (GRADE-beoordeling). De systematic reviewers van ME-TA
concluderen op pag. 27 dat steeds sprake was van studies met bewijskracht B. Dit zou
inhouden dat volgens de EBRO-classificatie voor zover het de beoordeling van de body van
evidence betreft, sprake is van een niveau 2 conclusie. Tekstueel leiden conclusies van
niveau 2 tot uitspraken als: ‘het is aannemelijk/waarschijnlijk dat ......... ' (zie Evidence-based
Richtlijnontwikkeling. Handleiding voor werkgroepleden. Oorspronkelijke publicatie: April
2005. Update: November 2007; EBRO-handleiding Bijlage I-4).

Kortom, de conclusie van de systematic review ten aanzien van de effectiviteit van steriele
water injecties zou conform de EBRO-classificatie, voor zover betrekking hebbend op de
body van evidence, dus hebben moeten luiden: ‘het is waarschijnlijk dat steriele water

injecties effectief zijn in termen van pijnreductie...... .

Het is onduidelijk wat de rol is van de EBRO-classificatie in het door Zorginstituut Nederland
ingenomen standpunt over de bewijskracht van de wetenschappelijke literatuur inzake
gunstige (en misschien ongunstige) effecten van steriele waterinjecties.

EBRO werd naast GRADE ook toegepast omdat het Zorginstituut Nederland in een
overgangsfase zit en EBRO zal vervangen door GRADE. Dit gebeurde op expliciete vraag
van het Zorginstituut Nederland. GRADE was bepalend bij het formuleren van de
conclusies.,Deze zouden in deze casus echter niet anders zijn geweest bij hanteren van de
EBRO methodiek. Dit zal ook zo aangegeven worden in het rapport.

Niveau van conclusie zal telkens toegevoegd worden . Zorginstituut Nederland vereist
immers voor een positief oordeel 2 level A2 studies tenzij er bijzondere redenen zijn om te
vermoeden dat dergelijke studies niet uitgevoerd kunnen worden (‘passend bewijs’). Dat is
hier niet het geval.

VDE RANGORDENING VAN DE UITKOMSTMATEN IN GRADE

Het is onduidelijk hoe deze rangordening (critical, important, not important) tot stand is
gekomen. Volgens de GRADE-methodiek dienen uitkomstmaten relevant voor de
patiént/cliént te zijn en getypeerd te worden als critical, important, not important. Deze
rangordening heeft een functie bij het vaststellen van de overall kwaliteit van bewijs en bij het
opstellen van aanbevelingen:

De selectie en rangordening van uitkomstmaten gebeurde door de reviewers en het
Zorginstituut Nederland. Hierbij werd gewaakt over een goede mix van uitkomsten voor
effectiviteit en veiligheid. Het klopt dat hierbij geen zorgverleners en/of patiénten werden
geraadpleegd. In tegenstelling tot wat GRADE aanbeveelt hebben we echter een zeer ruime
selectie van uitkomstmaten gemaakt, en veel van deze uitkomstmaten laten meespelen in de
conclusies.



- Het laagste niveau van de kwaliteit van bewijs van een kritieke uitkomstmaat bepaalt in
de regel de overall kwaliteit van bewijs;

- in ieder geval kritieke en belangrijke uitkomstmaten dienen te worden betrokken bij het
opstellen van aanbevelingen.

Dit klopt allemaal, maar het rapport is geen richtlijn maar een systematische review. Met
andere woorden, ME-TA formuleert geen aanbevelingen. In een systematische review
wordt elke uitkomst op zich beoordeeld.

GRADE beveelt aan om voor het bepalen van het relatief belang van een uitkomstmaat
de wetenschappelijk literatuur te raadplegen, en na te gaan of surveys, vignettenstudies
e.d. zijn gepubliceerd waarin preferenties en waarden van patiénten/cliénten zijn
nagegaan. Bij ontbreken van wetenschappelijke evidentie kunnen zorgverleners en/of
vertegenwoordigers van patiénten/cliénten als ‘surrogaat’ functioneren. Uit de
systematische review blijkt niet op welke manier het relatief belang van uitkomstmaten is
bepaald: meestal is sprake van een kritieke uitkomstmaat en incidenteel van een
belangrijke uitkomstmaat. Van belang nu is dat afhankelijk van het relatief belang van
een bepaalde uitkomstmaat het beeld van de kwaliteit van bewijs kan verschillen: kritieke
uitkomstmaten wegen zwaarder dan belangrijke uitkomstmaten.

Uiteindelijk zal het aan het Zorginstituut Nederland zijn om aanbevelingen op te stellen.
Op dat moment gaan de kritieke uitkomstmaten inderdaad zwaarder wegen.

