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SAMENVATTING

Achtergrond: Alopecia areata (AA) is een auto-immuunziekte zonder effectieve
behandelmethode. Voeding wordt geassocieerd met het terugdringen van symptomen bij
auto-immuunziektes. Het is onduidelijk of voeding die rol ook speelt bij AA. Dit leidt tot de
vraag: welke relaties tussen het ziekteverloop van alopecia areata en voeding,
voedingsstoffen of een verlaagd voedingsstofgehalte worden in wetenschappelijke literatuur
aangetoond en/of vermoed?

Doel: Het doel is de wetenschappelijke kennis in kaart te brengen omtrent de relatie tussen
voedingsstoffen/een verlaagd voedingsstofgehalte en AA, om te ontdekken of een dieet
mogelijk een effectieve interventie is voor AA-patiénten.

Methode: Het betreft een beschrijvende, explorerende literatuurstudie, waarin gezocht is
naar studies met de zoektermen AA en verscheidene voedingsstoffen op Pubmed en
Cochrane, voor het inzichtelijk maken van een mogelijke relatie tussen AA en
voedingsstoffen/voedingsstofgehaltes. Een vergelijking van studies is gemaakt op basis van
bewijskracht.

Resultaten: Er zijn acht patiént-controleonderzoeken, twee case reports, een CCT en een
gerandomiseerde, gecontroleerde dierenstudie gevonden over het onderwerp met gemiddeld
een lage level of evidence, waarin significante relaties aangetoond worden tussen AA en een
verlaagd lichamelijk zink-, vitamine D- en vitamine E-gehalte. Tevens zijn er aanwijzingen dat
zinkgluconaatsuppletie en quercetinetoeding (bij muizen) bijdragen aan nieuwe haargroei bij
AA-patiénten.

Conclusie: Er zijn aanwijzingen voor een verband tussen AA en quercetine, een verlaagd
zinkgehalte, vitamine D-gehalte en vitamine E-gehalte. Echter is de bewijskracht laag en is
het effect van suppletie van deze stoffen op het verloop van AA niet bekend.

Key words: alopecia areata, auto-immuunziekte, voeding, voedingsstof, verlaagd
voedingsstofgehalte



INLEIDING

Aanleiding

Vanuit de Alopecia Vereniging (AV), een patiéntenvereniging voor mensen met alopecia, is
een verzoek gedaan om een onderzoek te starten naar wetenschappelijk bewijs omtrent de
relatie tussen voeding/voedingsstoffen en het ziekteverloop van alopecia areata (AA). Op
basis van eigen ervaring wordt door de patiéntengroep vermoed dat het verloop van AA
mogelijk beinvioed wordt door voeding. Welke voedingsstoffen wellicht een rol spelen en met
wat voor reden, is bij hen niet bekend, waardoor het verzoek tevens is om het onderwerp zo
open mogelijk te benaderen en zowel suppletie van voedingsstoffen als een verlaagd
voedingsstofgehalte te onderzoeken. De bijdrage die geleverd kan worden om de kennis van
deze patiéntengroep te vergroten over dit onderwerp, evenals het hiaat in kennis van de
onderzoekers, leidde tot de interesse om te starten met dit onderzoek.

Probleembeschrijving

Alhoewel de exacte pathogenese van AA nog niet is vastgesteld, wordt AA in de literatuur
beschouwd als een auto-immuunziekte. Redenen daarvoor zijn dat er T-celgemedieerde
immuunreacties gezien worden en AA veelal gepaard gaat met andere auto-immuunziektes
(Amin & Sachdeva, 2013; Islam, Leung, Huntley & Gershwin, 2015). Het klinisch beeld van
AA kan per persoon erg variéren, maar betreft in 90% van de gevallen tenminste één of
meerdere geisoleerde, circumscripte, kale plek(ken) op de hoofdhuid (Amin & Sachdeva,
2013; Islam et al., 2015). Het verloop van de klachten is zeer onvoorspelbaar (Islam et al.,
2015). De kale gebieden laten geen ontstekingsreacties of littekens zien. Doordat er geen
littekenvorming optreedt, kan er spontaan weer nieuwe haargroei ontstaan. Zeer typisch voor
AA zijn de zogenoemde ‘uitroeptekenharen’ die in de kale gebieden worden gezien. Dit zijn
korte haren die aan het huidoppervlak dunner zijn dan aan de uiteinden (Amin & Sachdeva,
2013; Islam et al., 2015). Alhoewel AA het meest voorkomt op de hoofdhuid, kan het de
gehele epidermis treffen (Islam et al., 2015). Ernstiger vormen van AA zijn alopecia totalis,
waarbij haaruitval optreedt op de gehele hoofdhuid, en alopecia universalis, waarbij
haaruitval het totale lichaamsoppervlak treft (Islam et al., 2015).

De prevalentie van AA ligt wereldwijd tussen de 0.1 en 0.2% (Islam et al., 2015). Er werd
tweemaal onderzoek gedaan naar de incidentie en prevalentie van AA door middel van een
populatieonderzoek (Hordinsky & Junqueira, 2015; Villasante Fricke & Miteva, 2015). Beide
onderzoeken vonden plaats in Olmsted County, Minnesota in de Verenigde Staten. Het
eerste onderzoek richtte zich op de periode tussen 1975 en 1989 (Safavi, Muller, Suman,
Moshell & Melton, 1995). De incidentie die over deze jaren werd gemeten, was 20.2 per
100.000 personen. De kans dat zich bij een individu AA ontwikkelt, werd in die periode
geschat op 1.7% (Safavi et al., 1995). De tweede studie, van Mirzoyev, Schrum, Davis en
Torgerson (2014), richtte zich op de periode tussen 1990 en 2009 en gaf een incidentie weer
van 20.9 per 100.000 personen. In deze periode werd de kans dat zich bij een individu AA
ontwikkelt, geschat op 2.1% (Mirzoyev et al., 2014). Islam en collega’s (2015) beschrijven
dat de kans dat een persoon gediagnosticeerd wordt met AA ongeveer 1.7% is, ongeacht
demografische locatie, leeftijd en sekse. Wel zouden mannen vaker ernstige vormen van AA
hebben dan vrouwen (Islam et al., 2015). AA begint vaak op jonge leeftijd, waarbij de
piekincidentie volgens bepaalde studies (Alzolibani, 2011, Islam et al., 2015) optreedt voor
het twintigste levensjaar. In 60% van de gevallen worden de eerste symptomen zichtbaar
rond het begin van de puberteit. In 10% tot 42% van de gevallen is de familieanamnese
positief, waarbij het meestal in ieder geval een familielid betreft uit de eerste graad (Islam et
al., 2015).



Onderzoek laat zien dat er nog geen behandelingen bestaan die leiden tot een significante
toename van haargroei (Delamere, Sladden, Dobbins, & Leonardi-Bee, 2008). Er werden in
deze studie verschillende trials geincludeerd betreffende uiteenlopende
behandelmogelijkheden, nhamelijk immunosuppressiva (topicale en orale corticosteroiden,
topicale cyclosporine en fotodynamische therapie), topicale immunotherapieén, haargroei
stimulerende middelen (topische minoxidil), inosiplex tabletten (immunoregulerende
medicatie die wordt ingezet bij auto-immuunziektes (Chen et al., 2013)), het antidepressivum
imipramine en topicale latanoprost (medicatie voor glaucomen met hypertrichose als
bijwerking) (Delamere et al., 2008). Later onderzoek naar de behandelmogelijkheden voor
AA geeft eveneens weer dat er geen therapie bestaat die op langere termijn significant
effectief is (Alkhalifah, Alsantali, Wang, McElwee & Shapiro, 2010). Gezien de ontoereikende
behandelmethoden en met inachtneming van de wetenschap dat AA veelal vanzelf in
remissie gaat, is niet behandelen wellicht nog de beste aanpak van de aandoening
(Delamere et al., 2008). Bij ernstige of lang bestaande vormen van AA is een pruik een
redelijke optie (De Groot, Toonstra & Lorist, 2012; Delamere et al., 2008).

In de wetenschap wordt er vanuit gegaan dat AA een auto-immuunziekte is (Alkhalifah et al.,
2010; Amin & Sachdeva, 2013; Cerman, Solak & Altunay, 2014; Islam et al., 2015). Auto-
immuniteit is het verschijnsel waarbij het immuunsysteem zich tegen lichaamseigen stoffen
of cellen keert. De aandoeningen die daardoor ontstaan, worden auto-immuunziektes
genoemd (De Groot et al., 2012). De microbiota (de micro-organismen in het
maagdarmkanaal) vormt een groot deel van het immuunsysteem. Door aanpassingen in
voeding kan de microbiota, en daarmee het immuunsysteem, worden beinvioed (Vieira,
Pagovich & Kriegel, 2014). Wat wordt gezien, is een verandering van de samenstelling en de
functie van de intestinale bacterién, de bacterién die zich in de darmen bevinden (Goodman
et al., 2011; Kau, Ahern, Griffin, Goodman & Gordon, 2012; Vieira et al., 2014). Een onlangs
geaccepteerde studie, waarvan de definitieve versie nog niet is verschenen, deed onderzoek
naar de relatie tussen de microbiota en systemische auto-immuunziekten (Van der Meulen et
al., 2016). Hierin wordt beschreven dat het immuunsysteem bij systemische auto-
immuunziekten, zoals systemische lupus erythematodes en reumatoide artritis, chronische
ontstekingsreacties laat zien waarbij lichaamseigen antistoffen een belangrijke rol spelen.
Een verandering in de microbiota of darmflora kan leiden tot lokale ontstekingen van het
slijmvlies en een toegenomen permeabiliteit van de darmen. Pro-inflammatoire lymfocyten
en cytokines kunnen zich door het lichaam verspreiden en ontstekingsreacties veroorzaken
in andere delen van het lichaam, zoals in de speekselklieren of gewrichten. Daarnaast leidt
een verhoogde permeabiliteit van de darmen tot een verhoogde blootstelling aan antigenen
en een toegenomen risico op de productie van autoantilichamen. In deze studie wordt
genoemd dat, gezien de cruciale rol van de microbiota bij systemische auto-immuunziektes,
therapeutische interventies zoals voedingsadvies veelbelovend zouden kunnen zijn (Van der
Meulen et al., 2016).

Een voorbeeld van voedingsstoffen die een rol spelen bij bepaalde auto-immuunreacties, zijn
vluchtige vetzuren. Vluchtige vetzuren zijn het product van voedingsvezels die door
intestinale bacterién zijn omgezet. Een afname in het aantal vliuchtige vetzuren wordt
geassocieerd met inflammatoire darmziekten (auto-immuunziekten) en leidt tot
ontstekingsreacties (Vieira et al., 2014). De cellulaire en moleculaire mechanismen die een
rol spelen bij de beinvloeding van de auto-immuunreacties aan distale lichaamsopperviakken
door microbiota, zijn niet bekend (Vieira et al., 2014). Een ander voorbeeld van een auto-
immuunziekte waarbij voeding een rol speelt, is coeliakie. Onderzoek heeft aangetoond dat
een glutenvrij dieet bij deze patiénten leidt tot afname van de symptomen van deze
aandoening (Norstrém, Sandstréom, Lindholm & Ivarsson, 2012).



Op basis van bovenstaande informatie waarin verbanden worden weergegeven tussen
bepaalde auto-immuunziektes en voedingsstoffen of een verlaagd voedingsstofgehalte,
onduidelijkheid over deze informatie met betrekking tot de auto-immuunziekte AA en door de
vermoedens van de AV over een relatie tussen AA en voeding, wordt er in dit onderzoek
gezocht naar mogelijke associaties tussen AA en voedingsstoffen of een verlaagd
voedingsstofgehalte.

Probleemstelling

AA is een auto-immuunziekte waarvoor nog geen effectieve behandelmethode bestaat
(Alkhalifah et al., 2010; Delamere et al., 2008). Er worden verbanden gezien tussen
voedingsstoffen of een verlaagd voedingsstofgehalte en bepaalde auto-immuunziektes (Van
der Meulen et al., 2016; Norstrom et al., 2012; Vieira et al., 2014), waarbij bepaalde voeding
symptomen van deze auto-immuunziektes kan terugdringen (Norstroém et al., 2012). Het is
echter nog onduidelijk of er ook verbanden bestaan tussen voeding, voedingsstoffen, of een
verlaagd voedingsstofgehalte en AA.

Vraagstelling

De hoofdvraag van dit onderzoek is: welke relaties tussen het ziekteverloop van alopecia
areata en voeding, voedingsstoffen, of een verlaagd voedingsstofgehalte worden in
wetenschappelijke literatuur aangetoond en/of vermoed?

Doelstelling

Het doel van dit onderzoek is het in kaart brengen van de wetenschappelijke kennis omtrent
het al dan niet bestaande verband tussen voeding, voedingsstoffen, of een verlaagd
voedingsstofgehalte en AA, om te ontdekken of een aanpassing in voeding mogelijk een
effectieve aanpak is voor het verminderen van de symptomen van AA.

Relevantie

Wanneer blijkt dat voedingsstoffen of een tekort daaraan een rol spelen bij het ziekteverloop
van AA, zou dit tot nieuwe inzichten kunnen leiden omtrent de benadering van AA. Voor
dermatologen, huidtherapeuten en andere zorgverleners die in aanraking komen met
patiénten met AA zou de uitkomst van het onderzoek kunnen betekenen dat zij patiénten een
andere, mogelijk effectievere interventie of een extra hulpmiddel ter vermindering van de
klachten kunnen aanbieden, namelijk voedingsadviezen.

Centrale begrippen

Alopecia areata (Engels: alopecia areata)

AA is een T-celgemedieerde auto-immuunziekte die zich voornamelijk manifesteert op de
hoofdhuid. Het klinisch beeld kan per persoon erg variéren, maar betreft in 90% van de
gevallen tenminste één of meerdere geisoleerde, circumscripte, kale plek(ken) op de
hoofdhuid. Ernstige vormen van AA zijn alopecia totalis, waarbij haaruitval optreedt op de
gehele hoofdhuid, en alopecia universalis, waarbij haaruitval het totale lichaamsoppervlak
treft (Islam et al., 2015).

Auto-immuunziekte (Engels: autoimmune disease)

Auto-immuniteit is het verschijnsel waarbij het immuunsysteem zich tegen lichaamseigen
stoffen of cellen keert. De aandoeningen die daardoor ontstaan, worden auto-immuunziektes
genoemd (De Groot et al., 2012).

Voeding (Engels: Nutrition)
Het innemen van voedsel voor een optimale gezondheid (Fung, 2016).




Voedingsstof (Engels: nutrient)
Een chemische stof die voeding levert en invioed heeft op de voedingsprocessen en de

metabolische processen van het lichaam. Voedingsstoffen zijn essentieel voor groei,
reproductie en het behoud van gezondheid (Nutrient, 2009).

