Vacature: Projectleider Co-creatie naar de verschillen tussen orale en
intraveneuze antibiotische behandeling bij kinderen met een
ongecompliceerde blindedarmontsteking

Het programma Zorgevaluatie & Gepast Gebruik (ZE&GG)' zoekt een daadkrachtige
projectleider die in co-creatie een onderzoeksprotocol uitwerkt en de uitvoering van de
zorgevaluatie leidt. Het volgende onderwerp wordt in co-creatie uitgewerkt tot
onderzoeksprotocol:

Appendicitis bij kinderen - onderzoekt verschillen tussen orale en intraveneuze antibiotische
behandeling bij kinderen met een ongecompliceerde blindedarmontsteking

Binnen het ZE&GG-programma is een werkwijze ontwikkeld voor het gezamenlijk opzetten van
een zorgevaluatie: de ZE&GG co-creatie. Het doel hiervan is om een zorgevaluatie op te zetten
die een maatschappelijk relevante kennisvraag beantwoordt en daadwerkelijk leidt tot een
verandering in de praktijk. Daarbij is samenwerking met alle relevante partijen in de medisch
specialistische zorg van belang.

Wat ga je doen?

Als projectleider ben je verantwoordelijk voor het hele traject: van het opstellen en indienen van
het onderzoeksprotocol (co-creatie) tot en met de uitvoering van de zorgevaluatie. Je stuurt de
projectgroep aan en zorgt, samen met ZE&QGG, voor een soepele samenwerking tussen alle
betrokken partijen: wetenschappelijke vereniging(en), patiéntvertegenwoordigers,
zorgverzekeraars, zorgaanbieders, onafhankelijke experts (waaronder methodologen) en
Zorginstituut Nederland.

e Inde co-creatiefase (+/- 9 maanden) werk je een kennisvraag uit tot een volledig
onderzoeksprotocol zoals deze wordt aangeleverd voor beoordeling bij een METC met
begroting, ondersteund door het ZE&QGG-programma.

e Na honorering van het studievoorstel leid je de uitvoer van de zorgevaluatie, waarbij je
de verbinding met het ZE&GG-programma en de MSZ-partijen blijft waarborgen.

Jouw profiel
Je beschikt over:

e Medisch-inhoudelijke expertise van het onderwerp

e Leiderschap: Je neemtinitiatief en bent proactief in de uitwerkingen tijdens de co-
creatie, je zorgt voor een vlotte opstart door nauw contact te onderhouden met de
deelnemende centra en je stuurt op patiéntdeelname tijdens de uitvoering van het
doelmatigheidsonderzoek.

1ZE&GG is een samenwerkingsverband van de MSZ partijen en het Zorginstituut met als doel om
zorgevaluatie en gepast gebruik in 2028 integraal onderdeel te laten zijn van het reguliere zorgproces,
waarbij we het onbekende evalueren, we bewezen effectieve zorg implementeren, we stoppen met zorg
die geen meerwaarde biedt en de patiént daardoor de bewezen beste zorg krijgt.



Organisatorische vaardigheden: Je bewaakt overzicht en deadlines. Zowel de co-
creatie als de uitvoer van de zorgevaluatie zijn intensieve trajecten binnen vooraf
vastgelegde tijdpaden.

Samenwerkingsvaardigheden: In de co-creatie werk je nauw samen met de betrokken
stakeholders. Je staat open voor adviezen en betrekt hen ook bij de uitvoering van de
zorgevaluatie.

Ervaring met (multidisciplinair) multicenter klinisch onderzoek: Je weet wat er nodig
is om een succesvolle multicenter studie op te zetten. Je kent het veld en bent bekend
met de praktijk waarin de zorg wordt geleverd. Op basis van je kennis en ervaring
begeleid je de arts-/coordinerende onderzoeker actief.

Beschikbaarheid: Je hebt voldoende tijd voor het co-creatietraject en kunt schakelen
tussen verschillende belangen en perspectieven.

Aanmelden

Wil jij projectleider worden van dit zorgevaluatieonderzoek? Meld je dan uiterlijk 17 juli 2026,
09.00 uur via deze link. Wij vragen jou ook om een belangenverklaring (zie bijlage 1) in te vullen

en uiterlijk 17 juli 9:00 op te sturen naar evalueren@zorgevaluatiegepastgebruik.nl

Selectieproces en tijdspad

1.

Na de deadline van 17 juli 2026 worden de kandidaat projectleiders voorgelegd aan de

direct betrokken wetenschappelijk verenigingen (wv-en) en de MSZ-partijen

vertegenwoordigd binnen ZE&QGG.

Op basis van de adviezen van de wv-en en MSZ-partijen, het belangenformulier en de

motivatiebrief worden de kandidaat projectleiders door de ZE&GG projectorganisatie

uitgenodigd voor een gesprek tussen 3 en 17 augustus.

Na de gesprekken wordt op uiterlijk 18 augustus een keuze gemaakt voor de meest

geschikte projectleider.

Samen met de geselecteerde projectleider wordt z.s.m. de projectgroep samengesteld.

Hierbij wordt rekening gehouden met:

e Heteigen netwerk van de projectleider

e De aanmeldingen voor de projectgroep

e Devertegenwoordiging door projectgroep leden vanuit de verschillende soorten
zorgaanbieders, het medisch specialisme en spreiding over het land.

De co-creatie bijeenkomsten vinden plaats op:

Bijeenkomst 1 Dinsdag 22 september Domus Medica te Utrecht
18:00-21:00

Bijeenkomst 2 Dinsdag 27 oktober Domus Medica te Utrecht
14:00-17:00

Bijeenkomst 3 Dinsdag 16 februari Domus Medica te Utrecht
10:00-12:30

Bijeenkomst 4 Dinsdag 16 maart Online
15:00-17:00



https://forms.office.com/Pages/ResponsePage.aspx?id=db7W1R9e8ECGAc6EzUy4Rb61lUNkY3dHhkQ6M-ng8CxURUk0NjYxNzRTM05SNk5SMjRLOThLRUhSQyQlQCN0PWcu

Meer informatie over het ZE&GG co-creatietraject

ZE&GG stelt in samenwerking met ZonMw subsidie beschikbaar voor zorgevaluatie naar
impactvolle kennisvragen binnen de medisch specialistische zorg (MSZ). De MSZ partijen
verenigd in ZE&GG hebben via een oproep kennisvragen opgehaald. In een selectieprocedure
zijn de meest impactvolle kennisvragen geselecteerd die in co-creatie met alle MSZ-partijen
uitgewerkt gaan worden tot een onderzoeksprotocol. Voor deelname aan de co-creatie is een

vergoeding beschikbaar.

Meer over de co-creatie kunt u hier vinden.


https://zorgevaluatiegepastgebruik.nl/wat-we-doen/agenderen/systematisch-agenderen/zegg-doorlopende-ronde-3
https://zorgevaluatiegepastgebruik.nl/co-creatie

Indieningsformulier voor kennisvragen
Te gebruiken voor het doorlopend agenderen van kennisvragen bij ZE&GG door FMS, V&VN, ZN en het Zorginstituut.

Doorlopende ronde 3

1. Algemene informatie

Indienende partij: NVVH

Wetenschappelijke NVvH
vereniging/kerngroep:
(indien van toepassing)

Contactpersoon
wetenschappelijke
vereniging/kerngroep:
(naam, e-mail en
telefoonnummer)

Direct betrokken
personen:

*die actief hebben
meegeschreven
(naam en instelling)

1.1 Toelichting van de kennisvraag
De kennisvragen kunnen uit verschillende bronnen voortkomen, mits ze voldoen aan de volgende voorwaarden:

Het gaat om medisch specialistische zorg, betaald vanuit de zorgverzekeringswet. Uitgesloten zijn kennisvragen rondom
intramurale dure geneesmiddelen, daar is een aparte procedure voor.

