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Wat is een N=1-trial?
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Waarom N=1-design gebruiken?
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Beperkingen

e Chronische, stabiele ziekte

o Symptomatische behandeling
» Snelle on- en offset

 Risico op carry-over

* Risico incomplete blindering

Voordelen

» Sterkste vorm bewijs voor individu

* Therapeutische precisie

o Statistische methodes voor
aggregatie — populatie-effect

o Efficiént, dus bij zeldzame ziektes
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1
myasthenia gravis (MG)

e auto-immuun ziekte
 spierzwakte, vermoeidheid

 1¢ keus pyridostigmine
e als onvoldoende...

e ImMmuunosuppressiva, b.v. corticosteroiden
* risico’s bij hoge dosering, lang gebruik
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kenmerken van efedrine

e sympathicomimeticum

o tabletten gebruikt in sommige landen voor astma
o tabletten niet geregistreerd in Nederland

e incidenteel gebruikt voor MG

 vergoeding is niet formeel geregeld

Cochrane review
53 niet-gerandomiseerde studies bij 308 patiénten

Vrinten C et al. Ephedrine for myasthenia gravis, neonatal myasthenia and the congenital
myasthenic syndromes. Cochrane Database Syst Rev. 2014;12:CD010028.
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N=1-trial opzet efedrine bij MG

Washout period

Evaluation lUpenlabeIExtenEiun |

| || J\ J

I I |
Cycle 1 Cycle 2 Cycle 3
| J \ J\ J
T | 1
Multiple crossover phase Evaluationphase Open label extension
6 weeks 4 weeks 6 months

Vrinten C et al. Ephedrine as add-on therapy for patients with myasthenia gravis:
protocol for a series of randomised, placebo-controlled n-of-1 trials.BMJ Open.
2015;5(7):e007863.
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N=1-trial vragen

- Bijprodukt: effect individuele patiént .

Is er een effect bij deze 4 patiénten?

Indien ja, Is er een effect op populatieniveau?
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Opbrengst

N=1-trials (RCTs!) kunnen bewijs leveren over effect van
behandelingen bij kleine patiéntenpopulaties

Vergoeding: kaders voor gebruik N=1-data zijn duidelijk

Registratie: kaders voor gebruik N=1-data minder duidelijk

N=1-trial kostte €50.000 (+ tijd van adviseurs)
Efedrine kost €1000 per jaar x 40 patiénten=€40.000
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