Verlaagd voedingsstofgehalte (Engels: decreased nutrient level)
Een verlaagde hoeveelheid aan voedingsstoffen (zie begripsomschrijving van voedingsstof)
in de bloedwaarden, het weefsel, of in het haar ten opzichte van gezonde mensen.

Leeswijzer

In het eerste hoofdstuk worden de gehanteerde materialen en toegepaste methoden

beschreven. In het tweede hoofdstuk worden de resultaten uit het literatuuronderzoek
weergegeven. De daarop volgende hoofdstukken bevatten de discussie en conclusie.
Vervolgens zijn er aanbevelingen gedaan. Tot slot zijn de literatuurlijst en de bijlagen
weergegeven.



MATERIAAL EN METHODE

Onderzoeksdesign

Dit onderzoek betreft een beschrijvende, explorerende literatuurstudie, waarbij eerder
gedane onderzoeken en literaire bronnen worden aangehaald en vermoedens en/of
resultaten hieruit worden samengevoegd. Het explorerende karakter is van toepassing,
omdat er nog zeer weinig over het onderwerp — de relatie tussen AA en
voeding/voedingsstoffen of een verlaagd voedingsstofgehalte — bekend en onderzocht is.
Een explorerend onderzoek heeft dan de voorkeur (Dassen, Keuning, Jansen & Jansen,
2012). Dat vormt de reden dat er informatie omtrent het onderwerp wordt vergaard zonder
afbakening van de voedingsstoffen vooraf. Beschrijvend onderzoek valt onder de noemer
kwalitatief onderzoek. Echter bevat beschrijvend onderzoek geen concrete kwantitatieve of
kwalitatieve uitkomstmaten (Kuiper, Verhoef, De Louw & Cox, 2012). De beschrijvende vorm
is van toepassing, omdat veel verscheidenheid bestaat over de vermoedens betreffende het
onderwerp en er uiteenlopende variabelen worden onderzocht, namelijk verschillende
voedingsstoffen.

Dataverzameling

De PICO van dit onderzoek is als volgt (tabel 1):

Tabel 1
PICO
P(atient) Patiénten met AA, waaronder ook patiénten met alopecia totalis en alopecia
universalis worden geschaard
I(ntervention) Inname van voeding of voedingsstoffen of controle van (verlaagde)
voedingsstofgehaltes in het lichaam
C(o-intervention) Geen
O(utcome) Verbetering van het klinisch beeld van AA door nieuwe haargroei; aangetoonde
verlaagde voedingsstofgehaltes in het bloed

De literatuursearch is uitgevoerd op PubMed en Cochrane. De geincludeerde artikelen zijn
allen afkomstig van PubMed. Er zijn zowel MeSH-termen als vrije teksttermen gebruikt in de
literatuursearch. De voedingsmiddelen, voedingsstoffen en benamingen voor verlaagde
voedingsstofgehaltes zijn met elkaar gecombineerd met ‘OR’. Vervolgens zijn deze
zoekketens middels AND gecombineerd met ‘alopecia areata’. Vanwege de zeer uitgebreide
zoekstrategie zijn de zoektermen gecategoriseerd. Een compleet overzicht van de
zoektermen is te vinden in bijlage I. De hoofdcategorieén zijn: alopecia areata; diet, food,
and nutrition; vitamins; minerals; polyphenols; fatty acids; amino acids; carbohydrates;
proteins; carotenoids; malnutrition, nutrient deficiency.

De uitwerking van de zoekstrategie is op systematische wijze weergegeven in de
zoekstrategietabel in bijlage Il. De weergaven van de zoekstrings in PubMed en Cochrane
zijn bijgevoegd in bijlage V.

Het onderzoek is gericht op mensen met AA, ongeacht de leeftijd, het ras, de afkomst, het
huidtype, het geslacht, het klachtenverloop en het klinisch beeld van AA. Ook dierenstudies
worden geincludeerd. De ernst van de klachten mag variéren van zeer licht (één tot enkele
kale plekken) tot zeer zwaar, zoals alopecia totalis of alopecia universalis.

Uit de zoekstrategie, met inachtneming van de in- en exclusiecriteria, is een flowchart
voortgekomen die is bijgevoegd in bijlage Ill. Deze flowchart geeft de selectie(procedure) van
de artikelen weer. Artikelen die enkel over een voedingsstof(gehalte) of voedingsmiddel



gaan, of enkel over AA, maar waarin geen relatie tussen deze variabelen wordt onderzocht,
worden geéxcludeerd uit het onderzoek. Daarnaast dienen de artikelen niet ouder dan tien
jaar te zijn en worden alleen onderzoeken die zijn geschreven in de Nederlandse, Engelse of
Duitse taal geincludeerd. In tabel 2 is de afbakening van de literatuurstudie weergegeven.

Tabel 2

Afbakening literatuurstudie

Informatiebronnen Pubmed en Cochrane

Zoektermen Zie zoektermentabel (bijlage 1)

Limits 1. Languages: Dutch, English, German

2. Published in: the last 10 years

Inclusiecriteria 1. Er moet een mogelijke link worden gelegd tussen
voeding, voedingsstoffen, of een tekort aan
voedingsstoffen en AA. Het mogen vermoedens
zijn;

2. Reviews, systematic reviews/meta-analyses (mits
deze een andere onderzoeksvraag betreffen),
randomized controlled trials (RCT’s), clinical
(controlled) trials (CCT’s), case reports, cohorts,
richtijnen en niet-experimentele studies met
betrekking tot het onderwerp;

3. De literatuur moet betrekking hebben op mensen of
dieren, ongeacht geslacht, leeftijd, afkomst, of
huidskleur.

Exclusiecriteria 1. Artikelen waarin de uitkomst geen betrekking heeft
op AA worden geéxcludeerd;

2. Expert opinions en letters to the editor worden
geéxcludeerd vanwege de zeer lage bewijskracht.

De kwalliteit van de geincludeerde artikelen wordt beoordeeld met behulp van CBO-
beoordelingsformulieren. Er zijn verschillende CBO-beoordelingsformulieren, namelijk voor
cohorts, diagnostische toetsen, patiént-controleonderzoek, randomized controlled trials
(RCT’s), systematic reviews en richtlijnen. Voor het beoordelen van een case report bestaat
geen apart CBO-formulier, maar de vragen op het CBO-beoordelingsformulier voor patiént-
controleonderzoek zijn het meest geschikt voor het design van case reports. Voor patiént-
controleonderzoeken en case reports wordt daarom CBO-formulier 1V (zie bijlage VIII)
gehanteerd. Ook bestaat er geen apart CBO-formulier voor clinical controlled trials (CCT’s).
Echter komt het design van een CCT grotendeels met het design van een RCT overeen — er
is enkel geen sprake van randomisatie — waardoor voor het beoordelen van RCT’s en CCT’s
CBO-formulier Il (zie bijlage VII) wordt gebruikt. Voor gerandomiseerde, gecontroleerde
dierenstudies wordt eveneens het RCT-formulier gebruikt, omdat de onderzoeksopzet van
deze studies overeenkomt met die van RCT'’s.

De artikelen worden door beide onderzoekers apart van elkaar beoordeeld. Bij verschil in
uitkomsten zullen de onderzoekers in overleg tot consensus komen. Wanneer er op
beoordelingslijst IV op vraag één tot en met zes en vraag negen één keer of minder negatief
(‘nee’ of ‘te weinig informatie in het artikel om dit te beantwoorden’) wordt geantwoord, wordt
de kwaliteit van het artikel als zijnde ‘goed’ beschouwd. Wordt er tweemaal negatief
geantwoord, dan wordt de kwaliteit van het artikel als ‘voldoende’ gezien. Is de uitkomst
driemaal negatief, dan is de kwaliteit matig en wordt er viermaal of vaker negatief
geantwoord, dan wordt de kwaliteit van het artikel beschouwd als zijnde ‘laag tot zeer laag’
(hoe meer negatieve uitkomsten, des te lager de kwaliteit van het artikel).

Voor beoordelingslijst Il geldt dat wanneer er op vraag één tot en met negen en vraag twaalf
twee keer of minder negatief geantwoord wordt, de kwaliteit van het artikel als zijnde ‘goed’
wordt beschouwd. Wordt er driemaal negatief geantwoord, dan wordt de kwaliteit van het
artikel als ‘voldoende’ gezien. Is de uitkomst viermaal negatief, dan is de kwaliteit matig en
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wordt er vijfmaal of vaker negatief geantwoord, dan wordt de kwaliteit van het artikel
beschouwd als zijnde ‘laag tot zeer laag’.

De beoordeling door middel van een CBO-formulier en het onderzoeksdesign van een artikel
bepalen samen de level of evidence. Voor de toekenning van de wetenschappelijke waarde
van het onderzoeksdesign wordt de definiéring van Offringa, Assendelft en Scholten (2008)
aangehouden, zoals gevonden in Kuiper en collega’s (2012). Reviews en meta-analyses
krijgen de waardering ‘zeer groot’, RCT’s de waardering ‘groot’, CCT’s de waardering
‘voldoende’, niet-experimentele studies, waaronder ook patiéntcontrole-onderzoeken en case
reports vallen (Dassen et al., 2012), de waardering ‘matig/laag’ en meningen van
deskundigen de waardering ‘zeer laag’ toegekend. In onderzoek van Rosner (2011) wordt
weergegeven dat de bewijskracht van dierenstudies lager is dan de mening van
deskundigen. Met die wetenschap wordt de waardering ‘uiterst laag’ aan dierenstudies
toegekend.

Data-analyse

Voor het beschrijven van de resultaten wordt in het bijzonder gekeken naar de berekende
correlatie (met behulp van een correlatiecoéfficiént) tussen AA en de verschillende
voedingsstoffen/voedingsstofgehaltes en de uitkomsten van de statistische toetsen die
gebruikt zijn om het verschil omtrent de voedingsstoffen/voedingsstofgehaltes tussen de AA-
patiénten en de controlegroep aan te tonen. Wanneer er een significant verschil wordt
aangetoond tussen AA-patiénten en de controlepersonen, dan wordt ervan uitgegaan dat er
(omgekeerd) sprake is van een verband tussen AA en de voedingsstof. Een uitkomst met
een P-waarde van 0.05 of lager toont een significant verband aan. In de resultaten zullen
verbanden worden weergegeven tussen AA en de verschillende
voedingsstoffen/voedingsstofgehaltes, waarna de significante resultaten uiteengezet zullen
worden in beknopte beschrijvingen. Ook zullen de artikelen worden gerangschikt op basis
van level of evidence. Er wordt geen vergelijking getrokken tussen de verschillende
resultaten, omdat dit niet mogelijk is vanwege de uiteenlopende onafhankelijke variabelen,
uitkomstmaten, statistische toetsen, correlatiecoéfficiénten (zie tabel 3) en
onderzoeksdesigns.

Het volledige overzicht van de belangrijkste informatie uit de artikelen is weergegeven in de
datapreparatietabel (bijlage V). Hierin wordt per artikel op systematische wijze beschreven:
het type onderzoek, het doel, de plaats van het onderzoek, het aantal participanten, een
beschrijving van de participanten, welke interventie en methode zijn toegepast, welke co-
interventie is toegepast, de statistische analyse, de resultaten van het onderzoek en de level
of evidence. Deze datapreparatietabel (bijlage V) kan worden geraadpleegd voor
aanvullende informatie over de artikelen en resultaten.
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RESULTATEN

Er werden in totaal twaalf artikelen geincludeerd in deze studie met betrekking tot het
onderzoeksonderwerp, waarvan acht patiént-controleonderzoeken, twee case reports, een
CCT en een gerandomiseerde, gecontroleerde dierenstudie met muizen. Naast een variatie
in onderzoeksdesigns waren er nog andere aspecten van onderzoek waarin de
geincludeerde artikelen van elkaar verschilden. Tabel 3 laat zien dat de artikelen diversiteit
vertoonden in de onderzochte onafhankelijke variabelen, uitkomstmaten, statistische toetsen
en correlatiecoéfficiénten. Tabel 4 is een weergave van de populatiekenmerken per
onderzoek, waaruit blijkt dat de populatiekenmerken van de verschillende studies
uiteenlopen. De genoemde verschillen maken een vergelijking tussen de artikelen
onmogelijk. Tabel 3 en 4 dienen ter ondersteuning van de resultatenbeschrijving.

In dit hoofdstuk is eerst in kaart gebracht (tabel 5) welke
voedingsstoffen/voedingsstofgehaltes wel en niet geassocieerd werden met AA in de
literatuur. Vervolgens is over elk van de voedingsstoffen die significante verbanden lieten
zien met AA een beschrijving gegeven van de gevonden uitkomsten. Tot slot is een
rangschikking weergegeven van de artikelen op basis van de level of evidence (tabel 6).

Tabel 3
Materiaal en methode van de artikelen
Auteurs  Onafhankelijke Analysepro Uitkomstmaten/grenswaarden Correlatieco  Statistische toets***
*en variabele: gramma éfficient/
jaartal voedingsstof(g toetsen voor
ehalte)/voedin verbanden**
g
Abdel Zinkgehalte SPSS Bloedserum zinkgehalte Pearson (r) T-toets (t)
Fattah
& Atef Grenswaarden normale waarden Mann-Whitney-toets
(2016) zinkgehalte: 60-110 pg/dl
ANOVA (F)
Post hoc analyse in
vorm van t-toets
Bhat &  Koper-, Onbekend Bloedserum koper-, magnesium- en Geen T-toets
Manzo  magnesium-, zinkgehalte
or en zinkgehalte
(2009) Geen specifieke uitkomstmaat/grens
genoemd
Cerma  Vitamine D SPSS Bloedserum vitamine D-gehalte/(serum  Spearman Kruskal-Wallis toets
né& 25(0OH)D- 25(0H)D)-gehalte n
Solak gehalte
(2014) Tekort bij vitamine D (serum 25(0OH)D)- Mann-Whitney-toets:
gehalte = <20 ng/ml post hoc analyse
Dastgh  Zink-, koper- SPSS Zink-, koper- en ijzergehalte in Geen T-toets
eib & en ijzergehalte bloedserum en in haar correlatie
Mostaf onderzocht
avi- Geen specifieke uitkomstmaat/grens tussen AA
pour genoemd en
(2014) voedingsstof
Ertugru  Vitamine B12-  Onbekend Bloedserum foliumzuur-, vitamine B12-  Geen T-toets
| & en gehalte
Karada foliumzuurgeh Mann-Whitney-toets
g alte Normale waarden: foliumzuur =5-16
(2013) ng/ml; vitamine B12 =200-835 pg/ml
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Kil & Zink- en

Kim kopergehalte
(2013)

Lux- Zinkgluconaat
Battiste  suppletie

Mli

(2015)

Maham  Vitamine D-
id & gehalte

Abu-

Elhija

(2014)

Oh & KRG-suppletie
Son

(2012)

Park &  Zinkgluconaat
Kim suppletie
(2009)

Ramad Vitamine E-
an & gehalte
Tawdy

(2013)

Wikram  Quercetine
anayak

e&

Villasa

nte

(2012)

SPSS

Onbekend

SPSS

SPSS

Onbekend

SPSS

Onbekend

Bloedserum zink- en kopergehalte

Ondergrens van normaal zinkgehalte is
70ug/dl.