De kennisvraag heeft een duidelijke en strak afgebakende PICO. Dat wil zeggen dat heel helder is welke patiénten (P) het
betreft, wat de interventie (l) is en met welke controle (C) interventie deze vergeleken wordt en welke uitkomsten (O)
daarbij belangrijk zijn;

De kennisvraag is goed en objectief onderbouwd op de gestelde criteria (zie bijlage 2) en voorzien van een systematische
literatuur onderzoek (o.b.v. de strak afgebakende PICO) die, bij indiening, niet ouder is dan 2 jaar;

Het onderzoek levert onderzoeksresultaten op die direct na afronding van het onderzoek in de professionele
kwaliteitsstandaarden en richtlijnen opgenomen worden;

Alle bij de kennisvraag betrokken wetenschappelijke verenigingen en patiéntenorganisaties onderschrijven het belang van
de kennisvraag middels een verklaring en zeggen tevens toe actief betrokken te zullen zijn bij het in co-creatie uitwerken
van het onderzoeksvoorstel.
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Wat is de onderzoeksvraag:

Primaire onderzoeksvraag:

Wat is het verschil in proportie kinderen (7 t/m 17 jaar oud) dat binnen een maand
een appendectomie ondergaat tussen orale en intraveneuze (IV) antibiotische niet-
operatieve behandelstrategie (NOT) voor een radiologisch bewezen acute simpele
appendicitis?

Secundaire onderzoeksvragen — Evaluatie moment 1 & 12 maanden tenzij
expliciet vermeld:

Wat is het verschil in proportie pati€nten dat binnen één jaar follow-up een
appendectomie ondergaat tussen de orale en IV NOT bij kinderen (7 t/m 17 jaar
oud) met radiologisch bewezen acute simpele appendicitis?

Wat is het verschil in proportie kinderen (7 t/m 17 jaar oud) met een behandeling
gerelateerde complicaties tussen orale en IV NOT voor een radiologisch bewezen
acute simpele appendicitis?

Wat is het verschil in het totale aantal behandeling gerelateerde complicaties
tussen de orale en IV NOT bij kinderen (7 t/m 17 jaar oud) met radiologisch
bewezen acute simpele appendicitis?

Wat is het verschil in proportie van kinderen (7 t/m 17 jaar oud) met een
heropname tussen orale en IV NOT voor een radiologisch bewezen acute simpele
appendicitis?

Wat is het verschil in initi€le en totale opnameduur tussen de orale en IV NOT bij
kinderen (7 t/m 17 jaar oud) met radiologisch bewezen acute simpele appendicitis?

Wat is het verschil in gezondheidsgerelateerde kwaliteit van leven (HR-QoL)
tussen de orale en IV NOT bij kinderen (7 t/m 17 jaar oud) met radiologisch
bewezen acute simpele appendicitis?

Wat is het verschil in schoolverzuim (kind, in dagen) en werkverzuim (ouders, in
dagen) tussen de orale en IV NOT bij kinderen (7 t/m 17 jaar oud) met radiologisch
bewezen acute simpele appendicitis?

Wat is het verschil in zorgkosten en maatschappelijke kosten tussen de orale en IV
NOT bij kinderen (7 t/m 17 jaar oud) met radiologisch bewezen acute simpele
appendicitis?

Geef aan bij welke kennisvraag
deze onderzoeksvraag
aansluit:

(indien van toepassing, welke
kennisagenda incl. nummer vraag)

Kennisagenda NVVH 2.0 pagina 18
Wat is de optimale behandeling van een appendicitis acuta

Op welke richtlijn(module)
sluit de onderzoeksvraag aan:
(incl. weblink naar module)

Richtlijn appendicitis (NVvH)

Is er een richtlijnencluster/ Ja
werkgroep of netwerk voor dit
onderwerp:

Heeft u dit onderwerp eerder Nee

ingediend bij ZE&GG:
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2. Rationale, huidige praktijk & samenwerking

2.1 Rationale achter de onderzoeksvraag

Beantwoord tenminste de volgende vragen:

» Op welk klinisch dilemma richt de onderzoeksvraag zich?

» Wat is de rationale achter de onderzoeksvraag en waarom is (vergelijkend) onderzoek nodig om het klinische dilemma op te
lossen?

» Waarom is dit project van belang voor patiénten/cli€nten en hun naasten, en waar blijkt dat uit?

(maximum 250 woorden)

Er bestaat discussie over de optimale behandeling van acute simpele appendicitis bij kinderen. Recente studies tonen
aan dat een niet-operatieve behandelstrategie (NOT) bij kinderen veilig en effectief is. De Nederlandse APAC-trial
heeft aangetoond dat bij 2/3 van de kinderen met een simpele appendicitis, een NOT (met IV antibiotica) een operatie
kan voorkomen bij 70% van de kinderen, met een vergelijkbare kans op complicaties. Bovendien reduceerde NOT de
directe medische en maatschappelijke kosten (gemiddeld €767,- 95%BI: 319-1213 en gemiddeld 783,- 95%BI: 102—
1490)[1]. Er is nog geen uniforme standaard voor het NOT protocol wat leidt tot praktijkvariatie m.b.t. type antibiotica,
toedieningsvorm en behandelduur. Bij volwassenen blijkt orale AB net zo effectief te zijn als IV AB voor een simpele
appendicitis. Bij kinderen bestaat NOT meestal uit een observatie in het ziekenhuis en IV AB en dat terwijl een
ziekenhuisopname een grote (psychologische) impact heeft op kinderen en hun ouders. Onderzoek naar orale
antibiotica bij kinderen met een acute simpele appendicitis kan veilige zorg buiten het ziekenhuis mogelijk maken, met
minder psychologische belasting, lagere kosten en praktische voordelen voor families en zorgverleners. Op
systeemniveau kan dit bijdragen aan efficiénter capaciteitsmanagement in een overbelast zorgsysteem. De kernvraag
van dit project is daarom of orale antibiotica bij kinderen met radiologisch bewezen acute simpele appendicitis klinisch
gelijkwaardig zijn aan IV-antibiotica, terwijl kosten, patiéntervaring en ziektelast verbeteren. Vergelijkend onderzoek is
noodzakelijk om een evidence-based standaard te ontwikkelen die zowel patiéntgericht als maatschappelijk
waardevol is.

2.2 De huidige praktijk
Beantwoord tenminste de volgende vragen en onderbouw dit kwantitatief:

Wat is de huidige praktijkvariatie op basis van de ingediende onderzoeksvraag? (Met andere woorden hoe vaak wordt er
gehandeld conform de comparator en hoe vaak volgens de interventie?)

Zijn er mogelijke behandelvoorkeuren vanuit pati€nten en/of professionals?

Zijn er mogelijke barrieres in de praktijk die een rol spelen en de uitvoer van het onderzoek in de weg staan?

(maximum 500 woorden)
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Historisch werd acute simpele appendicitis bij kinderen behandeld met een appendectomie. Recent is een duidelijke
verschuiving zichtbaar, door de introductie en opname van NOT in de huidige NVVH richtlijn voor acute appendicitis
(Volwassen: ter overweging / Kinderen: studieverband)[2]. Naar verwachting zullen de aanbevelingen voor kinderen in
de volgende modulaire update van de richtlijn worden aangepast o0.b.v. recente studies. Het is lastig om exact te
bepalen hoe vaak NOT wordt toegepast bij kinderen. Jaarlijks worden in Nederland ongeveer 4.000-5.000
appendectomieén uitgevoerd bij kinderen, waarvan 2.800-3.500 voor een simpele appendicitis (70% simpele
appendicitis)[3,4]. Kinderen uit deze groep en hun ouders kiezen in 20—60% voor NOT o.b.v. gepubliceerde studies
(ongeveer 560-2.100 kinderen per jaar)[1,5,6]. Naar verwachting zal dit percentage stijgen na de modulaire
richtliinupdate. Een belangrijk knelpunt is dat de huidige richtlijn geen specifieke invulling geeft aan de inhoud van
NOT, zoals het type AB, de toedieningswijze en de behandelduur, wat leidt tot aanzienlijke praktijkvariatie. Deze
variatie benadrukt de noodzaak van systematisch vergelijkend onderzoek. Over de verhouding tussen orale en IV AB
in NOT zijn nog geen betrouwbare gegevens.