VDE TOEPASSING VAN DE GRADE-FACTOR IMPRECISION

De wijze waarop de GRADE-factor imprecision is beoordeeld door de opstellers van het ME-
TA rapport heeft voor een aantal op pijnintensiteit betrekking hebbende uitkomstmaten geleid
tot een zeer discutabele afwaardering van de kwaliteit van bewijs. We laten zien dat voor
diverse uitkomstmaten ‘moderate’ of ‘high’ aannemelijker niveaus van bewijs zijn.

Over de wijze waarop het beste kan worden vastgesteld of er al dan niet sprake is van
onnauwkeurigheid van een effect(-grootte) heeft de GRADE Working Group gepubliceerd in
de Journal of Clinical Epidemiology 64 (2011) 1283-1293. Er zijn twee criteria om te
beoordelen of er van onnauwkeurigheid sprake is:

- de breedte van het betrouwbaarheidsinterval rond het verschil in effect tussen
interventie- en controlegroep;

- of is voldaan aan de optimal information size.

De beoordeling van de breedte van het betrouwbaarheidsinterval veronderstelt dat men een
drempelwaarde voor klinische relevantie heeft bepaald.

De rationale van het optimal information size criterium (OIS-criterium) is dat er sprake kan
zijn van een ‘nauwkeurig’ betrouwbaarheidsinterval, maar het aantal ‘events’ en/of
studieomvang dusdanig gering is dat men onnauwkeurigheid kan vermoeden. Onderstreept
moet worden dat het OIS-criterium zorgvuldig toegepast moet worden, d.w.z. vereist dat men
eerst nadenkt over de grootte van het verschil in effect tussen interventie- en controlegroep



dat men wil vaststellen. We citeren uit hiervoor genoemde publicatie: ‘note that whether one
will rate down for imprecision is dependent on the choice of the difference one wishes to
detect’ (pagina 1291). Deze constatering is van direct belang voor de GRADE-beoordeling
van een aantal op pijnintensiteit betrekking hebbende uitkomstmaten.

Bij het beoordelen van imprecision dient onderscheid te worden gemaakt tussen dichotome
en continue variabelen. Bij de laatste categorie dient weer onderscheid gemaakt te worden
tussen absolute verschillen in effect en gestandaardiseerde verschillen in effect. In geval van
dichotome variabelen gaat het veelal om effectmaten als relatieve risico’s.

In het GRADE-artikel wordt geadviseerd om voor het bepalen van de OIS relatieve
risicoreducties (RRR) te kiezen tussen 20 en 30 procent. De schrijvers voegen er echter aan
toe: ‘The choice of RRR is a matter of judgment, and there may be instances in which
compelling prior information would suggest choosing a larger value for the RRR'.

De opstellers van het ME-TA rapport kiezen voor een RRR van 25%. Dit gebeurt zonder
enige argumentatie. Wij menen dat er voldoende argumenten zijn om te kiezen voor een
RRR van 30%:

- Ten eerste wijzen de relatieve risico’s van ruim boven de 2.0 in die richting;

- En belangrijker nog: ook de gemiddelde verschillen van de continue pijnuitkomstmaten
wijzen in die richting. In alle gevallen liggen deze ruim boven het interval 12-30 mm dat
volgens de opstellers van het ME-TA rapport op een VAS-schaal van 100 mm als
drempelwaarde voor een Klinisch relevante pijnreductie wordt beschouwd. Uit een van de
artikelen die wij tot onze beschikking hebben (Saxena 2009) en dat betrekking heeft op
de continue pijn uitkomstmaten blijkt dat de effectgrootte omgerekend naar eenheden
standaardafwijking meer dan 1 bedraagt. Volgens het Cochrane handbook (Chapter 12)
is de vuistregel: a SMD of 0.2 represents a small effect, 0.5 a moderate effect, and 0.8 a
large effect (Cohen 1988). Kortom: er is hier sprake van een sterk effect.

Gelet op het voorgaande is een keuze voor een RRR van 30% om de OIS te bepalen
voor de uitkomstmaat pijn ‘Proportion of women with at least 40 mm improvement on
VAS at 10/40/90 min’ goed te verdedigen.

De keuze voor de RRR van 25% wordt verantwoord op pagina 16 van het rapport: ‘... en
werd de vuistregel van GRADE gebruikt’. Deze RRR wordt in het door de KNOV geciteerde
artikel gesuggereerd op p.1290. Dit is inderdaad een arbitraire keuze, maar zo is ook de
keuze voor een RRR van 30%. De twee argumenten hierboven zijn zeker niet ‘compelling’
en verdedigen evengoed een RRR van 25%. Bovendien zou het OIS criterium ook niet
bereikt worden met een RRR van 30%.