Verbetering van klinisch beeld door
nieuwe haargroei

Geen specifieke uitkomstmaat/grens
genoemd

Bloedserum vitamine D-gehalte/(serum
25(0H)D)-gehalte

Tekort bij vitamine D (serum 25(0OH)D)-
gehalte = <20 ng/ml; vitamine D-
insufficiéntie = <30 ng/ml; normale
vitamine D-waarden =30-50 ng/ml

Verbetering van klinisch beeld door
nieuwe haargroei met behulp van de
vierpuntsschaal en het meten van de
haardichtheid en haardikte

4-puntsschaal gebruikt: 1) geen herstel,
2) weinig herstel, alleen nieuwe groei
van vellushaar, 3) gedeeltelijk herstel,
minder dan 60% nieuwe terminale
haargroei, 4) opvallend herstel, meer
dan 60% nieuwe haargroei, of
bevredigend cosmetisch beeld

Verbetering van klinisch beeld door
nieuwe haargroei

4-puntsschaal gebruikt: 1) opvallend
herstel, meer dan 60% nieuwe
haargroei, of bevredigend cosmetisch
beeld, 2) gedeeltelijk herstel, minder
dan 60% nieuwe terminale haargroei,
3) weinig herstel, alleen nieuwe groei
van vellushaar, 4) geen herstel

Een uitkomst van punt 1 of 2 betekende

een therapeutisch positief effect

Vitamine E-gehalte in bloedserum en
weefselbiopt

Geen specifieke uitkomstmaat/grens
genoemd

Twee uitkomstmaten bij toediening van
quercetine:
- Nieuwe haargroei bij muizen
met AA
- Preventie van haaruitval bij
oude muizen waar spontane
haaruitval werd verwacht en
bij muizen die aan hitte
werden blootgesteld om
haaruitval te manipuleren.

Geen T-toets
correlatie

onderzocht

tussen AA

en

voedingsstof

fen

Geen Geen

Geen

Geen T-toets

Chi-
kwadraattoet
s

Geen

Geen T-toets
correlatie
onderzocht
tussen AA
en

voedingsstof

ANOVA

Fisher Geen

exacte toets

Multivariate analyse

* Alleen de eerste twee auteurs van het artikel worden genoemd.
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** Om de correlatie of verbanden aan te tonen tussen AA en de onderzochte voedingsstof(gehaltes)/voeding
*** Om de verschillen aan te tonen tussen de patiénten- en controlegroep met betrekking tot de onderzochte
voedingsstof(gehaltes)/voeding

Tabel 4
Onderzoekspopulatie

Auteur Plaats Patiéntengroepl/intervent  Patiéntkenmerken Controlegroep/co- Kenmerken
s*en van iegroep interventiegroep controlepersonen
jaartal  onderzo
ek

Abdel Cairo, N =50 AA-patiénten Alle patiénten N =50 gezonde Sekse: 39 mannen/11
Fattah  Egypte Opgesplitst in: Sekse: 39 mannen/11 controlepersonen  vrouwen
& Atef - Subgroep 1 (n vrouwen Leeftijd: 7-44 jaar
(2016) =25) Leeftijd: 7-44 jaar (gemiddeld 26.64 +

- Subgroep 2 (n (gemiddeld 27 + 9.53 jaar) 9.5 jaar)

=25) Etniciteit: onbekend Etniciteit: onbekend

Bhat & Srinagar
Manzo , India
or

(2009)

N =50 AA-patiénten

Subgroep 1
Sekse: 22 mannen/3

vrouwen
Leeftijd: 17-42 jaar
(gemiddeld 28.28 + 7.48
jaar)
Ziekteduur: 1-3 maanden
(gemiddeld 1.76 £ 0.6
maanden)
Uitgebreidheid AA:
- Op hoofdhuid: 25
patiénten <25%
- Oprestlichaam: 2
patiénten enig
haaruitval

Subagroep 2
Sekse: 17 mannen/8

vrouwen
Leeftijd: 7-44 jaar
(gemiddeld 25.8 + 11.23
jaar)

Ziekteduur: 6-30 maanden
(gemiddeld 13.56 £ 6.3
maanden)

Uitgebreidheid AA:

- Op hoofdhuid: 13
patiénten <25%, 8
patiénten 25-49%,
1 patiént 50-74%,
2 patiénten 75-
99%, 1 patiént
100%

- Oprestlichaam: 4
patiénten enig
haaruitval

Sekse: 34 mannen/16
vrouwen

Leeftijd: 6-60 jaar
(gemiddeld 27.3 jaar)
Etniciteit: onbekend
Ziekteduur: 7 dagen tot 120
maanden

Uitgebreidheid AA: 21
patiénten hadden 1 laesie,
16 hadden meerdere
laesies, 3 patiénten hadden
AA ophiasis**, 2 patiénten
hadden alopecia totalis, 1

N =50 gezonde
controlepersonen

Sekse: exacte cijfers
onbekend

Leeftijd: exacte cijfers
onbekend

Etniciteit: onbekend

Vergelijkbaar in sekse
en leeftijd met
patiéntengroep
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Cerma
né&
Solak
(2014)

Dastgh
eib &
Mostaf
avi-
pour
(2014)

Ertugr
ul &
Karad
ag
(2013)

Kil &
Kim
(2013)

Lux-
Battist
elli
(2015)

Maha
mid &
Abu-

Istanbul,

Turkije

Fasa,
Iran

Ankara,
Turkije

Seoul,
Korea

Saint-
Louis,
Frankrij
k

Nazaret
h, Israél

N =86 AA-patiénten

N =16 AA-patiénten

N =75 AA-patiénten

N =302
Waarvan:
- N=94AA-
patiénten
- Overige

patiénten (met
andere ziekte)

niet relevant
voor dit
onderzoek

N =23 AA-patiénten

had alopecia universalis, 1
had AA sisaifo***, 5 hadden
reticulaire (netvormige) AA
en 1 had diffuse AA

Sekse: 30 vrouwen/56 N =102
mannen Waarvan:
Leeftijd: gemiddeld 32.21 + - N=44
9.60 jaar vitiligopat
Etniciteit: blank, afkomstig iénten
uit Istanbul als
Ziekteduur: gemiddeld positieve
11.74 + 29.85 maanden controleg
Uitgebreidheid AA: 51 roep
patiénten multiple laesies - N=58
en 35 hadden een enkele gezonde
laesie. Alle AA-laesies controlep
beperken zich tot de ersonen
schedel. 71 patiénten <25% als
haarverlies, 15 patiénten negatiev
25-49% haarverlies. e
controleg
roep

Sekse: 16 vrouwen

Leeftijd: 14-40 jaar
(gemiddeld 26.63 + 8.53
jaar)

Etniciteit: onbekend
Ziekteduur: gemiddeld
23.69 £ 41.55 maanden
Uitgebreidheid AA: lokaal
haarverlies, milde tot matige
variant van AA

N =27 gezonde
controlepersonen

Sekse: 29 vrouwen/46
mannen

Leeftijd: gemiddeld 29.2 +
12.5 jaar

Etniciteit: onbekend
Ziekteduur: onbekend
Uitgebreidheid AA:
onbekend

N =54 gezonde
controlepersonen

Sekse: 44 mannen/50
vrouwen

Leeftijd: gemiddeld 37.12 +
14.86 jaar

Etniciteit: onbekend
Ziekteduur: onbekend
Uitgebreidheid AA:
onbekend

N =32 gezonde
controlepersonen

Sekse: 1 man/1 vrouw Geen
Leeftijd: man 16 jaar, vrouw

31 jaar

Etniciteit: blank

Ziekteduur: man 10 jaar,

vrouw 3 jaar

Uitgebreidheid AA: alopecia

totalis

Sekse: 14 mannen/9
vrouwen

N = 20 gezonde
controlepersonen

Vitiligopatiénten
Sekse: 17
vrouwen/27 mannen
Leeftijd: gemiddeld
33.64 +11.51 jaar
Etniciteit: blank,
afkomstig uit Istanbul

Gezonde
controlepersonen
Sekse: 24
vrouwen/34 mannen
Leeftijd: gemiddeld
32.55+9.78 jaar
Etniciteit: blank,
afkomstig uit Istanbul

Sekse: 27 vrouwen
Leeftijd: gemiddeld
25.07 £+ 5.01 jaar

Etniciteit: onbekend

Sekse: 29
vrouwen/25 mannen
Leeftijd: gemiddeld
31.8+12.3jaar
Etniciteit: onbekend

Sekse: 14 mannen/18
vrouwen

Leeftijd: gemiddeld
36.61 + 13.81 jaar
Etniciteit: onbekend

Sekse: 13 mannen/7
vrouwen
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Elhija
(2014)

Oh &
Son
(2012)

Park &
Kim
(2009)

Rama
dan &
Tawdy
(2013)

Wikra
manay
ake &
Villasa
nte
(2012)

Seoul,
Korea

Seoul,
Korea

Cairo,

Egypte

Miami,
USA

N =25 AA-patiénten
(behandeld met
corticosteroiden en
KRG-suppletie),
interventiegroep

N =15 AA-patiénten met
een laag zinkgehalte
(270 pg/dl)

N =45
Waarvan:
- N=15AA-
patiénten
- Overige
patiénten (met
andere ziekte)
niet relevant
voor dit
onderzoek

N =108 muizen van de
C3H/HeJ-stam (bij deze
stam ontwikkelt zich
spontaan AA naarmate
de leeftijd van de
muizen toeneemt)

3 subgroepen

Leeftijd: gemiddeld 24.2 +
12.3 jaar

Etniciteit: onbekend
Ziekteduur: gemiddeld 1.3 +
1.4 jaar diagnose bekend
Uitgebreidheid AA: 5
patiénten met uitgebreide
AA en 18 met pleksgewijze
AA

Sekse: 12 vrouwen/13
mannen

Leeftijd: gemiddeld 35.7 £
14 jaar

Etniciteit: onbekend
Ziekteduur: onbekend
Uitgebreidheid AA: in
interventie- en
controlegroep samen
hadden 36 patiénten één
laesie en 5 patiénten >3
laesies, gemiddeld was dat
1.48 laesies

Sekse: 10 mannen/5
vrouwen

Leeftijd: gemiddeld 29.1 +
16.2 jaar

Etniciteit: onbekend
Ziekteduur: minimaal 6
maanden

Uitgebreidheid AA: 13
patiénten <25% haarverlies
hoofdhuid, 2 patiénten 25-
50% haarverlies hoofdhuid

Sekse: 10 mannen/5
vrouwen

Leeftijd: gemiddeld 27 +
7.79 jaar

Etniciteit: onbekend
Ziekteduur: gemiddeld 2.39
+ 2.45 jaar (range: 0.08-8
jaar)

Uitgebreidheid AA: 6
patiénten <25% haarverlies
van hoofdhuid alleen, 5
patiénten 25-49%
haarverlies van hoofdhuid
alleen, 4 patiénten 100%
haarverlies hoofdhuid en
rest lichaam

Sekse: 108
vrouwtjesmuizen
Ras: C3H/HeJ-stam

N =25 AA-
patiénten
(behandeld met
corticosteroiden),
co-interventie-
/controlegroep

Geen

N =15 gezonde
controlepersonen

N =108 muizen
van de C3H/HeJ-
stam

3 subgroepen

Leeftijd: gemiddeld 27
+11.26 jaar
Etniciteit: onbekend

Sekse: 10
vrouwen/15 mannen
Leeftijd: gemiddeld
38.5+ 13 jaar
Etniciteit: onbekend
Ziekteduur: onbekend
Uitgebreidheid AA: in
interventie- en
controlegroep samen
hadden 36 patiénten
één laesieen 5
patiénten >3 laesies,
gemiddeld was dat
1.48 laesies

Sekse: 4 mannen/11
vrouwen

Leeftijd: gemiddeld
33.47 +10.21 jaar
Etniciteit: onbekend

Sekse: 108
vrouwtjesmuizen
Ras: C3H/HeJ-stam

Subgroep 1: Muizen met tekenen van AA  Subgroep 1: Muizen met tekenen
- N=8 - N=8 van AA
(behandeld met (behande
quercetine- Id met
injectie) placebo)
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Subgroep 2: Muizen zonder tekenen van  Subgroep 2: Muizen zonder

N =50 AA N =50 tekenen van AA
(behandeld met (behande
quercetine- Id met
injecties en placebo
blootstelling en
aan hitte) blootstelli
ng aan
hitte)
Subgroep 3: Muizen bij wie AA spoedig Subgroep 3: Muizen bij wie AA
- N=50 verwacht werd vanwege de - N=50 spoedig verwacht
(behandeld met leeftijd (behande werd vanwege de
guercetine- Id met leeftijd
injecties) placebo)

* Alleen de eerste twee auteurs van het artikel worden genoemd.

** \Vorm van AA met haarverlies aan de zijkanten en de achterzijde van de schedel (Spano & Donovan, 2015).

*** Het haar valt uit op en rondom het kruin en er blijft een baan van haar rondom de schedel over (Priego-Recio, Rodriguez-
Pichardo & Camacho-Martinez, 2014).

ASSOCIATIES TUSSEN AA EN VOEDINGSSTOFFEN/VOEDINGSSTOFGEHALTES

Tabel 5 geeft per voedingsstof/voedingsstofgehalte weer of er wel of geen significante
associatie is aangetoond met AA in de artikelen. De verbanden tussen AA en de
voedingsstoffen zijn uitgedrukt in de P-waarde. De voedingsstoffen/voedingsstofgehaltes die
een significant verband aantonen met AA zijn vervolgens beschreven. Case reports worden
niet geschikt geacht om bewijzen te leveren, maar kunnen wel inzicht verschaffen omtrent
een onderwerp voor vervolgonderzoek. De case reports (Lux-Battistelli, 2015; Park, Kim, Kim
& Park, 2009) zijn om die reden niet weergegeven in tabel 5. Wel zijn de uitkomsten van
deze artikelen beschreven in de resultatenbeschrijving van zink.