Vanuit patiéntenperspectief is er een duidelijke voorkeur voor NOT (voornamelijk orale antibiotica), omdat dit een
ziekenhuisopname kan vermijden en de psychologische belasting voor kinderen en hun ouders aanzienlijk vermindert.
Stichting Kind&Zorg ondersteunt deze voorkeur en verwijst naar het handvest ‘rechten van het kind’, waarin wordt
benadrukt dat een ziekenhuisopname zoveel mogelijk vermeden moet worden wanneer thuisbehandeling veilig
mogelijk is[7]. Ook sluit orale AB thuis aan bij bredere maatschappelijke initiatieven zoals “less is more” en “zinnige
zorg”, die gericht zijn op het leveren van effectieve zorg met minimale belasting voor patiént en zorgsysteem.

Binnen de medische beroepsgroep bestaat nog geen consensus over de optimale behandeling. Voorstanders van
orale antibiotica benadrukken het vermijden van ziekenhuisopname, het verbeteren van patiéntervaring en het
ontlasten van zorgcapaciteit. Voorstanders van IV-antibiotica wijzen op de voordelen van klinische observatie en
snelle interventie bij falen van de behandeling. Deze uiteenlopende voorkeuren dragen bij aan de huidige
praktijkvariatie.

Er zijn verschillende barriéres die de uitvoering van het onderzoek en de implementatie van NOT kunnen
beinvioeden. O.a. kan terughoudendheid voor NOT onder sommige artsen een rol spelen, omdat een appendectomie
wordt gezien als een snelle, definitieve oplossing. Ook kan terughoudendheid bij (een deel van de ) ouders een rol
spelen door zorgen of de orale AB wel aanslaat wat leidt tot een voorkeur voor IV behandeling in het ziekenhuis. Om
deze barriéres te adresseren, is een implementatiespecialist toegevoegd aan de projectgroep en wordt simultaan een
implementatieonderzoek uitgevoerd. Dit moet resulteren in een evidence-based strategie die de adoptie van orale AB
bij NOT optimaliseert, rekening houdend met voorkeuren van patiénten en professionals, en de praktische
haalbaarheid in verschillende ziekenhuisomgevingen.

Door inzicht te verkrijgen in huidige praktijkvariatie, behandelvoorkeuren en barriéres, legt dit project een solide basis
voor een gestandaardiseerde, pati€ntgerichte toepassing van NOT bij kinderen met simpele appendicitis. Het
resultaat zal niet alleen bijdragen aan veilige en effectieve zorg, maar ook aan verbeterde patiéntervaring, lagere
maatschappelijke kosten en een efficiénter gebruik van zorgcapaciteit.

2.3 Samenwerking

(max 250 woorden)

Geef aan met welke patiéntenorganisatie(s) en wetenschappelijke vereniging(en) is samengewerkt bij de
totstandkoming van deze onderzoeksvraag. Voeg ondertekende steunverklaring toe (bijlage 3b en 3c).

Ons projectvoorstel is het eindresultaat van intensieve samenwerking met de volgende betrokken partijen (brede
steun, al betrokken bij de APAC-trial).

- Stichting Kind&Zorg. Na afronding van de APAC-trial (ZonMw 843002708), werden de resultaten besproken
met deze patiéntenorganisatie leidend tot nieuwe kennishiaten
(patiéntenperspectief)

- Nederlandse vereniging voor kindergeneeskunde.
- Nederlandse vereniging voor radiologie
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Geef aan hoe er met de bovenstaande direct betrokken wetenschappelijke vereniging(en) en
patiéntenorganisatie(s) is samengewerkt bij de totstandkoming van deze onderzoeksvraag.

In een vroege fase zijn alle organisaties betrokken geweest bij de totstandkoming van de onderzoeksvraag welke is
bestempeld als kennishiaat (kennisagenda NVvH 2.0). Bij bespreking van de APAC-resultaten, ontstond de discussie
(met de betrokken partijen) of een orale AB thuisbehandeling even effectief zou zijn als IV AB in het ziekenhuis. Het
studiedesign is in nauwe samenwerking met deze betrokken organisaties ontwikkeld, conform de charter van de
patiéntenorganisatie m.b.t. de rechten van kinderen in ziekenhuizen en het handboek voor patiéntparticipatie
(waarborging optimale patiéntenzorg en comfort). De patiénten informatieformulieren van de APAC-trial (METC-
goedkeuring), zijn samen met de patiéntenorganisatie aangepast voor het doel van deze studie. De (primaire)
uitkomstmaten en de non-inferioriteitsmarge, zijn in samenwerking met allen vastgesteld, waarbij
patiéntgerapporteerde uitkomsten zijn geintegreerd als onderdeel van de secundaire doelstellingen. Alle betrokken
organisaties nemen deel aan alle fasen van het onderzoek inclusief disseminatie / implementatie fase.
Wervingsstrategieén worden ontwikkeld met een belangrijke rol voor de patiéntorganisatie.

Welke andere partijen zijn belangrijk om te betrekken bij de co-creatie?
Denk aan huisartsen, paramedici en indirect betrokken wetenschappelijke verenigingen.

De volgende partijen zullen worden betrokken:
- Huisartsen/SEH-artsen: Informatie m.b.t. de nieuwe behandelstrategieén.

Overkoepelend zal de (kinder)chirurg de regie over behandelkeuze c.q. hoofdbehandelaarsschap houden deze
aandoening.

3. PICO

Zie bijlage 2 van de oproeptekst voor een uitgebreide toelichting op de voorwaarden, criteria en beschrijving van de
vereisten voor een heldere en duidelijke PICO.

3.1 Patiéntenpopulatie
Beantwoord tenminste de volgende vragen en geef hierbij een onderbouwing:

e  Welke patiéntpopulatie wordt precies onderzocht en waarom juist deze?
e Welke in- en exclusiecriteria zijn van toepassing en waarom zijn deze gekozen?

(max 250 woorden)
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De patiéntenpopulatie bestaat uit kinderen van 7 t/m 17 jaar met een radiologisch bewezen simpele appendicitis. De
definitie van simpele appendicitis is gebaseerd op vooraf vastgestelde klinische, biochemische en radiologische
(echografische) criteria, zoals uitgebreid beschreven in ons eerdere APAC-protocol [8]. Als de echografie geen
eenduidige diagnose oplevert, dient aanvullende beeldvorming te worden verricht. Bij voorkeur wordt een MRI
uitgevoerd in centra met voldoende expertise, binnen redelijke termijn volgend op de eerste echo. Alleen patiénten bij
wie beeldvorming de diagnose simpele appendicitis bevestigt, kunnen worden geincludeerd om een homogene
studiepopulatie te waarborgen. Indien geen zekere diagnose kan worden gesteld en gekozen wordt voor een
afwachtend beleid (“watchful waiting”), kan de patiént niet worden geincludeerd.

Exclusiecriteria:

Gegeneraliseerde peritonitis, complexe appendicitis (gebaseerd op vooraf vastgestelde criteria en ons eerder
gepubliceerde scoringssysteem [2]), aanwezigheid van een faecoliet op beeldvorming, ernstige co-morbiditeit,
verdenking op IBD / oncologische aandoening, gedocumenteerde type 1 allergie tegen de antibiotica [2].