In het eerder genoemde GRADE-artikel wordt voorts aangegeven dat ook de zogeheten
control event rate de OIS beinvioedt. Voor de drie dichotome pijnuitkomstmaten
bijeengenomen is het percentage “succes” ca 22% in de controlegroep, ofwel: in 78% van de
gevallen is er sprake van “falen”. Met behulp van een RRR van 30% en een control event
rate van 78% kan de OIS worden bepaald. Het bepalen van de OIS komt neer op het
berekenen van de vereiste studieomvang om een bepaald verschil (voor zover aanwezig)
statistisch te kunnen aantonen. Hierbij kunnen de gebruikelijke type | fout (5%) en type Il fout



(20%) worden aangehouden. De nulhypothese luidt HO: RR=30% en de alternatieve
hypothese HA: RR.30% (er wordt dus tweezijdig getoetst). Berekening van de studieomvang
resulteert in een N van 80 (2 x 40; zie bijlage). Omdat een OIS van 80 minder is dan de
werkelijke studieomvang (N=97) is aan het OIS-criterium voldaan. Merken we verder nog op
dat het betrouwbaarheidsinterval in alle drie de gevallen geen effect uitsluit. Er is dan ook
geen enkele reden om af te waarderen, zoals de opstellers van het ME-TA rapport hebben
gedaan, voor onnauwkeurigheid van de uitkomst ‘Proportion of women with at least 40 mm
improvement on VAS at 10 min’. De kwaliteit van bewijs voor deze uitkomstmaat is dus
eerder ‘high’ dan ‘moderate’.

Hier wordt een redeneringsfout gemaakt. SWI wordt toegediend met de bedoeling succes
(lees: pijnvermindering) te hebben. Dit mag niet vertaald worden in een faal-percentage,
want SWI wordt niet toegediend om falen (lees: geen pijnvermindering) te vermijden. In de
controlegroep is het succes-percentage eerder laag (25%, 25% en 14.3% respectievelijk),
wat meteen verklaart waarom je een grote sample size nodig hebt om een RRR van 25% of
30% hard te maken. Als de volgende parameters worden ingevoerd in de online calculator
voor de uitkomst ‘Proportion of women with at least 40mm improvement on VAS, at 10
minutes’: control event rate 25%, RRR 30%, type | fout 5%, type Il fout 80%, tweezijdige
toetsing, dan bekomen we een totale sample size van 1142.

Los daarvan mogen de percentages ‘succes’ niet bijeengenomen worden.

Voor de uitkomstmaten ‘mean pain score — at 10 min, at 45 min, at 90 min (alle gebaseerd
op onderzoek van Saxena 2009) wordt de kwaliteit van bewijs door de opstellers van het
ME-TA rapport als ‘low’ gekwalificeerd. Dit wordt verantwoord met de opmerking ‘less than
400 participants (continuous outcome)’. Raadpleging van het eerder genoemde GRADE-
artikel leert dat de opstellers van het ME-TA rapport hier een interpretatiefout hebben
begaan. Zij baseren zich hoogstwaarschijnlijk op de passage op pagina 1291 waarin wordt
gesproken over ‘standardized mean difference’(SMD). Er is echter geen sprake van SMDs
voor de drie genoemde uitkomstmaten. Het betreft hier namelijk zogeheten ‘mean
differences’ (MD), absolute verschillen dus. In het GRADE-artikel wordt een voorbeeld
gegeven hoe voor absolute verschillen tussen gemiddelden de OIS kan worden bepaald.
Eerst dient de drempelwaarde voor klinische relevantie te worden bepaald. Vervolgens wordt
een power berekening uitgevoerd met deze drempelwaarde en de standaarddeviaties die in
de betreffende artikelen worden vermeld. In Saxena 2009 variéren de standaarddeviaties
van 18.81 tot 33.96. Kiezen we de laatste waarde voor het bepalen van de OIS en de
waarde 30 (de bovengrens voor klinische relevantie) voor het absolute verschil dat men wil
kunnen aantonen, dan berekenen we een OIS van 42 (2 x 21; zie bijlage). In alle drie
gevallen is de werkelijk studieomvang groter dan 42. Er is dus geen reden om af te
waarderen voor imprecision (onnauwkeurigheid). Met andere woorden, de kwaliteit voor
deze drie uitkomstmaten is eerder ‘moderate’ dan ‘low’.

Voor de andere continue uitkomstmaten voor mean pain bepalen we de kwaliteit van bewijs
niet verder, omdat het voorgaande voldoende heeft laten zien dat de opstellers onjuist
hebben geoordeeld over de aanwezigheid van onnauwkeurigheid (imprecision).

Hier werd geen interpretatiefout gemaakt, maar werd de rule of thumb van GRADE gevolgd,
zie het hogerop geciteerde GRADE-artikel op pagina 1291 rechts. Achteraf bekeken was dit
wellicht te streng en te kort door de bocht, gezien het behoorlijk grote effect van SWI op pijn.