Tabel 5
Verbanden tussen voedingsstoffen of voedingsstofgehaltes en AA aangetoond in de verschillende artikelen*
Abdel Bhat & Cerman & Dastgheib &  Ertugrul Kil & Mahami  Oh & Ramada Wikrama
Fattah & Manzoor Solak (2014) Mostafavi- & Kim d & Abu-  Son né& nayake
Atef (2009) pour (2014) Karadag (2013) Elhija (2012) Tawdy &
(2016) (2013) (2014) (2013) Villasant
e (2012)
Zinkgehalte P=0.001 P <0.05 P=0.877**/ P=0.01
P=0.65***
Vitamine D- P <0.001 P <0.05
gehalte
Kopergehalte P >0.05 P=0.12**/ P=0.74
P=0.441***
Magnesiumgeha P >0.05
Ite
1Jzergehalte P=0.251*/
P=0.121***
Vitamine B12- P=0.735
gehalte
Foliumzuurgehal P=0.572
te
KRG-suppletie: P >0.05/
haardichtheid/- P >0.05/
dikte/klinisch P=0.047
beeld
Vitamine E- P
gehalte <0.001
Quercetinetoedi P <0.01
ening

* Alleen de eerste twee auteurs van het artikel worden genoemd.
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** Gehalte in bloedserum
*** Gehalte in haar

Uit tabel 5 blijkt dat er associaties werden gezien tussen AA en een verlaagd zinkgehalte,
vitamine D-gehalte en vitamine E-gehalte en tussen AA en het effect van Koreaanse rode
Ginseng (KRG) of quercetine op haargroei. Deze voedingsstoffen/-stofgehaltes/-middelen
worden hieronder verder toegelicht. De overige voedingsstoffen en voedingsstofgehaltes die
werden beschreven in de geincludeerde artikelen, zinkgluconaat, koper-, magnesium-, ijzer-,
vitamine B12- en foliumzuurgehalte, wezen geen verband uit met AA en worden niet verder
meegenomen in de resultatenbeschrijving. De resultaten omtrent deze voedingsstoffen zijn
beschreven in de datapreparatietabel (bijlage V). Tevens is in bijlage V aanvullende
informatie over de artikelen die significante associaties aantoonden weergegeven, zoals de
gehanteerde methodes.

Zink

Verband tussen zinkgehalte en AA

Er werden in deze studie zes artikelen geincludeerd die onderzoek deden naar het verband
tussen het zinkgehalte van AA-patiénten en AA, of naar de effecten van
zinkgluconaatsuppletie op het verloop van AA (zie bijlage V voor de methodes van de
studies). In het onderzoek van Abdel Fattah, Atef en Al-Qaradaghi (2016) was de populatie
verdeeld over drie groepen (zie tabel 4) waarvan het bloedserum zinkgehalte werd gemeten.
In subgroep 1 werd het gemiddelde zinkgehalte met standaarddeviatie (+) gemeten op 79.52
+ 12.3 pg/dl, in subgroep 2 was dat 71.44 + 9.87 pg/dl en in de controlegroep 85.7 + 12.50
pg/dl. De ANOVA-toets (F) toonde een zeer significant verschil aan tussen de verschillende
groepen (Fi2180, P =0.001). Vervolgens wees de post hoc analyse in de vorm van een t-toets
(t) uit dat het zinkgehalte van de AA-patiénten (subgroep 1 en 2 samen) significant lager was
dan dat van de controlepersonen (t =4.206, P =0.001), waarbij er verschil zat in de grootte
van de significantie van de uitkomsten tussen subgroep 1 (t =2.027, P =0.036) en subgroep
2 (t =6.020, P =0.001) ten opzichte van de controlegroep. In zowel de beide
patiéntengroepen als de controlegroep was geen sprake van een te laag zinkgehalte, de
gemiddelde zinkwaarden vielen binnen de grenswaarden (zie tabel 3) (Abdel Fattah et al.,
2016).

In de studie van Bhat, Manzoor, Khan en Qayoom (2009) werd eveneens onderzoek gedaan
naar het bloedserum zinkgehalte van AA-patiénten ten opzichte van een gezonde
controlegroep (zie tabel 4 voor populatiekenmerken). Het gemiddelde zinkgehalte van AA-
patiénten was 78 + 7.45 ug/dl en bij de controlepersonen was dat 88 + 8.78 ug/dl. De t-toets
wees uit dat het verschil van 10 pg/dl significant was (P <0.05) (Bhat et al., 2009).

Ook het onderzoek van Kil, Kim en Kim (2013) toonde met behulp van een t-toets aan dat
het gemiddelde bloedserum zinkgehalte bij de AA-patiénten significant lager was dan bij de
controlepersonen (84.96 + 24.25 pug/dl, respectievelijk 97.94 + 21.05 ug/dl, P =0.01). In zowel
de patiéntengroep als de controlegroep (zie tabel 4 voor populatiekenmerken) was er
gemiddeld geen sprake van een zinktekort, de zinkwaarden lagen boven de ondergrens (zie
tabel 3) (Kil et al., 2013).

In tegenstelling tot de hierboven beschreven onderzoeken werd in het onderzoek van
Dastgheib en collega’s (2014) geen verband aangetoond tussen een verlaagd zinkgehalte en
AA (zie tabel 5). De t-toets wees geen significant verschil uit tussen de patiénten en de
controlepersonen (zie tabel 4 voor populatiekenmerken) wat betreft het zinkgehalte in haar
en in bloedserum (Dastgheib et al., 2014).
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Verband tussen zinkgluconaatsuppletie en AA

De studie van Park en collega’s (2009) deed onderzoek naar het effect van
zinkgluconaatsuppletie (50 mg/tablet/dag) op het verloop van AA bij patiénten met een
bloedserum zinkgehalte van 70 pg/dl of lager (zie tabel 4 voor populatiekenmerken). Om dit
aan te tonen werden de zinkgehaltes voorafgaand aan en na de periode van
zinkgluconaatsuppletie gemeten en werd het effect in de vorm van nieuwe haargroei
beoordeeld aan de hand van een vierpuntsschaal (zie tabel 3). Een effect was therapeutisch
positief wanneer de uitkomst onder punt 1 of punt 2 van de vierpuntsschaal kon worden
geschaald. Er werd een significante toename (P =0.002) gezien van het gemiddelde serum
zinkgehalte na de behandeling (84.5 + 28.28 ug/dl) ten opzichte van voor de behandeling
(56.9 + 8.06 ug/dl). Er was daarnaast sprake van een positief therapeutisch effect bij negen
van de vijftien participanten (bij zeven werd dit effect beschreven als zijnde aanzienlijk en bij
twee als gedeeltelijk), maar dit verschil was niet significant (P =0.439). Het serum
zinkgehalte van de participanten bij wie een positief therapeutisch effect was waargenomen,
was na de therapie gemiddeld met 40.9 ug/dl (P =0.003) significant toegenomen, bij de
patiénten zonder positief therapeutisch effect was de gemiddelde toename 7.7 ug/dl (P
=0.288) (Park et al., 2009).

Het case report van Lux-Battistelli (2015) bracht twee patiénten (zie tabel 4) in kaart die
zinkgluconaat (30 mg/dag) slikten als aanvulling op therapie met Psoralen Ultra-Violet A
(PUVA). Bij beide patiénten werd na de eerste reeks behandelingen (97 voor patiént 1 en 55
voor patiént 2) in combinatie met zinkgluconaatsuppletie nieuwe haargroei gezien. Beide
patiénten stopten vervolgens vier maanden met zinkgluconaatsuppletie, waarna terugval in
het resultaat kon worden waargenomen in de vorm van haaruitval. Patiént 1 startte
vervolgens met suppletie van zinkgluconaat, zwavelaminozuren en vitamine D en er werd
duidelijk nieuwe haargroei waargenomen. De serum zinkwaarden namen toe van 74 ug/d|
naar 82 ug/dl. Het zinkgehalte in terminaal en nieuw haar werd gemeten op 180.8 ug/dl en
113.8 pg/dl respectievelijk. Patiént 2 onderging na de terugval therapie met PUVA in
combinatie met corticosteroiden en dat leidde tot weinig tot geen nieuwe haargroei.
Vervolgens werd er opnieuw met PUVA en zinkgluconaatsuppletie gestart en dat leverde na
drie maanden progressieve haargroei op. De serum zinkwaarden bleven stabiel rondom een
waarde van 100 pg/dl tijdens de follow-up. Na 42 maanden was het zinkgehalte in terminaal
en nieuw haar 155 pg/dl en 105 pg/dl respectievelijk. Na 48 maanden was het zinkgehalte
van het haar 203 ug/dl (Lux-Battistelli, 2015).

Overige associaties omtrent zink

Er werden ook nog andere variabelen gevonden die mogelijk verband hielden met het
zinkgehalte. Allereerst was er in het artikel van Abdel Fattah en collega’s (2016) een
significant lager bloedserum zinkgehalte gezien bij subgroep 2 ten opzichte van subgroep 1
(t =2.558, P =0.014), wat een mogelijke negatieve correlatie aanduidt tussen de ziekteduur
van AA en het zinkgehalte. Deze correlatie was ook berekend met de Pearson
correlatiecoéfficiént (r) voor de gehele patiéntenpopulatie (r =-0.530, P =0.001). Uit de
berekening van de Pearson in de subgroepen onderling, bleek dat er in subgroep 1 van een
correlatie tussen de ziekteduur en het zinkgehalte geen sprake was (r = -0.022, P = 0.918),
terwijl dat in subgroep 2 wel het geval was (r =-0.965, P =0.001) (Abdel Fattah et al., 2016).

Daarnaast werd er voor de totale patiéntenpopulatie een negatieve correlatie aangetoond
tussen het zinkgehalte en de uitgebreidheid van AA die was bepaald met de SALT-score
(severity of alopecia tool, zie bijlage V) van AA (r =-0.573, P =0.001) (Abdel Fattah et al.,
2016). Van een significante correlatie omtrent de uitgebreidheid was ook sprake binnen
subgroep 2 (r =-0.655, P =0.001), maar niet binnen de patiéntenpopulatie in subgroep 1 (r =-
0.374, P =0.066). De SALT-score wees uit dat de manifestatie van AA bij de patiénten in
subgroep 2 uitgebreider was dan bij de patiénten in subgroep 1 (Abdel Fattah et al., 2016).
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De studie van Bhat en collega’s (2009) beschreef dat de verlaagde serum zinkgehaltes
werden aangetoond bij patiénten met langdurige AA, uitgebreide AA en resistentie voor
behandeling, maar gaf deze informatie niet in correlatiecijfers weer (Bhat et al., 2009).

In onderzoek van Dastgheib en collega’s (2014) wees de Pearson correlatiecoéfficiént een
significante correlatie uit tussen bloedserum en haarlevel van zink (r =0.684, P =0.0001) bij
zowel de AA-patiénten als de controlepersonen. Er werden geen correlaties gevonden
tussen zink, koper en ijzer in zowel bloedserum als in het haar, behalve een negatieve
correlatie tussen het bloedserum van zink en ijzer (r =-0.319, P =0.042) (Dastgheib et al.,
2014).

Correlaties tussen het zinkgehalte en sekse, (Abdel Fattah et al., 2016), kopergehalte (Kil et
al., 2013) en leeftijd (Abdel Fattah et al., 2016; Kil et al., 2013) werden onderzocht, maar niet
aangetoond. Andere associaties omtrent zink(gehalte) dan hierboven genoemd waren in de

artikelen niet onderzocht.

Vitamine D

Verband tussen vitamine D-gehalte en AA

De studies van Cerman en collega’s (2014) en Mahamid, Abu-Elhija, Samamra, Mahamid en
Nseir (2014) onderzochten een verband tussen het bloedserum vitamine D-gehalte
(25(0OH)D-gehalte) en AA (zie bijlage V voor methodes).

Cerman en collega’s (2014) vergeleken, met behulp van de Kruskal-Wallis toets, niet alleen
AA-patiénten met gezonde controlepersonen, maar ook met vitiligopatiénten, omdat vitiligo
een auto-immuunziekte is die een associatie kent met vitamine D-deficiéntie (zie tabel 4 voor
populatiekenmerken). Het gemiddelde vitamine D-gehalte van de AA-patiénten was
significant lager dan dat van de vitiligopatiénten (11.48 + 6.18 ng/ml, respectievelijk 16.15 +
7.93 ng/ml, P =0.001) en van de controlepersonen (11.48 + 6.18 ng/ml, respectievelijk 23.57
+ 9.03 ng/ml, P <0.001). Bij 91% van de AA-patiénten (n =78) was sprake van een 25(0OH)D-
tekort (zie tabel 3 voor grenswaarden) en dat was significant meer dan het aantal
vitiligopatiénten (n =31, 70%) en controlepersonen (n =19, 33%) met een tekort (P =0.003,
respectievelijk P<0.001). Gemiddeld gezien was er bij de AA-patiénten en vitiligopatiénten
sprake van een tekort aan vitamine D (Cerman et al., 2014).

In het onderzoek van Mahamid en collega’s (2014) (zie tabel 4 voor populatiekenmerken)
kwam uit de multivariate analyse naar voren dat het vitamine D-gehalte significant lager was
bij AA-patiénten in vergelijking met de gezonde controlepersonen (11.32 + 10.18 ng/ml,
respectievelijk 21.55 + 13.62 ng/ml, P <0.05). In de AA-groep hadden zestien patiénten
(69.5%) een vitamine D-tekort tegenover vijf controlepersonen (25%). Bij de AA-patiénten
wezen de resultaten gemiddeld een vitamine D-tekort uit en bij de gezonde controlepersonen
een vitamine D-insufficiéntie (zie voor grenswaarden tabel 3) (Mahamid et al., 2014).

Overige associaties omtrent vitamine D-gehalte

De studie van Cerman en collega’s (2014) toonde met behulp van de Spearman
correlatiecoéfficiént (r) een significante negatieve correlatie aan tussen de SALT-score
(uitgebreidheid van AA) en het serum 25(OH)D-gehalte van AA-patiénten (r =-0.409, P
<0.001). Tevens wees het onderzoek uit dat het vitamine D-gehalte bij viouwen met AA
gemiddeld significant lager was dan bij mannen (10.01 £ 4.72 resp. 12.82 £ 6.77, P =0.041)
(Cerman et al., 2014). In de studie van Mahamid en collega’s (2014) werd de odds ratio
(OR), de kans dat een variabele van invloed is op de uitkomst, berekend voor een aantal
variabelen. Er werd geen significant verband gevonden tussen de mannelijke sekse en AA
(OR 1.17, P =0.37). Wel werd er een significante correlatie tussen AA en het c-reactieve
proteinegehalte berekend (OR 3.1, P =0.04) (Mahamid et al., 2014).
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Er werden correlaties onderzocht, maar niet significant aangetoond tussen het vitamine D-
gehalte en leeftijd of ziekteduur (Cerman et al., 2014). Ook was er geen sprake van een
verschil tussen de vitamine D-gehaltes van de participanten in de zomer- en wintermaanden
(P =0.95) (Mahamid et al., 2014). Andere associaties omtrent het vitamine D-gehalte dan
hierboven genoemd waren in de artikelen niet onderzocht.