Deze doelgroep (kinderen met simpele appendicitis) is gekozen vanwege:

1. Kinderen met simpele appendicitis kunnen veilig en effectief behandeld worden met NOT (ziekenhuisopname
en [V AB).

2. Bij volwassenen laten studies zien dat orale AB net zo effectief is als IV toediening (bij kinderen is dit nog niet
onderzocht).

3. De potentiéle voordelen van orale toediening thuis is extra waardevol voor kind en gezin.

De voorgestelde in- en exclusiecriteria zijn gebruikt in de APAC-trial waar NOT (IV AB) werd onderzocht. Gezien dit
onderzoek zich richt op dezelfde doelgroep, is het logisch om dezelfde criteria te gebruiken.

3.2 Interventie
Beantwoord tenminste de volgende vragen en geef hierbij een onderbouwing:
e  Welke zorg wordt onderzocht?

e Hoe wordt de interventie toegepast in de praktijk? Geef daarbij een heldere beschrijving van het behandelprotocol.

(max 250 woorden)

Orale toediening van antibiotica in de niet-operatieve behandelstrategie bestaat uit:

1. Orale toediening van ciprofloxacine 30mg/kg/dag verdeeld over twee giften (maximale dosis: 1000mg/dag) en
amoxicilline/clavulaanzuur (augmentin) 50/12,5mg/kg/dag verdeeld over 3 giften (maximale dosis:
1500/375mg/dag). Doseringen zijn gebaseerd op www.kinderformularium.nl. De totale behandelduur bedraagt
7 dagen. Er wordt geen alternatief antibioticaregime aangeboden, aangezien de kans op een allergische
reactie in deze antibiotica-naieve populatie als uiterst gering wordt ingeschat.

2. De patiént wordt ontslagen van de SEH na uitgebreide voorlichting over alarmsymptomen (zoals toenemende
buikpijn) en mogelijke intolerantie voor orale antibiotica door bijwerkingen. De volgende dag vindt een
gestructureerde telefonische follow-up plaats. Indien nodig wordt het kind opnieuw klinisch beoordeeld. Indien
op enig moment tekenen van klinische verslechtering optreden (o0.b.v. vooraf vastgestelde criteria, deels
gebaseerd op het APAC-protocol [1]), volgt herbeoordeling met lichamelijk onderzoek, laboratoriumonderzoek
en beeldvorming. Indien geindiceerd wordt een appendectomie verricht. Wanneer adequate orale inname van
antibiotica niet mogelijk is, wordt overgeschakeld naar intraveneuze toediening, tenzij er tekenen van klinische
verslechtering zijn welke een appendectomie verantwoorden. In geval van klinische achteruitgang of
onvoldoende klinische verbetering kan op elk moment een appendectomie worden uitgevoerd.
Gestructureerde follow-up vindt plaats na 7 dagen, 1 maand en 12 maanden.
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3.3 Comparator
Beantwoord tenminste de volgende vragen en geef hierbij een onderbouwing:

e Met welke zorg (dit kan ook afwachtend beleid of geen interventie betreffen) wordt de bij (I) interventie beschreven zorg
vergeleken?

Hoe wordt deze zorg toegepast in de praktijk? Geef, indien van toepassing, een heldere beschrijving van het
behandelprotocol.

(max 250 woorden)

Intraveneuze toediening van antibiotica in de niet-operatieve behandeling volgens het APAC-protocol [8].
Samengevat worden patiénten opgenomen op de kinder(chirurgische) afdeling en als volgt behandeld:

1. Toediening van intraveneuze antibiotica bestaande uit amoxicilline/clavulaanzuur (augmentin)
100/10mg/kg/dag verdeeld over 3 giften (maximaal12.000/600mg/kg/dag) in combinatie met gentamicine 5-
7mg/kg éénmaal daags (afhankelijk van leeftijd), gedurende de eerste 48 uur. De maximale duur van
intraveneuze toediening bedraagt 72 uur. Doseringen zijn gebaseerd op www.kinderformularium.nl.

2. Dieet: Normale voeding indien verdragen wordt. Intraveneuze vochttoediening indien nodig. Pijnstilling zo
nodig, volgens lokaal/nationaal pijnprotocol voor kinderen.

3. Kilinische observatie gedurende 48 uur, inclusief laboratoriumcontroles (CRP en leukocytengetal) iedere 24
uur.

3.4 Outcome
Beantwoord tenminste de volgende vragen en geef hierbij een onderbouwing:
e  Welke patiéntrelevante uitkomstmaat/uitkomstmaten is/zijn het best passend?

*Het patiénten belang c.q. de gezondheidswinst moet blijken uit de uitkomstmaten. De uitkomstmaten worden geformuleerd op
patiéntniveau (gezondheid of kwaliteit van leven). Indien voorhanden moet gebruik worden gemaakt van Core Outcome Sets of
PROMs.

(max 250 woorden)

Het vaststellen van de uitkomsten is gebaseerd op de beschikbare Core Outcome Set, als ook na uitgebreid overleg
met alle betrokken organisaties[9].

Primaire uitkomstmaat: pati€ntniveau

Proportie kinderen dat binnen 1 maand een appendectomie ondergaat. De indicaties voor het verrichten van een
appendectomie worden systematisch geregistreerd. Na zorgvuldige overweging is voor dit eindpunt gekozen, omdat
op de lange termijn bij volwassenen de effectiviteit van verschillende niet-operatieve strategieén vergelijkbaar lijkt. Er
kan echter worden verondersteld dat orale antibiotica bij kinderen mogelijk minder goed worden verdragen dan bij
volwassenen, wat zou kunnen leiden tot een hoger percentage kinderen dat in de eerste maanden alsnog een
appendectomie nodig heeft.

Secundaire uitkomstmaten: patiéntniveau en maatschappelijk niveau, na 1 en 12 maanden follow-up

- Proportie kinderen dat binnen 12 maand een appendectomie ondergaat. (Eindpunt van 12 maanden is
gekozen, aangezien studies hebben aangetoond dat de meeste recidieven plaatsvinden binnen de eerste 12
maanden).

- Proportie patiénten met behandelingsgerelateerde complicaties, het totale aantal complicaties en het aantal
heropnames. Een onafhankelijke ‘adjudication commitee’ beoordeelt de complicaties 0.b.v. een vooraf
gedefinieerde lijst met complicaties. De ernst van complicaties wordt geclassificeerd volgens de Clavien-
Madadi classificatie.

- Initiéle en totale opnameduur (in dagen).

- Gezondheidsgerelateerde kwaliteit van leven (Hr-QoL), gemeten met de gevalideerde PedsQL-vragenlijst,
passend bij de betreffende leeftijdsgroep.

- Het totale aantal dagen verzuim van school, sportactiviteiten en sociale activiteiten.

- Medische en maatschappelijke kosten, berekend o.b.v. gegevens verzameld in het case report form (CRF),
gecombineerd met IMCQ en iPCQ. Utiliteit wordt gemeten met de EQ-5D.
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4. Impact criteria

Beschrijf de te verwachtten effecten van de zorgevaluatie op de volgende impact criteria (zie bijlage 2 voor een
uitgebreide beschrijving).

1. Aantal patiénten

Voor hoeveel patiénten per jaar is de uitkomst van de onderzoeksvraag relevant? Onderbouw dit met betrouwbare gegevens, denk
hierbij aan: Vektis-data, DHD-data, DIS-data, kwaliteitsregistraties en/of een eigen inventarisatie op basis van patiéntendossiers.