De sample sizes berekend door KNOV kloppen inderdaad, en de GRADE-beoordelingen
zullen hierop aangepast worden . Echter, de algemene conclusies van het rapport zullen
hierdoor niet wijzigen, want hierin is het klinische relevante effect op pijn reeds in overweging
gebracht.

AD 4 EEN DISCUSSIE VAN DE BEVINDINGEN ONTBREEKT

- Het afzetten van de eigen bevindingen tegen die van andere systematische reviews
zoals gebruikelijk en vereist in wetenschappelijk onderzoek, ontbreekt.

Het rapport van ME-TA is de 5e systematische review over sterielwater injecties. Alle
eerdere systematische en niet-systematische reviews concluderen dat SWI de pijn
vermindert (Derry, Fogarty, Hutton, Huntley). ME-TA komt met vrijwel dezelfde studies tot
een andere conclusie, namelijk dat er onvoldoende bewijs is dat SWI in vergelijking met
een placebo of zoutoplossing effectief is. Deze conclusies wordt niet afgezet deze niet af
tegen de conclusies van de andere reviews.

Op pagina 30 bovenaan in het rapport worden de bevindingen kort vergeleken met de
andere beschikbare reviews. Zoals hogerop gesteld zijn de conclusies van het rapport
zeer gelijklopend met die van Derry. De_overeenkomsten en verschillen zullen nog
even in de verf gezet worden

- Bij de bespreking van de bevindingen (volgens GRADE methodiek) horen ook andere
overwegingen te worden meegenomen, zoals kosten, patient values en preferences,
andere gunstige en ongunstige effecten voor dat de balans wordt opgemaakt. Uitsluitend
naar de effectiviteit kijken is een te beperkte evaluatie. Door de eenzijdige focus op
effectiviteit van SWI ten opzichte van injecties met een zoutoplossing wordt
voorbijgegaan aan gunstige aspecten zoals: gebrek aan bijwerkingen, directe
toepasbaarheid, snel effect, kosteneffectiviteit, doelmatigheid en ook aan de ervaring en
wens van de cliént, de barende vrouw. SWI kost ongeveer 1 a 2 euro per interventie en
heeft geen bijwerkingen. Het is aan de zwangere/barende met pijn in de onderrug om de
afweging te maken tussen het kiezen voor sterielwater injecties zonder bijwerkingen of
gevolgen en epiduraal analgesie met kans op bijwerkingen en gevolgen.

Dit zijn inderdaad allemaal belangrijke overwegingen. Echter, ME-TA maakte een
systematische review en geen richtlijn. Deze overwegingen zijn dus niet op hun plaats in
het rapport.

Wat betreft de patient values en preferences blijkt uit een Australisch onderzoek (dat
uitgesloten is van deze review omdat het SWI niet wordt vergeleken met injecties met een
zoutoplossing ), dat de vrouwen die SWI kregen de effectiviteit, snelle werking en het niet-
farmacologische van SWI als het meest positief beoordeelden en de injectiepijn als negatief.
Ongeveer 70% van de vrouwen zou bij een volgende bevalling weer voor de waterinjecties
kiezen (Lee et al. 2013). In deze studie zijn ook vrouwen opgenomen die meerdere malen
SWI gebruikt hebben, informatie die de auteurs van ME-TA niet konden achterhalen.

Er werd aan ME-TA niet gevraagd om informatie over patient values en preferences te
zoeken.



- Een kritische evaluatie van de eigen werkwijze ontbreekt eveneens.

Zal toegevoegd worden aan de discussie

TOT SLOT

Het evalueren van SWI alsof het een medicamenteuze behandeling betreft, roept de vraag
op of een niet-medicamenteuze pijnbehandeling als SWI wel een dergelijke ‘strenge’
evaluatie moet ondergaan. Geldt voor andere niet-medicamenteuze (pijn)behandelingen ook
een dergelijke evaluatie? En zijn andere niet-medicamenteuze (pijn) behandelingen ook
opgenomen in de basisverzekering?

Daaraan gerelateerd is de vraag of medicamenteuze pijnbehandelingen ook aan een
dergelijke evaluatie onderworpen worden. Wij denken aan Remifentanil dat off-label gebruikt
wordt als pijnbehandeling bij de baring. Volgens een recente Cochrane review (Ullmann
2012) en uit de eerste resultaten van de Nederlandse RAVEL-studie is Remifentanil geen
effectieve pijnbehandeling, maar wel (ernstige) bijwerkingen kan hebben voor moeder en
kind, en veel kosten met zich meebrengt.

Dit valt buiten de verantwoordelijkheid van ME-TA.
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