Vitamine E

Verband tussen vitamine E-gehalte en AA

De studie van Ramadan, Tawdy, Hay, Rashed en Tawfik (2013) deed onderzoek naar de rol
van Paraoxonase 1 en vitamine E in de pathogenese van drie auto-immuunziektes, namelijk
AA, vitiligo en psoriasis. Aangezien voor dit onderzoek alleen vitamine E en AA relevant zijn,
Zijn de overige gegevens buiten beschouwing gelaten. Er werd bij iedere participant (tabel 4)
een weefselbiopt en bloed afgenomen (zie voor methode bijlage V) (Ramadan et al., 2013).

De t-toets wees uit dat het gemiddelde vitamine E-gehalte in de weefselbiopten bij AA-
patiénten significant lager was dan bij de controlepersonen (4.01 £ 0.51 pmol/l,
respectievelijk 6.89 + 0.64 umol/l, P <0.001). Dat was eveneens het geval in het bloedserum
(2.84 + 0.40 umol/l, respectievelijk 5.21 £0.50 pumol/l, P <0.001) (Ramadan et al., 2013).

Overige associaties omtrent vitamine E-gehalte

Middels de Pearson correlatiecoéfficiént waren mogelijke correlaties onderzocht, maar niet
aangetoond tussen sekse, ernst van de ziekte, familieanamnese, demografische gegevens
van de AA-patiénten en vitamine E. Naar andere associaties omtrent het vitamine E-gehalte
werd geen onderzoek gedaan (Ramadan et al., 2013).

Koreaanse rode Ginseng (KRG)

De studie van Oh en Son (2012) onderzocht wat het effect was op haargroei van KRG-
suppletie als aanvulling op een behandeling met lokale corticosteroidinjecties (interventie)
ten opzichte van alleen lokale corticosteroidinjecties (co-interventie). De interventiegroep en
controlegroep (zie tabel 4) werden voorafgaand aan en na de trial (zie voor methode bijlage
V) beoordeeld op haardichtheid en haardikte door de onderzoekers en na de trial op het
klinisch beeld aan de hand van een vierpuntsschaal (zie tabel 3) door een expert panel van
dermatologen. De significantie van de verschillen tussen de groepen werd berekend middels
de t-toets. Alleen bij de beoordeling van het klinisch beeld aan de hand van de
vierpuntsschaal was sprake van blindering van de beoordelaars (Oh & Son, 2012).

Uit de resultaten bleek dat er geen significante verschillen waren tussen de interventie- en de
controlegroep wat betreft de gemiddelde haardichtheid en haardikte (P >0.05) (zie voor
resultaten bijlage V). De beoordeling van het klinisch beeld aan de hand van de
vierpuntsschaal aan het eind van de studie wees een significant verschil uit tussen de
interventie- en de controlegroep (3.6 + 0.6, resp. 3.1 + 0.5, P =0.047), waarbij het klinisch
beeld van de interventiegroep meer verbetering liet zien. Andere verbanden omtrent KRG
werden niet onderzocht (Oh & Son, 2012).

Quercetine

De muizenstudie van Wikramanayake en collega’s (2012) beschreef drie afzonderlijke
onderzoeken met muizen van de C3H/HeJ-stam (zie tabel 4). De Fisher exacte toets werd
toegepast om de resultaten te vergelijken. Voor de beoordeling van het resultaat werd een
huidbiopt genomen en werd globaal gekeken naar het klinisch beeld (zie voor methodes
bijlage V). In alle drie de onderzoeken kreeg de interventiegroep quercetine-injecties
toegediend, een injectie van 100 pl met 10 uM quercetine (werkzame stof) in 10%
dimethylsulfoxide in fosfaat gebufferde zoutoplossing (vehikel), terwijl de controlegroep
injecties met alleen het vehikel kreeg toegediend. Subgroep 1 en 2 kregen de injecties
subcutaan, terwijl subgroep 3 de injecties intraperitoneaal kreeg toegediend. De
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intraperitoneale (systemische) toediening werd toegepast, omdat orale inname van
guercetine — zoals quercetine wordt toegepast door mensen — ook een systemische werking
kent en daardoor vergelijkbaar is (Wikramanayake et al., 2012).

Subgroep 1 onderging bovenstaande interventie acht dagen lang eenmaal per dag, waarna
werd beoordeeld of er sprake was van nieuwe haargroei. Het resultaat was dat er bij alle
acht muizen in de interventiegroep sprake was van nieuwe haargroei, terwijl dat bij geen van
de muizen in de controlegroep het geval was (P <0.01) (Wikramanayake et al., 2012).

Subgroep 2 onderging bovenstaande interventie twaalf dagen lang eenmaal per dag.
Daarnaast werden de muizen twaalf dagen lang twintig minuten per dag blootgesteld aan
hitte om te onderzoeken of quercetine het ontstaan van (hitte-geinduceerde) AA mogelijk
preventief tegengaat. Hitte leidt tot inflammatie, waardoor haaruitval gemanipuleerd kan
worden. Het resultaat was dat er bij twaalf van de vijftig muizen in de controlegroep sprake
was van haaruitval, terwijl dat bij geen van de muizen in de patiéntengroep het geval was (P
<0.01) (Wikramanayake et al., 2012).

In subgroep 1 en 2 werden in het huidbiopt grote aantallen lymfocyten gezien rondom de
haarfollikels in de controlegroep en geen in de interventiegroep. Dat wijst op vermindering
van ontstekingsreacties en verbetering van AA door quercetine. Er werden geen specifieke
uitkomsten en significantiecijfers weergegeven (Wikramanayake et al., 2012).

In subgroep 3 kregen de muizen de injecties acht dagen lang eenmaal per dag toegediend.
Er werd onderzocht of een systemische werking van quercetine AA preventief tegengaat. Het
resultaat in de controlegroep was dat zich bij negen muizen ernstige alopecia, bij drie muizen
focale alopecia en bij 38 muizen geen alopecia ontwikkelde. In de interventiegroep
ontwikkelde zich bij geen van de muizen ernstige alopecia, bij twee muizen focale alopecia
en bij 48 geen alopecia. Er was sprake van een statistisch significant verschil (P <0.01) wat
betreft het aantal muizen met ernstige of focale alopecia tussen de interventie- en de
controlegroep. Andere verbanden met betrekking tot quercetine waren niet onderzocht
(Wikramanayake et al., 2012).

RANGSCHIKKING OP BASIS VAN LEVEL OF EVIDENCE

Tabel 6 geeft de rangschikking weer van de artikelen op basis van de level of evidence en

laat systematisch de waardering zien van hoog naar laag. De hoogste waardering die werd
toegekend was ‘matig’ (Abdel Fattah et al., 2016) en de laagste waardering was ‘zeer laag’
(Wikramanayake et al., 2012).
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Tabel 6
Level of evidence van de artikelen

Auteurs* en jaartal Onderzoeksdesign Waardering CBO- Level of
design level of waardering evidence in
evidence level of totaal*

evidence

Abdel Fattah & Atef Patiént-controleonderzoek  Matig/laag Matig Matig

(2016)

Oh & Son (2012) CCT Voldoende Zeer laag Matig tot laag

Cerman & Solak Patiént-controleonderzoek  Matig/laag Laag Laag

(2014)

Dastgheib & Patiént-controleonderzoek  Matig/laag Laag Laag

Mostafavi-pour

(2014)

Mahamid & Abu- Patiént-controleonderzoek  Matig/laag Laag Laag

Elhija (2014)

Bhat & Manzoor Patiént-controleonderzoek  Matig/laag Zeer laag Laag tot zeer

(2009) laag

Ertugrul & Karadag Patiént-controleonderzoek  Matig/laag Zeer laag Laag tot zeer

(2013) laag

Kil & Kim (2013) Patiént-controleonderzoek  Matig/laag Zeer laag Laag tot zeer

laag

Lux-Battistelli (2015)  Case report Matig/laag Zeer laag Laag tot zeer

laag

Park & Kim (2009) Case report Matig/laag Zeer laag Laag tot zeer

laag

Ramadan & Tawdy Patiént-controleonderzoek  Matig/laag Zeer laag Laag tot zeer

(2013) laag

Wikramanayake & Gerandomiseerde, Uiterst laag Laag Zeer laag

Villasante (2012) gecontroleerde

dierenstudie

* Alleen de eerste twee auteurs van het artikel worden genoemd.
** De waardering volgens het CBO-formulier en de waarde van het onderzoeksdesign samengenomen.



DISCUSSIE

In de wetenschap wordt AA als auto-immuunziekte beschouwd, vanwege de T-
celgemedieerde reacties die worden gezien bij patiénten en AA veelal in combinatie
voorkomt met andere auto-immuunziektes (Islam et al., 2015). Het grootste deel van het
immuunsysteem bevindt zich in de darmen en de samenstelling van de microbiota wordt
beinvloed door voeding (Vieira et al., 2014), wat de opvatting dat voeding een rol kan spelen
bij het verloop van AA ondersteunt. Ook de resultaten in dit onderzoek ondersteunen deze
theorie, omdat er verlaagde voedingsstofgehaltes zijn gevonden bij AA-patiénten. Naast
auto-immuniteit zijn er aanwijzingen dat oxidatieve stress een rol speelt in de pathogenese
van AA. Oxidatieve stress is een disbalans tussen vrije radicalen en antioxidanten, waarbij
een tekort aan (bescherming door) antioxidanten wordt gezien (Rasheeda, Alzolibani, Al-
Shobaili, Bin Saif & Al Robaee, 2014; Yenin, Serarslan, Yonden & Ulutas,2015). Vrije
radicalen zijn moleculen die ontstaan uit zuurstofmoleculen en een ongepaard elektron
bevatten. Om het paar compleet te maken, binden de vrije radicalen elektronen van andere
moleculen aan zich. Het molecuul dat vervolgens een elektron mist, loopt daardoor
celschade op (Huang, Zhang & Chen, 2016). Antioxidanten maken deze vrije radicalen
onschadelijk. Voorbeelden van antioxidanten (en tevens voedingsstoffen) zijn vitamine A, C,
E, selenium en zink. Deze wetenschap maakt het aannemelijk dat een tekort aan deze
stoffen, of aan andere voedingsstoffen (die de microbiota beinvloeden), een rol speelt bij AA.

Er worden overwegend positieve verbanden gezien tussen AA en het zink-, vitamine D- en
vitamine E-gehalte, quercetinetoediening en KRG-suppletie. Echter zijn er een aantal
aspecten van invloed op de validiteit en de betrouwbaarheid van de studies.

In de verschillende artikelen is sprake van invioed van confounders, confirmation bias en
informatiebias, wat maakt dat de interne validiteit omstreden is. In de meeste artikelen, met
uitzondering van de artikelen van Abdel Fattah en collega’s (2016), Cerman en collega’s
(2014), Mahamid en collega’s (2014) en Ramadan en collega’s (2013) werd de eventuele
invloed van confounders op de resultaten niet onderzocht en uitgesloten. Het artikel van
Abdel Fattah en collega’s (2016) toont aan dat er negatieve correlaties bestaan tussen het
zinkgehalte en de uitgebreidheid van AA en tussen het zinkgehalte en de ziekteduur van AA.
Echter werd deze informatie niet meegenomen in de overige onderzoeken naar het
zinkgehalte van AA-patiénten en hebben deze confounders (uitgebreidheid en ziekteduur
van AA) de resultaten kunnen beinvioeden. Dat kan bijvoorbeeld het geval zijn geweest in
het artikel van Dastgheib en collega’s (2014) — waarin geen relatie werd gevonden tussen
zink en AA — aangezien de uitgebreidheid van AA bij de patiéntengroep in dit artikel mild tot
matig was. Een andere mogelijke verklaring voor de insignificante resultaten in deze studie
(Dastgheib et al., 2014) is dat er sprake was van een kleine participantengroep en bij een
kleine populatie is de kans groter dat de resultaten niet significant zijn (Dassen et al., 2012).
In het artikel van Oh & Son (2012) — waarin onderzoek werd gedaan naar het effect van
KRG-suppletie naast behandeling met corticosteroiden — is mogelijk sprake van confirmation
bias. Deze vermoedens komen voort uit het feit dat er alleen een nameting werd gedaan van
het klinisch beeld aan de hand van een vierpuntsschaal, terwijl de haardikte en —dichtheid
wel voorafgaand aan en na de studie werden gemeten. De uitkomst van het klinisch beeld
was significant in het voordeel van de interventiegroep (met KRG) ten opzichte van de
controlegroep, maar geeft wellicht een vertekend beeld, omdat niet duidelijk is of dit verschil
er voorafgaand aan de interventie ook al was. Dit betekent dat er geen bewijs is dat het
significante verschil het gevolg is van de interventie. Indien (de uitkomst van) een voormeting
bewust is weggelaten, omdat de onderzoekers een positief effect van KRG wensten, duidt
dat op confirmation bias (Kuiper et al., 2012). In tegenstelling tot alle andere geincludeerde
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artikelen was in het artikel van Oh & Son (2012) wel deels sprake van blindering. Het expert
panel dat het klinisch beeld beoordeelde was blind voor de interventie. Aangezien er geen
blindering is toegepast in de artikelen, kan informatiebias zijn opgetreden, omdat de
onderzoekers met voorkennis over de participant handelden, waardoor de interne validiteit
en waarde van de resultaten afneemt (Dassen et al., 2012).

Ook de externe validiteit dient in twijfel te worden getrokken. De onderzoeken zijn
grotendeels in het Midden-Oosten uitgevoerd. Ondanks de ontbrekende informatie over de
etniciteit van de populatie is het aannemelijk dat de meeste patiénten de etniciteit dragen van
het land waarin het onderzoek is uitgevoerd. Dat betekent dat de resultaten niet kunnen
worden gegeneraliseerd naar AA-patiénten in andere delen van de wereld, waaronder de
Nederlandse (Dassen et al., 2012). De muizenpopulatie in het artikel van Wikramanayake en
collega’s (2012) is eveneens niet representatief voor AA-patiénten (Dassen et al., 2012).

In alle artikelen werd er geen tweede meting gedaan door een andere of dezelfde
beoordelaar, wat betekent dat er random errors kunnen zijn opgetreden bij de metingen. Dit
maakt de betrouwbaarheid twijfelachtig (Dassen et al., 2012). De consequentie van de
genoemde aspecten die de validiteit en betrouwbaarheid van de artikelen betwistbaar
maken, is dat de wetenschappelijke waarde van dit onderzoeksrapport afneemt (Dassen et
al., 2012).

Doordat er in de meeste artikelen maar eenmalig een meting werd uitgevoerd, werd
informatie verkregen over of een verlaagd voedingsstofgehalte verband houdt met AA.
Echter wordt hieruit niet duidelijk of veranderingen in de voedingsstofgehaltes invioed
hebben op het verloop van AA.