(max 250 woorden)

In Nederland worden er jaarlijks 15.000 patiénten met een appendicitis behandeld, waarvan ongeveer 4.000-5.000
kinderen. In 70% van alle gevallen van appendicitis bij kinderen is er sprake van een simpele appendicitis, oftewel
2.800-3.500 kinderen[3]. Ons onderzoek is relevant voor al deze kinderen, aangezien zij in aanmerking komen voor
NOT. Alhoewel eerder uitgevoerd onderzoek laat zien dat ongeveer 20-60% van de kinderen daadwerkelijk kiezen
voor een NOT behandeling in studieverband (560-2.100 kinderen per jaar in Nederland), achten wij het aannemelijk
dat na modulaire update van de richtlijn appendicitis er meer kinderen behandeld zullen worden met een NOT, wat zal
leiden tot een grotere aandeel van patiénten op wie dit onderzoek van toepassing is (2800-3500 kinderen per jaar in
Nederland)[5,6].

4.2 Gezondheidswinst

Wat is het verwachte verschil in gezondheidswinst tussen de interventie en comparator? Geef dit aan per patiént per jaar en, o.b.v.
het bovengenoemde patiénten aantal, per jaar voor Nederland.

Onderbouw dit kwantitatief op basis van patiént relevante uitkomstmaten. Denk hierbij aan ‘Patient Reported Outcome Measures’

(PROMSs), ‘Patient Reported Experience Measures’ (PREMs) en de winst van de interventie op de ziektelast, bijvoorbeeld in de
vorm van 'Disability-Adjusted Life Years' (DALY) of ‘Quality Adjusted Life Years ‘ (QALY), en de ‘burden of treatment’.

(max 500 woorden)

De verwachte gezondheidswinst tussen orale en IV toediening van AB i.h.k.v. NOT zal naar verwachting vooral zitten
in het reduceren van de ‘burden of treatment’ voor kinderen en ouders. Bij gelijkwaardige primaire uitkomsten biedt
orale AB verplaatsing van de behandeling naar de thuissituatie waarin een kind potentieel beter kan herstellen. Dit
gaat gepaard met een lagere psychologische belasting, doordat ziekenhuisopname, die stress, angst en potentiéle
medicalisering kan veroorzaken, wordt vermeden. Hierdoor kan de kwaliteit van leven van het kind tijdens de
behandelperiode verbeteren en sneller terugkeren naar het niveau van voor het ziek worden. Orale behandeling
voorkomt bovendien complicaties gerelateerd aan intraveneuze toegang, zoals lijninfecties en trombose, vermindert
pijn en immobiliteit wat bijdraagt aan sneller herstel, betere kwaliteit van leven en meer kindvriendelijke behandeling.
Voor ouders betekent behandeling in de thuissituatie naar verwachting minder werkverzuim en productiviteitsverlies,
doordat zij niet (of minder lang) gebonden zijn aan een ziekenhuisopname van hun kind. Aangezien er tot op heden
nog geen onderzoeken zijn gedaan naar de potentiéle uitkomsten van orale AB bij kinderen met een acute simpele
appendicitis, is er nog geen data maar we kunnen wel uitkomsten van volwassenen evt. extrapoleren naar kinderen.
De APPAC Il trial laat zien dat er geen verschil is tussen orale en IV toediening van AB bij volwassenen met acute
simpele appendicitis met betrekking tot behandelingsgerelateerde complicaties, kwaliteit van leven en afwezigheid van
werk [10]. In de kinderpopulatie verwachten wij juist wél voordelen voor de patiént (met name initieel betere kwaliteit
van leven, minder behandelingslast), ouders (minder afwezigheid van werk) als ook maatschappij (minder kosten).

Daarnaast draagt orale behandeling bij aan een vermindering van de zorgbelasting binnen het ziekenhuis. Het
wegvallen van opname- en ligdagen leidt tot minder druk op de beddencapaciteit, lagere inzet van verpleegkundig en
medisch personeel en meer ruimte binnen het zorgsysteem voor andere alternatieve zorg. Daarnaast dragen orale
antibiotische behandelstrategieén bij aan principes van antibiotic stewardship d.m.v. reductie van breed-spectrum IV
AB, kortere behandelduur en minder blootstelling aan ziekenhuisgebonden resistente micro-organismen.

Ook vanuit economisch perspectief is er een duidelijke meerwaarde te verwachten. Orale behandeling vermijdt kosten
die samenhangen met ziekenhuisopname, intraveneuze toediening en bijbehorende monitoring, wat resulteert in
lagere directe medische zorgkosten. In combinatie met de reductie in indirecte kosten, zoals werkverzuim van ouders,
leidt dit tot een gunstiger maatschappelijk kostenprofiel. Daarmee kan orale antibiotische behandeling, bij vergelijkbare
effectiviteit, een patiéntvriendelijker en doelmatiger alternatief voor IV behandeling vertegenwoordigen als invulling van
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4.3 Kostenreductie

Wat is het verwachte verschil in kosten tussen de interventie en comparator? Geef dit aan per patiént per jaar en, 0.b.v. het
bovengenoemde patiéntenaantal, per jaar voor Nederland.

Maak hierbij een uitsplitsing van de mogelijke besparing op zorgkosten en kosten vanuit maatschappelijk perspectief.

(max 500 woorden)

De APAC-trial (geaccepteerd voor publicatie in BMJ Med) heeft al aangetoond dat intraveneuze antibiotische
behandeling i.h.k.v. NOT tot aanzienlijke reducties in zorgkosten leidt (gemiddeld verschil in directe medische kosten
van €767,- 95%Cl: 319-1213 en maatschappelijke kosten €783,- 95%CI:102-1490 per patiént in het voordeel van de
antibiotische behandeling) in vergelijking met de operatieve behandelstrategie[1].

Voortbouwend hierop biedt de introductie van een orale antibiotische behandeling thuis de mogelijkheid om nog
grotere economische en logistieke voordelen te realiseren. Door ziekenhuisopname te vermijden wordt niet alleen de
psychologische belasting voor kinderen en hun ouders verminderd, maar ontstaan ook directe kostenbesparingen op
ziekenhuisverblijf, bedbezetting, personeelsinzet en intraveneuze medicatie. Daar de kosten van een
ziekenhuisopname de grootste invlioed zullen hebben op de medische kosten (en de rest van de protocollen zoals
bijvoorbeeld poliklinische controle gelijk zijn) zullen wij deze berekenen (op individueel en populatieniveau). Op basis
van referentiewaarden uit de richtlijn voor economische evaluaties in de gezondheidszorg weten we dat een
opnamedag ongeveer €640,- kost. Aangezien intraveneuze antibiotische behandeling in de APAC-trial gepaard ging
met minimaal 2 dagen ziekenhuisopname, wordt een potentiéle extra kostenreductie van minimaal €1280,- per patiént
verwacht.

Op jaarbasis zou dit voor ongeveer 560 kinderen in Nederland een verwachte kostenreductie opleveren van minimaal
560x€1280,- = €716.800,-. In het geval dat orale NOT als eerste keus behandeling wordt geimplementeerd en
daarmee 2800-3500 kinderen per jaar NOT krijgen, zal de kostenreductie verder toenemen en een potenti€le
besparing geven van €3.584.000 tot 4.480.000,-. Hierbij hebben wij ons puur gericht op de kosten van een
ziekenhuisopname en hebben wij de kosten van monitoring en IV-toediening van AB niet meegenomen.

Vanuit een breder perspectief leidt het thuis behandelen van kinderen tot afname van indirecte medische en dus
maatschappelijke kosten, dankzij het (te verwachten) voorkomen van werkverzuim van ouders en
productiviteitsverlies. Op systeemniveau draagt deze strategie bij aan efficiénter gebruik van ziekenhuiscapaciteit,
doordat bedden en personeel vrijkomen in een al overbelast zorgsysteem, leidend tot meetbare efficiéntiewinsten. We
verwachten dat orale poliklinische behandeling tot vergelijkbare klinische uitkomsten zal leiden als intraveneuze
behandeling, maar tegen lagere kosten en betere patiént- en ouderervaring.

4.4 Arbeidsinzet

Wat is het verwachte verschil in arbeidsinzet (fte of uren) tussen de interventie en comparator? Geef dit aan per pati€nt per jaar per
type zorgverlener en, o.b.v. het bovengenoemde patiénten aantal, per jaar voor Nederland.

(max 500 woorden)

Het invoeren van een orale antibiotische NOT zal leiden tot minder ziekenhuisopnames van kinderen met acute
simpele appendicitis. Daarmee vervalt de noodzaak tot het uitvoeren van dagelijkse artsenvisite (op indicatie vaker)
omdat er immers geen sprake is van ziekenhuisopname. Dat betekent ook voor het verpleegkundig en overig
(para)medisch ondersteunend personeel een afname in zorgdruk en arbeidsinzet.

Patiéntniveau:

Het is lastig om o0.b.v. momenteel bestaande data iets te zeggen over de exacte impact m.b.t. arbeidsinzet voor de
behandeling. Het belangrijkste voordeel van een orale thuisbehandeling ligt in het voorkomen van een
ziekenhuisopname. Op basis van de volgende aannames, verwachten wij de volgende impact op arbeidsinzet.

- Dagelijkse visite inclusief administratief uitwerken door kinderarts-chirurg: geschat 30 min per dag.

- Behandeling door verpleegkundige per dienst (observatie, vitale parameters controleren, 1V-medicatie
klaarmaken en toedienen etc.): geschat 60min per dienst en 180 min/dag.

- Ondersteunend (para)medisch personeel (medische pedagogiek, afdelingsassistent, apotheek,
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voedingsassistent etc.): geschat 60min / dag

Totale geschatte besparing per patiént: 270min/dag x 2 dagen opname voor IV-behandeling = 540 minuten voor 2
dagen opname = 9 uur bespaarde arbeidsinzet per kind. Op jaarbasis voor minimaal 560 kinderen is dit een besparing
van 5.040 uren arbeidsinzet. Extrapoleren we dit naar de uiteindelijke populatie van 2800-3500 kinderen, dan zal dat
betekenen: 25.200-31.500 uren bespaarde arbeidsinzet per jaar in Nederland.

Daarentegen zal er bij orale antibiotische behandeling thuis minimaal telefonisch contact tussen de behandelend arts
en het kind (en ouders) zijn om te monitoren of de behandeling goed aanslaat. Op dat vlak zal er extra arbeidsinzet
benodigd zijn. Dit is naar schatting 30 minuten per kind, gebaseerd op 2 telefonische consulten van 15 minuten per
keer. Op jaarbasis betreft dit minimaal 280 uren extra arbeidsinzet. Echter is dit een te verwaarlozen en te accepteren
investering om de bijna 5000 (bij 560 kinderen per jaar) tot bijna 30.000 (bij 3500 kinderen per jaar) uren op jaarbasis
te kunnen besparen.

Daarnaast dient er wel de kanttekening geplaatst te worden dat een deel van de kinderen die orale NOT krijgt
onvoldoende zal reageren op de therapie en alsnog geopereerd moet worden. Naar schatting moet 30% v.d. kinderen
binnen 1 jaar na NOT alsnog geopereerd worden i.v.m. falen initi€le behandeling of recidief appendicitis. Dat zal dan
weer leiden tot extra onvoorziene arbeidsinzet. Er worden echter ook vraagtekens geplaatst of bij recidief appendicitis
altijd direct geopereerd moet worden, omdat er ook literatuur bestaat waarbij volwassenen met recidief appendicitis
succesvol met een 2e kuur AB behandeld zijn. Meer hoogkwalitatieve evidence is benodigd om te onderbouwen of het
verantwoord is om recidieven ook zonder ziekenhuisopname te behandelen, zeker in de kinderpopulatie. Daar exacte
data op dit moment ontbreekt, zullen wij simultaan een arbeidsinzet onderzoek integreren in ons onderzoeksvoorstel
om de daadwerkelijk impact te berekenen.

5. Ecologische duurzaamheid
Wat is het verwachte verschil in impact tussen de interventie en comparator? Indien mogelijk onderbouw dit kwantitatief.
Denk hierbij aan:

Klimaatverandering: Broeikasgasuitstoot (Co2 eq)

Circulariteit: gebruik van grondstoffen (kg)

Vermindering van afval (kg)
Watergebruik (m3)

Landgebruik (m2)

Geneesmiddelen in het oppervlaktewater

(max 500 woorden)

Op het gebied van ecologische duurzaamheid kan er gezondheidsimpact gemaakt worden d.m.v. minder milieu-
impact. Paradigmaverschuiving naar orale behandeling zal leiden tot het gebruik van minder single-use materialen
zoals infuuslijnen, zakken, naalden en verpakkingen. Tevens leidt dit tot een reductie van farmaceutisch afval en een
verlaagde CO2 uitstoot (0.a. door minder reisbewegingen) per behandeltraject en daarmee bijdragen aan duurzame
zorg. Naast vermindering van materiaalgebruik, wordt hiermee ook indirect op kosten bespaard.

Onderzoek laat zien dat een switch van IV naar orale antibiotische behandeling tot flinke reductie in medisch afval
leidt. Denk hierbij aan naalden, spuiten, gedestilleerd water voor verdunning |V antibiotica en infuuszakken, maar ook
het wassen van beddengoed, water- en energiegebruik tijdens een opname die nu bespaard wordt [11].

Uit onderzoek is gebleken dat ongeveer 4% van de totale (hazardous) medisch afval van een ziekenhuis voortvloeit uit
farmaceutisch afval/restmateriaal, denk hierbij aan ampullen, naalden, medicatieresidue etc.[12] Daarnaast zorgen
onjuiste afbraakroutes van medisch afval, specifiek antibiotica, tot contaminatie van het opperviaktewater met daaruit
voortvloeiende negatieve consequenties op antimicrobiéle resistentie van de bevolkingsgroep. Zélfs met adequate
afbraakroutes, is 100% vermijding van contaminatie van het oppervlaktewater momenteel nog geen werkelijkheid. Des
te groter is het belang van een adequate orale antibiotische behandeling om deze negatieve milieu impact te
minimaliseren. Om deze exacte ecologische impact te bepalen hebben wij een expert aan de onderzoeksgroep
toegevoegd en zullen wij een impactstudie aan ons projectvoorstel toevoegen.
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12. Voudria E, et al. Composition and production rate of pharmaceutical and chemical waste from Xanthi General Hospital in Greece. Waste
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5. Systematisch literatuuronderzoek

Het oplossen van de onderzoeksvraag moet gericht zijn op het genereren van ontbrekende kennis die direct bruikbaar
is voor praktijk en/of beleid. Met het systematische literatuuronderzoek onderbouwt u dat er een toegevoegde waarde
is van het oplossen van de onderzoeksvraag.

5.1 Beschrijving systematisch literatuuronderzoek

Duidelijk moet worden dat een systematische en brede verkenning van de literatuur heeft plaatsgevonden op basis van de gestelde
PICO, waarbij via een transparant beoordelingsproces selecties zijn gemaakt. Voeg een ‘Preferred Reporting ltems for Systematic
reviews and Meta-Analyses’ (PRISMA)-flowdiagram toe met aantallen gevonden, gescreende, geéxcludeerde en geincludeerde
studies. U dient aan te geven op welke wijze nagegaan is of beschikbare evidentie niet reeds voorhanden is. Geef hiervoor de
zoekstrategie, zoektermen en geraadpleegde databases, hoe de bevindingen geselecteerd zijn en wat het onderzoek heeft
opgeleverd zowel kwantitatief als kwalitatief.