Dit onderzoek kent een aantal sterke en zwakke punten. Een sterk punt is het innovatieve
karakter van deze studie, aangezien het voor zover bekend het eerste onderzoek is dat de
wetenschappelijke literatuur omtrent associaties tussen AA en
voeding/voedingsstoffen/voedingsstofgehaltes in kaart brengt. Echter werd er in de
zoekstrategie geen rekening gehouden met de uiteenlopende vormen van AA, waardoor
informatie over die vormen wellicht niet naar voren kwam met de zoekterm ‘alopecia areata’.
Daarnaast werd de zoektocht beperkt tot PubMed en Cochrane vanwege de complexe
zoekstrategie, wat kan hebben geleid tot het missen van wetenschappelijke literatuur omtrent
het onderwerp op andere databanken. Desalniettemin was de zoekstrategie zeer uitgebreid
met inclusie van nagenoeg alle bestaande voedingsstoffen, waardoor de kans zeer klein is
dat er informatie over bepaalde voedingsstoffen en AA gemist is op de geraadpleegde
databanken.

Een ander sterk punt is dat de artikelen door de onderzoekers apart van elkaar zijn
beoordeeld met behulp van CBO-formulieren om de interbeoordelaarsbetrouwbaarheid te
waarborgen. Echter bevatten de CBO-formulieren geen specifieke richtlijnen voor het
beantwoorden van de vragen. Ook ontbreekt een betekenis van de uitkomsten van de
vragen. Hierdoor is er veel ruimte voor interpretatie, wat de uitkomsten minder betrouwbaar
maakt (Dassen et al., 2012). Doordat interpretatie mogelijk was en positieve uitkomsten
wenselijk waren, werden bepaalde onderdelen van artikelen wellicht te positief beoordeeld
en was er sprake van confirmation bias (Kuiper et al., 2012). Tevens bestond niet voor ieder
onderzoeksdesign een CBO-formulier en werden de onderzoeken met het formulier voor
RCT’s (CCT en muizenstudie) of patiént-controleonderzoeken (case reports en patiént-
controleonderzoeken) beoordeeld. Dit leidde ertoe dat de vragen soms niet van toepassing
waren, waardoor moest worden ingevuld dat informatie om de vraag te kunnen
beantwoorden ontbrak. Ontbrekende informatie werd beschouwd als negatief, wat ervoor
kan hebben gezorgd dat artikelen onrechtvaardig een lagere waardering kregen toegekend.

25



Uit de literatuursearch bleek dat het beschikbare bewijs over het onderwerp beperkt is en dat
de methodologische kwaliteit van de literatuur laag is. De level of evidence varieert van matig
tot zeer laag. De kleine hoeveelheid artikelen omtrent het onderwerp limiteerde de
keuzeruimte voor het in- en excluderen van artikelen, met als gevolg dat onderzoeksdesigns
met een lage wetenschappelijke waarde moesten worden geincludeerd.

De definiéring voedingsstoffen/verlaagde voedingsstofgehaltes omvat niet het totaal van wat
werd onderzocht, maar een betere benaming is niet gevonden. Een andere definitie die het
begrip beter representeert is wenselijk.

De artikelen die onderzoek deden naar voedingsstofgehaltes, deden geen onderzoek naar
de invloed van suppletie van die voedingsstoffen op nieuwe haargroei bij AA-patiénten.
Mogelijk betekent een verlaagd voedingsstofgehalte niet dat het tekort kan worden
aangevuld door voedingsstofsuppletie. Wellicht neemt het lichaam deze voedingsstoffen niet
goed op. In het artikel van Park en collega’s (2009) werd gezien dat bij een aantal patiénten
de zinkgehaltes na zinkgluconaatsuppletie niet tot nauwelijks toenamen. Echter, ditzelfde
artikel liet ook zien dat verder onderzoek naar zinkgluconaatsuppletie bij AA-patiénten
wenselijk is, aangezien er bij negen van de vijftien patiénten stijging van het zinkgehalte en
nieuwe haargroei werd waargenomen (Park et al., 2009). Het placebo-effect hiervan kan niet
worden uitgesloten, omdat er geen controlegroep was (Dassen et al., 2012).

26



CONCLUSIE

De onderzoeksvraag van deze scriptie luidde als volgt: welke relaties tussen het
Ziekteverloop van alopecia areata en voeding, voedingsstoffen, of een verlaagd
voedingsstofgehalte worden in wetenschappelijke literatuur aangetoond en/of vermoed?

Er zijn aanwijzingen dat er significante verbanden zijn tussen alopecia areata en een
verlaagd bloedserum zinkgehalte (Abdel Fattah et al., 2016; Bhat et al., 2009; Kil et al.,
2013), een verlaagd vitamine D-gehalte in bloed en weefsel (Cerman et al., 2014; Mahamid
et al., 2014) en een verlaagd bloedserum vitamine E-gehalte (Ramadan et al., 2013). De
invloed van aanvulling van deze verlaagde voedingsstofgehaltes middels suppletie op het
verloop van alopecia areata is niet onderzocht in de studies (Abdel Fattah et al., 2016; Bhat
et al., 2009; Cerman et al., 2014; Kil et al., 2013; Mahamid et al., 2014; Ramadan et al.,
2013). Het artikel van Wikramanayake en collega’s (2012) toont aan dat quercetine wellicht
een rol kan spelen bij alopecia areata als preventief middel of als haargroei stimulerend
middel, zoals werd aangetoond bij muizen.

Of suppletie van Koreaanse rode Ginseng tot aanvullend resultaat kan leiden wat betreft het
klinisch beeld van patiénten met alopecia areata is niet vast te stellen op basis van het
onderzoek van Oh en Son (2012). Associaties tussen Koreaanse rode Ginseng en toename
van haardikte en haardichtheid bij alopecia areata werden niet gevonden (Oh & Son, 2012).
Onderzoek wijst uit dat er geen significante verbanden zijn tussen het bestaan van alopecia
areata en het kopergehalte (Bhat et al., 2009; Dastgheib et al., 2014; Kil et al., 2013),
magnesiumgehalte (Bhat et al., 2009), ijzergehalte (Dastgheib et al., 2014), vitamine B12-
gehalte en foliumzuurgehalte (Ertugrul et al., 2013) van de patiénten.

Alhoewel er aanwijzingen zijn voor de eerder genoemde verbanden tussen alopecia areata
en voedingsstoffen/voedingsstofgehaltes, is het niet mogelijk hierover geldende uitspraken te
doen, vanwege de gemiddeld lage wetenschappelijke waarde van de studies die hiernaar
onderzoek deden.
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AANBEVELINGEN

Het doel van dit onderzoek was het in kaart brengen van de kennis omtrent verbanden
tussen voedingsstoffen en AA, om te ontdekken of een aanpassing in voeding een effectieve
interventie zou kunnen zijn waarover AA-patiénten geinformeerd kunnen worden door
dermatologen en huidtherapeuten. Er is gebleken dat er meer onderzoek gedaan moet
worden naar het effect van suppletie van voedingsstoffen op het verloop van AA in de vorm
van RCT'’s alvorens patiénten gefundeerd advies kunnen krijgen over voeding. In het
bijzonder dient te worden onderzocht wat de (lange termijn) effecten zijn van suppletie van
zink, vitamine D, vitamine E, quercetine en antioxidanten op haargroei en de
voedingsstofgehaltes in het bloed, vanwege de aanwijzingen dat deze voedingsstoffen in
verband staan met AA. Tevens is nader onderzoek naar verlaagde waardes van andere
voedingsstoffen in het bloed wenselijk om een completer beeld te krijgen van de relatie
tussen alopecia areata en verschillende voedingsstoffen.

Voor beide typen vervolgonderzoek geldt dat er rekening gehouden moet worden met de
verschillen in uitgebreidheid en duur van het ziektebeeld, omdat deze variabelen een
correlatie kennen met bepaalde voedingsstoffen. Het is raadzaam om correlaties tussen de
voedingsstoffen en deze variabelen te berekenen en naast met twee gerandomiseerde
participantengroepen te werken, de participantengroep op te splitsen op basis van
uitgebreidheid (subgroep 1: 0-49% haaruitval schedel; subgroep 2: vanaf 50% haaruitval
schedel tot alopecia totalis) en op basis van ziekteduur (subgroep 1: nul tot zes maanden;
subgroep 2: zes maanden of langer).

Het is van belang dat de RCT’s voldoen aan de kwaliteitsnormen volgens CBO-formulier Il
(bijlage VII) en er zouden meerdere meetmomenten, minimaal één meetmoment per maand
per participant, moeten plaatsvinden. De metingen dienen minimaal een jaar lang te worden
uitgevoerd om het langetermijneffect van de interventie in kaart te brengen.
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BIJLAGEN

BILAGE |. ZOEKTERMENOVERZICHT
Tabel 7. Zoektermenoverzicht

Afhankelijke variabele en hoofdzoekterm: alopecia areata

- Unsaturated dietary fats
- Margarine

- Butter

- Dietary sucrose

- Milk

- Cheese

- lce cream

- High fructose corn syrup

Diverse voedingsmiddelen en voedingsstoffen Polyfenolen
- Nutritional requirements -
- Nutritional physiological phenomena -
- Bread -
- Candy -
- Condiments -
- Spices -
- Chewing gum -
- Agricultural crops -
- Edible grain -
- Dairy products -
- Dietary carbohydrates -
- Dietary fats -
- Dietary fiber -
- Dietary proteins -
- Eggs -
- Fast foods -
- Flour -
- Food additives -
- Fortified food -
- Genetically modified food -
- Organic food -
- Preserved food -
- Specialized foods -
- Fruit -
- Functional food -
- Honey -
- Meals -
- Meat -
- Micronutrients -
- Molasses -
- Nuts -
- Raw foods -
- Seeds -
- Vegetables -
- Vegetable proteins -
- Vegetable products -
- Vitamins -
- Trace elements -
- Seafood -
- Poultry -
- Poultry products -
- Food preservatives -
- Flavoring agents -
- Flavouring agents -
- Fat substitutes -
- Dietary egg proteins -
- Dried yeast -
- Synbiotics -
- Probiotics -
- Prebiotics -
- Milk proteins -

Caras phenol B
Caras phenol C
Ampelopsin G
Ampelopsin H
Nepalensinol B
Resveratrol
Proanthocyanidins
Isoflavones
Coumestrol
Genistein
Pterocarpans
Rotenone
Myricetin
Epigallocatechin gallate
Naringin
Tangeretin
Daidzein

Glycerol

Glycerin

Glycerine
Formononetin
Biochanin
Malvidin
Cyaniding
Delphinidin
Anthocyanins
Ampelopsin
Polyphenols
Tannins
Hydrolyzable tannins
Proanthocyanidins
Flavonoids
Benzoflavones
beta-Naphthoflavone
Biflavonoids
Catechin
Chalcones
Flavanones
Hesperidin
Flavones
Apigenin

Diosmin

Flavoxate

Luteolin
Flavonolignans
Silymarin
Flavonols
Kaempferols
Quercetin

Rutin
Hydroxyethylrutoside
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- Frozen foods
- Formulated food

- Infant food
- Meat products
- Red meat
- Soybeans
- Soybean oil
- Soy foods
- Soy milk
- Soy
- Soya
- Glutens
- Gluten
- Ginseng
- Red ginseng

Vitamines (Essentiéle) mineralen
- Vitamin A - Calcium
- Vitamin D - Chlorine
- Vitamin E - Chrome alum
- Vitamin K - Chrome
- Essential vitamins - Phosphor
- Ascorbic acid - Phosphorus
- Biotin - Dietary phosphorus
- Choline - lodine
- Folic acid - lron
- Inositol - Potassium
- Niacin - Dietary potassium
- Vitamin B complex - Copper
- Vitamin B - Cuprum
- Nicotinic acids - Magnesium
- Pantothenic acid - Manganese
- Pyridoxine - Molybdenum
- Vitamin B6 - Dietary sodium
- Riboflavin - Sodium
- Thiamine - Natrium
- Vitamin B12 - Selenium
- Cobalamin - Zinc
- Tocopherols - Calciferol
- VitaminK 1
- Phylloquinone
- Vitamin A
- Retinol
- Provitamin A
- Beta carotene
- Fluorides

(Essentiéle) vetzuren Voeding, voedingsstoffen algemeen
- Fatty acids - Food
- Arachidonic acids - Diet
- Hydroxyeicosatetraenoic acids - Diet, Food, and Nutrition
- 12-Hydroxy-5,8,10,14-eicosatetraenoic acid - Nutrition
- Isoprostanes - Nourishment
- F2-Isoprostanes - Alimentation
- Neuroprostanes - Aliment
- Leukotrienes - Nutriment

- Leukotriene A4

- Leukotriene B4

- SRS-A

- Leukotriene C4

- Leukotriene D4

- Leukotriene E4

- Thromboxanes

- Thromboxane A2

- Thromboxane B2

- Linoleic acids

- Linolenic acids

- Alpha-linolenic acid
- Gamma-linolenic acid

- Dietary Supplements
- Supplements
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Fatty acids, Omega-6
Fatty acids, Omega-3
Omega-6

Omega-3
Docosahexaenoic acids
Eicosapentaenoic acid
Conjugated linoleic acids
Essential fatty acids

- Lauric acid
- Myristic acid
- Stearic acid
- Oleic acid
- Palmatic acid
- Erucic acid
Aminozuren Koolhydraten
- Amino acids - Carbohydrates
- Phenylalanine - Dietary carbohydrates
- Isoleucine - Monosaccharides
- Leucine - Glucose
- Lysine - Fructose
- Methionine - Galactose
- Threonine - Disaccharides
- Tryptophan - Saccharose
- Valine - Sucrose
- Essential amino acids - Maltose
- Arginine - Lactose
- Histidine - Oligosaccharides
- Omega-N-Methylarginine - Dextrins
- Racemethionine - Oligofructose
- N-Formylmethionine leucyl-phenylalanine - Inulin
- Phosphothreonine - Polysaccharides
- Valsartan - Starch
- Carnitine - Resistant starch
- Creatine - Cellulose
- Taurine - Hemicellulose
- Pectin
- Gum
Overig Tekort aan voeding of voedingsstoffen
- Caffeine - Malnutrition
- Coenzyme Q - Nutrient deficiency
- Dithiolthiones - Nutrition deficiency
- Phytosterols - Nutritive deficiency
- Phytoestrogens - Nutritional deficiency
- Bioactives
- Glucosinolates
Eiwitten Carotenoiden
- Albumins - Carotenoids
- Caseins - Lutein
- Lycopene
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BIJLAGE Il. ZOEKSTRATEGIETABEL