Daarnaast zijn de volgende onderdelen een vereiste in het literatuuronderzoek:
- Tabel met daarin per studie: datum van publicatie, eerste auteur, studiedesign, sample size, PICO en effectsize.
- Samenvatting van de resultaten van de gevonden studies.

- Kwaliteitsbeoordeling van de gevonden studies. Beschrijf per exclusiereden waarom studies zijn weggelaten (bijvoorbeeld
verkeerde populatie, geen relevante uitkomstmaten, onvoldoend onderzoeksdesign).

- Conclusie over de mate van ontbreken van wetenschappelijk bewijs over onderzoeksvraag op basis van het literatuuronderzoek.

Let op: maak het literatuuronderzoek niet te smal. Indien op basis van de PICO geen resultaten gevonden zijn, zorg dan dat de
search breed genoeg is om de vergelijking te kunnen maken met iets andere studies.

Voeg het bovenstaande literatuuronderzoek als bijlage toe (max 6 A4).

Geef hieronder een beschrijvende conclusie met daarin de belangrijkste bevindingen per uitkomstmaat. Benoem expliciet in
hoeverre bewijs ontbreekt, bijvoorbeeld: weinig studies, inconsistente bevindingen, lage kwaliteit, indirect bewijs
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Methode

Onze onderzoeksgroep heeft een systematic review uitgevoerd om in kaart te brengen welke literatuur voorhanden is
over het gebruik en de uitkomsten van orale versus intraveneuze antibiotica bij patiénten (kinderen en volwassenen)
met acute simpele appendicitis i.h.k.v. een NOT. We hebben alle soorten originele studies geincludeerd die uitkomsten
beschrijven van orale antibiotica als monobehandeling bij pati€nten met radiologisch bewezen simpele appendicitis,
m.u.v. case reports, expert opinions, ‘letter to the editors’ en systematic reviews . Studies die alleen cohorten
beschreven met IV AB behandeling werden geéxcludeerd. De primaire uitkomstmaat was de proportie patiénten wat
na orale behandeling binnen 30 dagen alsnog appendectomie ondergaat. Secundaire uitkomstmaten waren
behandelingsgerelateerde complicaties, opnameduur, kwaliteit van leven (Hr-QolL), ziekteverzuim en kosten waarbij de
vergelijking wordt gemaakt tussen orale en IV AB behandeling.

De literatuursearch is uitgevoerd met de hulp van een medisch bibliothecaris via PubMed en Embase.com waarbij alle
artikelen tot 13 Februari 2026 zijn meegenomen. De volgende termen zijn gebruikt in de search (inclusief synoniemen
en verwante woorden) als indextermen of vrije-tekst woorden: “appendicitis”, “oral”,

“intravenous”, “antibiotics” en “uncomplicated” (zie bijlage). Screening en data-extractie zijn verricht door 2
onafhankelijke onderzoekers (en een 3¢ in het geval van discussie). Risk of bias werd beoordeeld d.m.v. de Cochrane

Collaboration’s Risk of Bias Tool 2.0 bij RCT’s en Newcastle-Ottawa scale voor cohortstudies.

Resultaten:

Na het verwijderen van duplicaten bleven er 195 artikelen over die werden gescreend op titel en abstract. Uiteindelijk
werden er 36 artikelen gescreend op volledige tekst. Op basis hiervan werden 32 artikelen geéxcludeerd, vier artikelen
vanwege diagnose complexe appendicitis, 24 artikelen omdat er alleen uitkomsten van IV behandeling werden
beschreven en 4 systematic reviews. Uiteindelijk blijven er vier artikelen over, twee retrospectieve cohortstudies en
twee publicaties van dezelfde RCT (APPAC-II), een met de korte termijn follow-up en een met de langere termijn
follow-up. Risk of bias in de APPAC-II was hoog, voornamelijk vanwege bias in de meting van de uitkomst binnen het
open-label studiedesign. Een van de retrospectieve cohortstudies had een hoog risico op bias (Bulut et al.) en een had
een matig risico op bias (Ceresoli et al.). Een flowdiagram van de studieselectie is terug te vinden in figuur 1.

Primaire uitkomstmaat: appendectomie binnen 30 dagen

Twee retrospectieve cohortstudies en twee RCT’s hebben de uitkomsten onderzocht van orale antibiotische
behandeling bij patiénten met simpele appendicitis. Bulut en Selanne (APPAC Il RCT) hebben dit onderzocht in een
volwassen populatie. In het cohort van Ceresoli werden ook kinderen behandeld maar voornamelijk volwassenen mix
populatie. Het is niet duidelijk hoe groot de fractie kinderen is in hun cohort.

De studie van Bulut beschrijft 155 patiénten die met orale antibiotica (ciprofloxacine en metronidazol) zijn behandeld.
Patiénten met een faecoliet op beeldvorming (CT-scan) werden geéxcludeerd. Van 99 patiénten was er follow-up data
beschikbaar met een mediane follow-up van drie jaar. Deze studie rapporteert niet de uitkomsten na een maand, maar
wél na zeven dagen, een en drie jaar. Na zeven dagen waren 12/99 = 12.1% van de patiénten na orale antibiotische
behandeling alsnog geopereerd. Na een jaar was dit 30% en na drie jaar 34%(95%CI:66-83). Kanttekening hierbij is
dat 44 patiénten een éénmalige intraveneuze gift antibiotica op de SEH heeft ontvangen op inzicht van de SEH-arts.
Verder was het een single center studie, die geen vergelijking maakt met een intraveneus behandeld cohort.

Ceresoli beschrijft 147 patiénten, waarvan voornamelijk volwassenen maar ook een onbekend deel kinderen (<18
jaar). Mediane leeftijd van de populatie was 27 jaar (IQR: 19-41). Follow-up werd verricht na 30 dagen en na twee jaar.
Patiénten werden behandeld met oraal augmentin of ciprofloxacine. Na 30 dagen was 16/147 (10.9%) alsnog
geopereerd en na twee jaar was dit 25%. In de IV behandelde groep lag het percentage geopereerde patiénten na 30
dagen iets hoger (14.6%), maar het verschil was niet significant verschillend (p = 0.327). Na 2 jaar follow-up was de
appendectomy rate in de orale AB en IV AB groep exact gelijk, namelijk 25%. In deze studie was de aanwezigheid van
een faecoliet niet geasoccieerd met hoger risico op falen van NOT. Slechts 5.6% van de patiénten waarbij er een
faecoliet aanwezig was, werd binnen 30 dagen alsnog geopereerd. Het retrospectieve design is uiteraard een limitatie
die potentieel selectiebias heeft geintroduceerd. Het betrof echter wel een multicenter studie met 4 betrokken
Italiaanse ziekenhuizen wat bijdraagt aan de generaliseerbaarheid t.o.v. een single center studie. Helaas zijn de
uitkomsten van de fractie kinderen in dit cohort niet los te interpreteren en is het onduidelijk hoe groot deze fractie
Uberhaupt was.

Sippola beschrijft de uitkomsten van hun non-inferioriteits RCT (APPAC Il, marge 6%) bij volwassenen met CT-
bewezen simpele appendicitis. Patiénten werden gerandomiseerd tussen IV AB en orale AB (moxifloxacine) met een
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jaar follow-up. Selanne et al. beschrijft de drie-jaarsuitkomsten van hetzelfde cohort. De APPAC Il heeft 583 patiénten
geincludeerd, waarvan 295 patiénten die met orale AB behandeld zijn die ook het eindpunt bereikten van drie-jaars
follow-up. Orale AB sloeg onvoldoende aan in de initi€le opname in 9.2% van de patiénten waarbij alsnog een
appendectomie is verricht. In de IV AB groep was NOT onsuccesvol tildens de initi€éle opname in 7.6% van de
patiénten. Na 1 jaar was 29.8% geopereerd in de orale AB groep vergeleken met 26.2% in de IV AB groep
(risicoverschil -3.6 [1-zijdig 95%CI: -9.7% tot oneindig]). Na 3 jaar was 36.6% van de orale AB groep alsnog
geopereerd vergeleken met 34.8% in de IV AB groep (risicoverschil -1.8 [1-zijdig 95%CI: -8.3 tot oneindig]). Omdat het
betrouwbaarheidsinterval buiten de vooraf gestelde marge van 6% valt, kan non-inferioriteit van orale AB ten opzichte
van IV AB niet worden aangetoond op een jaar en drie jaar follow-up. Echter zijn de absolute verschillen klein en
waarschijnlijk klinisch niet relevant.

Secundaire uitkomstmaten: complicaties, opnameduur, Hr-QoL, verzuim en kosten

De APPAC Il trial vond geen verschil in complicaties tussen de orale en IV AB groep. Het complicatiepercentage na
een jaar in de orale AB groep was 4.8%(95%Cl: 2.3 — 7.2) versus 7.3%(95%ClI: 4.3 -10.3) in de IV AB groep. Na drie
jaar was het complicatiepercentage in de orale AB groep 6.1%(95%CI: 3.4 — 8.8) versus 7.3%(95%CI: 4.3 — 10.3) in
de IV AB groep. De ernst van de complicaties is niet beschreven. Ceresoli toonde geen verschil in complicaties tussen
de orale (2.0%) en IV AB groep (1.9%) en er zijn geen major complicaties opgetreden in beide groepen (p=0.541). De
studie van Bulut beschrijft geen complicatie uitkomsten van orale AB.

Bulut beschrijft een cohort van enkel poliklinisch behandelde patiénten en derhalve was de opnameduur geen
uitkomstmaat van hun studie. Ceresoli beschrijft de opnameduur in het ziekenhuis tussen de orale AB groep en |V AB
groep. Voor de orale AB groep werd de tijd op de SEH gerapporteerd als opnameduur. De gemiddelde opnameduur
was significant korter in de orale AB groep was 0.89(+1.94) dagen versus 3.94(+2.17) dagen in de IV AB groep
(p<0.001). In de APPAC Il trial werd geen significant verschil gevonden in opnameduur tussen de orale en IV AB groep
na een en drie jaar. Na een jaar was de mediane opnameduur in de orale AB groep 36.5(IQR 24.0-63.1) uren en 35.7
uren(lQR 24.7-58.6) in de IV AB groep (p=0.91). In de orale AB groep was de mediane opnameduur na drie jaar
39.2(IQR 24.8 — 66.1) uren versus 39.6(25.3 — 68.2) uren in de IV AB groep, hierbij zijn de uren van evt heropname en
uitgestelde appendectomie geincorporeerd (p=0.79).

Verzuim en Hr-QoL werden alleen gerapporteerd in de APPAC Il trial. Na een en drie jaar follow-up was er een
mediane verzuim van zeven dagen in beide groepen. Hr-QoL was alleen na drie jaar gemeten en was niet significant
verschillend tussen beide groepen. Opvallend was dat in retrospect, 76.6% van de patiénten in de orale AB groep
aangeven dat zij dezelfde therapie opnieuw gekozen zouden hebben o.b.v. hun behandeluitkomsten. In de orale AB
groep was 89.5% tevreden tot zeer tevreden over de behandeling die zij gekregen hebben versus 92.0% in de IV AB
groep die minimaal tevreden waren over de behandeling.

Géén van deze studies hebben uitkomsten wat betreft kosten onderzocht of gerapporteerd.

Conclusie:

Concluderend suggereren de beperkte beschikbare studies, met wisselend level of evidence en relatieve hoge risk of
bias, dat orale en IV toediening van AB i.h.k.v. NOT voor acute simpele appendicitis vergelijkbare uitkomsten hebben,
zowel op de korte als langere termijn. Met betrekking tot de primaire uitkomstmaat (kans op appendectomie binnen
30dagen) laat (slechts) één studie zien dat dit gelijk is tussen orale en IV AB (resp. 11 versus 15%; p=0.327). In de
andere studies is dit follow-up moment niet meegenomen. Dit percentage loopt op tot ongeveer 30% op de langere
termijn (één tot drie jaar) en lijkt vergelijkbaar te zijn tussen orale en IV behandeling. Op basis van beperkte literatuur
kunnen we stellen dat bij vergelijkbare behandeluitkomsten (appendectomy rate en complicaties e.d.), het voorkomen
van ziekenhuisopname een groot voordeel is van orale AB, alhoewel de impact van orale NOT bij volwassenen, zoals
kosten en psychologische impact, niet is onderzocht. Hr-QoL is in slechts in één studie gerapporteerd en laat geen
verschil zien tussen orale en IV behandeling na drie jaar follow-up bij volwassenen. Belangrijke kanttekening is dat
deze data voornamelijk uit de volwassen populatie is geéxtraheerd en daardoor beperkt extrapoleerbaar is op
kinderen. Ook was de risk of bias in deze studies relatief hoog, wat invioed heeft op de interpreteerbaarheid en
vergelijkbaarheid van de uitkomsten. Dit onderbouwt de noodzaak tot het uitvoeren van een vergelijkende studie van
deze verschillende NOT behandelstrategieén voor acute simpele appendicitis, specifiek bij kinderen.
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5.2 Uitvoerder van het systematisch literatuuronderzoek

Het systematische literatuuronderzoek wordt geaccepteerd als deze is opgesteld of geaccordeerd door: het Zorginstituut (als
onderdeel van een duidingsproces) of het Kennisinstituut van de FMS (als onderdeel van een richtlijnmodule) en aansluit op de
opgestelde PICO. Indien de onderzoeksvraag niet uit een richtlijn of duiding komt, dan wordt het systematisch literatuuronderzoek

na indiening beoordeeld door de projectorganisatie van ZE&GG. In dit geval dient het ingediende literatuuronderzoek te voldoen
aan de voorwaarden zoals omschreven in de , opgesteld door het ZonMw programma
DoelmatigheidsOnderzoek.

Licht toe wie het systematisch literatuuronderzoek heeft uitgevoerd en of deze is geaccordeerd door één van de bovenstaande
partijen.

Search uitgevoerd door bibliothecaris Amsterdam UMC: Faridi Jamaludin.
Screening artikelen geblindeerd verricht door Dr. R.R. Gorter en Drs. S. Bachiri

5.3 Datum
Tot welke datum is de literatuur in het systematisch onderzoek verzameld?

17-2-2026

5.4 Check op nieuw bewijs
Geef aan of er een recente check is gedaan op nieuw of aankomend bewijs? Zo ja, noteer de bronnen.

Check verricht, geen nieuwe bronnen gevonden.

5.5 Check op overlappende studies/aanvragen
Geef aan of er een recente check is gedaan via het ICTRP International Clinical Trials Registry Platform

op overlappende studies en/of aanvragen. Geef aan of er, en zo ja welke, studies lopen in deze patiéntenpopulatie en
beargumenteer indien nodig in welke mate deze studie(s) afwijkt/afwijken van de voorgestelde onderzoeksvraag/PICO.

25-3-2026 Check verricht. Géén overlappende studies en/of aanvragen
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https://www.zonmw.nl/sites/zonmw/files/typo3-migrated-files/Toelichting_Systematische_review.pdf
https://trialsearch.who.int/

	DR3-14 - Vacature projectleider
	Wat ga je doen?
	Jouw profiel
	Aanmelden
	Selectieproces en tijdspad
	Meer informatie over het ZE&GG co-creatietraject

	3a Indieningsformulier kennisvraag ZEGG - ronde 3 versie Final