Tabel 9. Zoekstrategie

In- en exclusiecriteria

Aantal na in- en

Datab Limits MeSH-termen en/of vrije Hits exclusie criteria en
ank teksttermen ontdubbeling en
artikelnummer
PubM | Languages: Verbonden met OR: 22 Er moet een mogelijke 1. Bhat, Y.J,
ed Dutch, - Food link worden gelegd Manzoor,
English, - Diet tussen voeding, S., Khan,
German - Diet, Food, and voedingsstoffen, of een A R &
Nutrition tekort aan Qayoom, S.
Published in: - Nutrition voedingsstoffen en AA. (2009).
the last: 10 - Nourishment Het mogen vermoedens 2. Abdel
years - Alimentation zZijn; Fattah, N.
- Aliment S. A., Atef,
- Nutriment leder onderzoek m.b.t. M. M. & Al-
- Dietary het onderwerp wordt Qaradaghi,
Supplements geincludeerd (Reviews, M. Q.
- Supplements systematic (2016).
reviews/meta-analyses, 3. Oh,G.N. &
AND RCT’s, CCT's/CT’s, Son, S. W.
case reports, cohorts, (2012).
- Alopecia areata richtijnen en niet-
experimentele studies),
behalve expert opinions
en letters to the editor,
vanwege de lage
bewijskracht;
De literatuur moet
betrekking hebben op
mensen of dieren,
ongeacht geslacht,
leeftijd, afkomst, of
huidskleur.
PubM | Idem Verbonden met OR: 37 ldem 4. Dastgheib,
ed - Food L.,
- Nutritional Mostafavi-
requirements pour, Z.,
- Nutritional Abdorazag
physiological h, A. A.,
phenomena Khoshdel,
- Bread Z., Sadati,
- Candy M. S,,
- Condiments Ahrari, |., et
- Spices al. (2014).
- Chewing gum 5. Mahamid
- Agricultural M., Abu-
crops Elhija, O.,
- Edible grain Samamra,
- Dairy products M.,
- Dietary Mahamid,
carbohydrates A. & Nseir,
- Dietary fats W. (2014).
- Dietary fiber 6. Kil, M. S,,
- Dietary proteins Kim, C. W.
- Dietary & Kim, S.
supplements S. (2013).
- Egogs 7. Ramadan,
- Fast foods S., Tawdy,
- Flour A., Hay, R.
- Food additives A., Rashed,
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AND

Fortified food
Genetically
modified food
Organic food
Preserved food
Specialized
foods

Fruit
Functional food
Honey

Meals

Meat
Micronutrients
Molasses

Nuts

Raw foods
Seeds
Vegetables
Vegetable
proteins
Vegetable
products
Vitamins

Trace elements
Seafood
Poultry

Poultry products
Food
preservatives
Flavoring agents
Flavouring
agents

Fat substitutes
Dietary egg
proteins

Dried yeast
Synbiotics
Probiotics
Prebiotics

Milk proteins
Unsaturated
dietary fats
Margarine
Butter

Dietary sucrose
Milk

Cheese

Ice cream

High fructose
corn syrup
Frozen foods
Formulated food
Infant food
Meat products
Red meat

Alopecia areata

L. & Tawfik,
D. (2013).

8. Ertugrul, D.
T.,
Karadag, A.
S., Takci,
Z., Bilgili, S.
G., Ozkaol,
H. U.,
Tutal, E. &
Akin, K. O.
(2013).

9. Wikramana
yake, T. C.,
Villasante,
A.C,,
Mauro, L.
M., Perez,
C. 1,
Schachner,
L.A &
Jimenez, J.
J. (2012).

PubM
ed

Idem

Verbonden met OR:

Micronutrients
Dietary
supplements

39

Idem

10. Lux-
Battistelli,
C. (2015).
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AND

Amino acids
Phenylalanine
Isoleucine
Leucine

Lysine
Methionine
Threonine
Tryptophan
Valine

Essential amino
acids

Arginine
Histidine
Omega-N-
Methylarginine
Racemethionine
N-
Formylmethionin
e leucyl-
phenylalanine
Phosphothreoni
ne

Valsartan

Alopecia areata

PubM
ed

Idem

Verbonden met OR:

AND

Vitamin A
Vitamin D
Vitamin E
Vitamin K
Essential
vitamins
Ascorbic acid
Biotin
Choline

Folic acid
Inositol
Niacin
Vitamin B
complex
Vitamin B
Nicotinic acids
Pantothenic acid
Pyridoxine
Vitamin B6
Riboflavin
Thiamine
Vitamin B12
Vitamins

Alopecia areata

32

Idem

11. Cerman, A.

A., Solak,
S.S. &

Altunay, I.
K. (2014).

PubM
ed

Idem

Verbonden met OR:

Calcium
Chlorine
Chrome alum
Chrome
Phosphor
Phosphorus

34

Idem

Geen

37



AND

Dietary
phosphorus
lodine

Iron
Potassium
Dietary
potassium
Copper
Cuprum
Magnesium
Manganese
Molybdenum
Dietary sodium
Sodium
Natrium
Selenium

Alopecia areata

PubM
ed

Idem

Verbonden met OR:

Fatty acids
Arachidonic
acids
Hydroxyeicosate
traenoic acids
12-Hydroxy-
5,8,10,14-
eicosatetraenoic
acid
Isoprostanes
F2-lsoprostanes
Neuroprostanes
Leukotrienes
Leukotriene A4
Leukotriene B4
SRS-A
Leukotriene C4
Leukotriene D4
Leukotriene E4
Thromboxanes
Thromboxane
A2
Thromboxane
B2

Linoleic acids
Linolenic acids
Alpha-linolenic
acid

Gamma-
linolenic acid
Fatty acids,
Omega-6

Fatty acids,
Omega-3
Omega-6
Omega-3
Docosahexaeno
ic acids
Eicosapentaenoi
c acid

15

Idem

Geen

38



AND

Conjugated
linoleic acids
Essential fatty
acids

Alopecia areata

PubM
ed

Idem

Verbonden met OR:

Caras phenol B
Caras phenol C
Ampelopsin G
Ampelopsin H
Nepalensinol B
Resveratrol
Proanthocyanidi
ns

Isoflavones
Coumestrol
Genistein
Pterocarpans
Rotenone
Myricetin
Epigallocatechin
gallate
Naringin
Tangeretin
Daidzein
Glycerol
Glycerin
Glycerine
Formononetin
Biochanin
Malvidin
Cyaniding
Delphinidin
Anthocyanins
Ampelopsin
Polyphenols
Tannins
Hydrolyzable
tannins
Proanthocyanidi
ns

Flavonoids
Benzoflavones
beta-
Naphthoflavone
Biflavonoids
Catechin
Chalcones
Flavanones
Hesperidin
Flavones
Apigenin
Diosmin
Flavoxate
Luteolin
Flavonolignans
Silymarin
Flavonols
Kaempferols
Quercetin

Idem

Geen

39



- Rutin
- Hydroxyethylrut
oside
AND

- Alopecia areata

PubM
ed

Idem

Verbonden met OR:
- Zinc
- Soybeans
- Soybean oil
- Soy foods
- Soy milk
- Soy
- Soya
- Glutens
- Gluten
- Ginseng
- Red ginseng

AND

- Alopecia areata

16

Idem

12. Park, H.,

Kim, C. W.
Kim, S. S.
& Park, C.
W. (2009).

PubM
ed

Idem

Verbonden met OR:
- Fluorides
- Calciferol
- Albumins
- Caseins
- Lauric acid
- Muyristic acid
- Stearic acid
- Oleic acid
- Palmatic acid
- Erucic acid
- Vitamin B 12
- Cobalamin
- Tocopherols
- VitaminK 1
- Phylloquinone
- Vitamin A
- Retinol
- Provitamin A
- Beta carotene

AND

- Alopecia areata

14

Idem

Geen

PubM
ed

Idem

Verbonden met OR:

- Carbohydrates

- Dietary
carbohydrates

- Monosaccharide
s

- Glucose

- Fructose

- Galactose

- Disaccharides

- Saccharose

- Sucrose

- Maltose

- Lactose

- Oligosaccharide
s

10

Idem

Geen

40



- Dextrins

- Oligofructose

- Inulin

- Polysaccharides
- Starch

- Resistant starch
- Cellulose

- Hemicellulose

- Pectin

- Gum

AND

- Alopecia areata

PubM
ed

Idem

Verbonden met OR:
- Caffeine
- Carotenoids
- Lutein
- Lycopene
- Carnitine
- Coenzyme Q
- Creatine
- Dithiolthiones
- Phytosterols
- Phytoestrogens
- Glucosinolates
- Prebiotics
- Taurine
- Probiotics
- Bioactives

AND

- Alopecia areata

11

Idem

Geen

PubM
ed

Idem

Verbonden met OR:
- Malnutrition
- Nutrient

deficiency
- Nutrition
deficiency
- Nutritive
deficiency
- Nutritional
deficiency

AND

- Alopecia areata

11

Idem

Geen

PubM
ed

Idem

- Nutrients
AND

- Alopecia areata

14

Idem

Geen

Cochr
ane

N.v.t.

Alopecia areata (MeSH)

82

Idem

Geen

Cochr
ane

N.v.t.

Alopecia areata (vrije
tekstterm)

193

Idem

Geen

41



BILAGE Ill. FLOWCHART
Onderstaand is de stroomdiagram in kaart gebracht met betrekking tot de literatuur die gebruikt werd
voor de resultaten en niet voor algemene informatie voor in de inleiding.

Identification

Eligibility ] [ Screening ][

Included

Referenties via databanken
Cochranen=2

Fubhed n =68 zndere bronnen sites en
EMBASEn=0 in=0) databanken
CINAHLn =0 in=0)
FEDron=0
Totaal n =70 l

L L |

Referenties via

Richtlijnen via

Referenties na ontdubbeling
(n=70)

Referenties gescreensad
in=70)

¥

Artikelen opgevrazgd en
bekeken

»

Referenties geéxcludeerd
{n=20)

(n=44)

Studies geincludeerd in
kwalitatieve beoordeling
[n=12)

¥

Studies geincludeerd in
beschrijving
fn=12)

L 4

Artikelen geéxcludeerd [32)

Geen relatis onderzocht
tussen
voedingsstoffen/voadingsmid
delen/verlaagd
voedingsstofgehalte en
alopecia areata (21)

Expert opinion, letter to the
editor of onbeduidend artikel
met zeer lage bewijskracht (5]

Artikelen niet gericht op AA
(3)

Artikel over vitamine D in de
wvorm van de bindingsreceptor
van vitamine D in het DMA (1)

Artikel over vitamine D in

topicale oplossing en niet als
voedingsstof (1)

42




BIJLAGE V. ZOEKSTRINGS

Zoekstring 1

History Dowmload history Clear history
Search  Add o builder Query liems found Time
#38 Add Search ([[["Alopecia Areata”[Mesh]) OR alopecia areata) OR patchy halrlnssH.ﬂHD{{{{{{{{{{{fnc-d} OR 22| 051512

diet) OR nutrition) OR nourishment) OR alimentation) OR aliment) OR nutriment) OR di

supplements) OR supplements )} OR ((([“Food [Mesh]} OR "Diet"[Mesh]) OR “Diet, and and Mutrition™
[Mesh]) OR “Dietary Supplements”[Mesh]}} Fikzrs: published in the last 10 years; Dutch; English;
Geman

Zearch ([[["Alopecia Areata”[Mesh]) OR alopecia areata) OR patchy hairloss)) AND ([[[([{{[[[food) OR
diet) OR nutrition} OR nourishment) OR alimentation) OR aliment) OR nutiment) OR dietary
supplements) OR supplements )} OR (((["Food [Mesh]} OR "Diet"[Mesh]) OR "Diet, Food, and Mutrition™
[Mesh]) OR “Dietary Supplements”[Mesh]}} Fikzrs: published in the last 10 years; Duteh; English

Search ([[["Alopecia Areata”[Mesh]) OR alopecia areata) OR patchy hairloss)) AND ([[{{[{{{[[food) OR
diet) OR nutrition} OR nourishment) OR alimentation} OR aliment] OR nutrient] OR dietary supplements)
OR supplements}) OR ([[["Food"[Mesh]} OR “Diet "[Mesh]} OR “Diet, Food, and Nutrition [Mesh]) OR
“Dietary Supplements”[Mesh]}} Schema: all Filizrs: published in the last 10 years; Dutch

Search ([[["Alopecia Areata”[Mesh]) OR alopecia areata) OR patehy hairloss)) AND([[[([{{[[[food) OR D 051444
diet) OR nutrition} &R nourishment) OR alimentation) OR aliment) OR nutrient] OR dietary supplements)
OR supplements)) OR ([[["Food " [Mesh]} OR “Diet"[Mesh]} OR “Diet, Food, and Nutrition”[Mesh] ) OR
“Dietary Supplements”[Mesh]}} Fikzrs: published in the last 10 years; Dutch

Search ([[["Alopecia Areata”[Mesh]) OR alopecia areata) OR patchy hair loss)) AND ([[{{[{{{[[food) OR
diet) 2R nutrition} 2R nourishment) OR alimentation) OR aliment) OR nutriment) &R dietary
supplements) OR supplements )} OR ([(["Food [Mesh]} OR "Diet"[Mesh]) OR “Diet, Food, and Mutrition™
[Mesh]) OR “Dietary Supplements”[Mesh]}} Fikzrs: published in the last 10 years; Dutch

Search ([[["Alopecia Areata”[Mesh]) OR alopecia areata) OR patchy hairloss)) AND ([{(([{{{[(food) OR
diet) OR nutrition} OR nourishment) OR alimentation) OR aliment) OR nutiment) OR dietary
supplements] OR supplements |} OR ([{[“Food [Mesh]} OR "Diet"[Mesh]) OR “Diet, Food, and Mutrition™
[Mesh]) OR “Dietary Supplements”[Mesh]}} Fikzrs: published in the last 10 years

Search ([[["Alopecia Areata”[Mesh]) OR alopecia areata) OR patchy hairloss)) AND {[[{([{{[[[food) OR
diet) OR nutrition) OR nourishment) OR alimentation) OR aliment) OR nutiment) OR dietary
supplements) OR supplements |} OR ((([“Food [Mesh]} OR "Diet [Mesh]) OR “Diet, Food, and Mutrition™
[Mesh]) OR “Dietary Supplements”[Mesh]j} Fikzrs: published in the last 10 years; Humans
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Search (((("Alopecia Aruu'[lksh]) OR alopecu areata) OR patchy hair loss)) AND ((((((((((lfood) OR
det)ORmmmn) ) OR alim ion) OR aliment) ) OR dief

JOR b “OR((((‘Food‘[Mesh])OR"Dve!“[Meshl)OR'Dlet. Food.andnmwon
[Hesh]) OR ’Dnewy Suppkmev\ts"[Mesh])) Fikers: published in the last 10 years; Humans; Other

n
r
jon
>
[
[

on
o

05:12:37

Searah (e Alopecu Areata"[Mesh]) OR alopecn anau) OR patchy hair ioss)) AND (((u((((((food) OR
diet) OR nutrition) O ishment) OR ali ) OR nt) OR dietary
)OR lements)) OR((((‘Food"[Mesh]) OR"Daet‘[lhsh])OR"DeL Food.and&mm
[Meshl) OR "l)emy Suppiemev\ts‘[uesh]))
Search (((("Alopecia Areata”[Mesh]) OR alopecu areau) OR patchy hair bss)) AM) ((((((((((food) OR 41 051233
det) OR nutrition) OR ishment) Of ) OR ali OR dietary
h ) OR supplements)) OR(((('Food'[Mesh])OR"Duet'[Mesh])OR‘l)tLFood.aMNwm
[Mesh]) OR "l)ewy Swpbmems‘[lhsh])) Finers: Full text
=27 Add Search (((( Alopecu Areata"[Mesh]) OR alopecn areata) OR patchy hair loss)) AND (((((((((((lood) OR
diet) OR nutrition) O ishment) OR ) OR ali ) OR dietary
)OR lements)) OR((l(‘Food"[Mesh])OR"Dua"[!ksh])OR"Dot.Food.andhmm
[Mosh]) OR 'l)eury Swplements‘[ldesh])) Fiers: Free full text; Full text
=28 Add Search (((("Alopecia Anau'[lksh]) OR alopecu anatz) OR patchy hair loss)) AND ((((((({(((food) OR
diet) OR nutrition) OR h ) OR alim ) OR alim nt) OR dietary
h ) OR supplements)) OR((([’Food‘[lhsh]) OR‘Det"[Mesh])OR"D‘et.Foodandmm
[Meshl) OR "Dietary Suppkments"[uesh])) Fihers: Free full text
=24 Add Search (("Alopecia Areata”[Mesh]) OR alopecia amau) OR patchy hair loss Finers: Free full text; Full
text; published in the last 10 years; H ; Other A Dutch; English; German
=23 Add Search (("Alopecia Areata™[Mesh]) OR alopecia areata) OR patchy hair loss Fihers: Free full text; Full 191 05:10:38
text; published in the last 10 years; Humans; Other Animals; Dutch; English
=22 Add Search (("Alopecia Areata“[Mesh]) OR alopecia areata) OR patchy hair loss Schema: all Fiters: Free full 0 05:1033
text; Full text; published in the last 10 years; Humans; Other Animals; Dutch
=21 Add Search (("Alopecia Areata”[Mesh]) OR alopecia areata) OR patchy hair loss Fiiers: Free full text; Full 0 051033
text; published in the last 10 years; Humans; Other Animals; Dutch
=20 Add Search ((“Alopecia Areata”[Mesh]) OR alopecia areata) OR patchy hair loss Fiters: Free full text; Full 168 05:1005
text; published in the last 10 years; Humans; Other Animals
210 Add Search ((“Alopecia Areata“[Mesh]) OR alopecia areata) OR patchy hair loss Fiters: Free full text; Full 1868 05:10:01
text; published in the last 10 years; Humans
=18 Add Search (("Alopecia Areata”[Mesh]) OR alopecia areata) OR patchy hair loss Fiters: Free full text; Full 373 050058
text; published in the last 10 years
=17 Add Search (("Alopecia Areata”[Mesh]) OR alopecia areata) OR patchy hair loss Fiters: Free full text; Full text 572 050048
=18 Add Search (("Alopecia Areata“[Mesh]) OR alopecia areata) OR patchy hair loss Finers: Free full text 572 050043
=15 Add Search (("Alopecia Areata”[Mesh]) OR alopecia areata) OR patchy hair loss 3480 050002
214 Add Search "Alopecia Areata“[Mesh] 2828 050840
=12 Add Search ((((((((((food) ORdﬂ)ORmmon) OR ishment) OR ali ) OR ali ) OR nutriment) 1481524 0507:54
OR dietary pplements)) OR(((("Food"Msh])OR‘[het'[Mesh])OR‘Dcel.Food.am!
Nutmm‘[ueshl) OR "D-tury Supplements“[Mesh])
=11 Add Search ((((((((food) ORdﬂ)Oannhon) OR ishment) OR ali ion) OR ali ) OR iment) 1324082 0507:14
OR dief

n
3
oo
A
£y

s

05:1224

05:11:57

[

05:10:43

|2

=10 Add Search ((("Food‘[ldesh]) OR “Diet"[Mesh]) OR “Diet. Food, and Nutrition“[Mesh]) OR “Dietary 877375 0508:13
Supplements“[Mesh]




Zoekstring 2

History
Search  Add o builder Query liems fownd Time

=17 Add Szarch ([["Alopecia Areata”[Mesh]) OR alopecia areata)) AND 27| 02237
(LT food) OR nutritional requirements) O nutritional
physiological phenomena) OR bread) OR candy) OR condiments) OR spices) OR chewing gum) OR
agricultural crops) OR edible grain) OR dairy products) OR digtary carbohydrates) OR dietary fats) OR
dietary fiber) OR dietary proteins) OR dietary supplements) OR eggs) OR fast foods) OR flour) OR food
additives) OR fortified food) OR genetically modified food) OR organic food) OR preserved food) OR
specialized foods) OR fruit) OR functional food) OR honey) OR meals) OR meat) OR micronutrients) OR
molasses) OR nuts) OR raw foods) OR seeds) OR vegetables) OR vegetable proteins) OR vegetable
products) OR vitamins) OR trace elements) OR seafood) OR poultry) OR food preservatives) OR
flavoring agents) OR flavouring agents) OR fat substitutes) OR dietary epp proteins) OR dried yeast) OR
synbiotics) OR probiotics) OR prebiotics) OR milk proteins) OR poultry products) OR unsaturated dietary
fats) OR margaring] OR butter) OR dietary sucrose) OR milk) OR cheese) OR ice cream) OR high
fructose com syrup) OR frozen foods) OR formulated food) OR infant food) OR meat products) OR red
meat}} OR ([ Trace Elements [Mesh]) OR " Seafood " [Mesh]) OR | "Poultry”[Mesh]
OR “Poultry Products”[Mesh] }} OR “Food Preservatives“[Mesh]) OR “Flavoring Agents“[Mesh]} OR
“Fat Substitutes“[Mesh]} OR “Egg Proteins, Dietary“[Mesh]) OR "Yeast, Dried"[Mesh]} OR “Synbictics™
[Mesh]) OR “Probictics“[Mesh]} OR “Prebiotics “[Mesh]} OR “Milk Proteins“[Mesh]} OR “Dietary Fats,
Unsaturated [Mesh]} OR “Margarine”[Mesh]) OR “Butter"[Mesh]) OR “Dietary Sucrose”[Mesh]) OR
“Milk”“[Mesh]) OR “Cheese”[Mesh]) OR “lce Cream™[Mesh]) OR “High Fructose Com Syrup™[Mesh]} OR
“Frozen Foods “[Mesh]}) OR “Food, Formulated™[Mesh]} OR “Infant Food“[Mesh]} OR “Meat Products™
[Mesh]| OR “Red Meat™[Mesh]}) OR ([(([0LCCCLCI( " Epgs " [Mesh]) OR “Fast Foods™[Mesh]) OR
“Flour”[Mesh]) OR “Food Additives“[Mesh]} OR “Food, Fortified " [Mesh]} OR “Food, Genetically Modified™
[Mesh]) OR “Food, Organic”[Mesh]} OR “Food, Preserved [Mesh]) OR “Foods, Specialized [Mesh]} OR
“Fruit”[Mesh]) OR “Functional Food [Mesh]) OR “Honey [Mesh]) OR "Meals"[Mesh]) OR “Meat™[Mesh]}
OR "Micronutrients“[Mesh]} R "Molasses [Mesh]) OR “Nuts“[Mesh]) OR “Raw Foods“[Mesh]) R
“Seeds”[Mesh]) OR "Vepetables“[Mesh]} OR “Vepetable Proteins“[Mesh]} OR “Vepetable Products™
[Mesh]) OR “Vitamins“[Mesh]} ) OR (I Food “[Mesh]} OR “Nutritional Requirements ™ [Mesh])
OR “Nutritional Phy siclogical Phenomena”[Mesh]) OR “Bread"[Mesh]) OR “Candy”[Mesh]} OR
“Condiments“[Mesh]} OR “$pices [Mesh]) OR “Chewing Gum“[Mesh]} OR “Crops, Agricultural”[Mesh]}
OR “Edible Grain“[Mesh]} OR “Dairy Products“[Mesh]} OR "Dietary Carbohydrates“[Mesh]} OR (
“Dietary Fats“[Mesh] OR “Dietary Fats, Unsaturated”[Mesh] |} OR “Dietary Fiber”[Mesh]) OR “Dietary
Proteins“[Mesh]} OR “Dietary Supplements”[Mesh]}}} Fiters: published in the last 10 years; Dutch;
English; German

History Diowmiload history Clear history
Search Add o builder Query liems found Time
=111 Add Szarch ([[“Alopecia Areata”[Mesh]) OR alopecia areata)) AND 102 051145
CCCOECCrCernereeoCr e food) OR nutritional requirements) OR nutritional
physiological phenomena) OR bread) OR candy) OR condiments) OR spices) OR chewing gum) OR
agricultural crops) OR edible grain) OR dairy products) OR dietary carbohydrates) OR dietary fats) OR
digtary fiber} OR dietary proteins) OR dietary supplements) OR eggs) OR fast foods) OR flour) OR food
additives) OR fortified food) OR genetically modified food) OR organic food) OR preserved food) OR
specialized foods) OR fruit) OR functional food) OR honey) OR meals) OR meat) OR micronutrients) OR
molasses) OR nuts] OR raw foods) OR seeds) OR vepetables) OR vepgetable proteins) OR vepetable
products) OR vitamins) OR trace elements) OR seafood) OR poultry) OR food preservatives) OR
flavoring agents) OR flavouring agents) OR fat substitutes) OR dietary egg proteins) OR dried yeast) OR
synbiotics ) OR probiotics) OR prebiotics ) OR milk proteins) OR poultry products) OR unsaturated dietany
fats) OR margarine) OR butter) OR dietary sucrose) DR milk) OR cheese] OR ice cream) OR high
fructose com syrup) OR frozen foods) OR formulated food) OR infant food) OR meat products) OR red
meat]) OR ({000 Trace Elements™[Mesh]) OR " Seafood”[Mesh]) OR | "Poultry™[Mesh]
OR “Poultry Products™[Mesh] |} OR “Food Preservatives “[Mesh]} OR “Flavoring Agents“[Mesh]) OR
“Fat Substitutes”[Mesh]) OR “Epp Proteins, Dietary“[Mesh]) OR "Yeast, Dried”[Mesh]} OR " Synbiotics™
[Mesh]} OR “Probictics”[Mesh]) OR “Prebiotics“[Mesh]) OR “Milk Proteins“[Mesh]} OR “Dietary Fats,
Unsaturated [Mesh]} OR “Margarine”[Mesh]}) OR “Butter [Mesh]} OR “Dietary Sucrose”[Mesh]} OR
“Milk“[Mesh]) OR “Cheese”[Mesh]} OR “lce Cream“[Mesh]} OR “High Fructose Com Syrup”[Mesh]) OR
“Frozen Foods“[Mesh]} OR “Food, Formulated [Mesh]) OR “Infant Food™[Mesh]) OR “"Meat Products™
[Mesh]] OR “Red Meat™[Meshl]} OR ([T Egys"Mesh]) OR “Fast Foods™[Mesh]) OR
“Flour”[Mesh]} OR “Food Additives [Mesh]} OR “Food, Fortified [Mesh]}) OR “Food, Genetically Modified™
[Mesh]} OR “Food, Crganic”[Mesh]} OR “Food, Presenved”[Mesh]) OR “Foods, Specialized”[Mesh]} OR
“Fruit”[Mesh]} OR “Functional Food”[Mesh]) OR “Honey™[Mesh]) OR “Meals“[Mesh]) OR “Meat"[Mesh]}
OR "Micronutrients “[Mesh]} OR "Molasses [Mesh]} OR “Nuts“[Mesh]} OR “Raw Foods [Mesh]} OR
“Seeds"[Mesh]) OR "Vegetables“[Mesh]} OR “Vepetable Proteins“[Mesh]) OR “Vegetable Products™
[Mesh]} OR “Vitamins“[Mesh]}} OR [[{[{[TI([{[{{[["Food"[Mesh]} OR “Nutritional Requirements“[Mesh])
R “Nutritional Physiological Phenomena”[Mesh]} OR “Bread [Mesh]} OR “Candy™[Mesh]} OR
“Condiments“[Mesh]} OR ~ Spices”[Mesh]) OR "Chewing Gum™[Mesh]} OR “Crops, Agricuttural"[Mesh]}
OR “Edible Grain“[Mesh]) OR “Dairy Products“[Mesh]} OR “Dietary Carbohydrates“[Mesh]) OR
“Dietary Fats"[Mesh] OR “Dietary Fats, Unsaturated™[Mesh] ) OR “Dietary Fiber"[Mesh]) OR “Dietary
Proteins“[Mesh]} OR “Dietary Supplements [Mesh]})}
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i1
(&

nel
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Search (0OOOOOCOOOO OO food) OR mutritional requirements) OR 2088227 061022
nutritional phy siological phenomena) OR bread) OR candy) OR condiments) OR spices) OR chewing
gum) OR agricultural crops) OR edible grain) OR dairy products) OR dietary carbohydrates) OR dietany
fats) OR dietary fiber] OR dietary proteins) OR dietary supplements) OR eggs) OR fast foods) OR flour)
R food additives) OR fortified food) OR genetically modified food) OR organic food) OR presernved food)
OR specialized foods) OR fruit) OR functional food) OR honey) OR meals) OR meat) OR micronutrients)
CORmolasses) OR nuts) OR raw foods) OR seeds) OR vegetables) OR vegetable proteins) OR vegetable
products) OR vitamins) OR trace elements) OR seafood) OR poultry) OR food preservatives) OR
flavoring agents) OR flavouring agents) OR fat substitutes) OR dietary egg proteins) OR dried yeast) OR
synbictics) OR probictics) OR prebiotics]) OR milk proteins) OR poultry products) OR unsaturated dietary
fats) OR margarine) OR butter) OR dietary sucrose) OR milk) OR cheese) OR ice cream) OR high
fructose com syrup) OR frozen foods) OR formulated food) OR infant food) OR meat products) OR red
meat]) OR (IIICCCCCOOCOOELLCO Trace Elements“[Mesh]) OR " Seafood " [Mesh]) OR [ “Poultry”[Mesh]
OR "Poultry Products”[Mesh] |} OR “Food Preservatives “[Mesh]} OR “Flavoring Agents“[Mesh]) OR
“Fat Substitutes”[Mesh]} OR “Egg Proteins, Dietary”[Mesh]} OR "Yeast, Dried”[Mesh]} OR ~ Synbictics™
[Mesh]} OR “Probiotics“[Mesh]} OR “Prebictics“[Mesh]) OR “Milk Proteins“[Mesh]) OR “Dietary Fats,
Unsaturated”[Mesh]} OR “Margarine “[Mesh]} OR “Butter"[Mesh]} OR “Dietary Sucrose [Mesh]) OR
“Milk”[Mesh]} OR "Cheese”[Mesh]} OR "lee Cream™[Mesh]} OR “High Fructose Com Syrup”[Mesh]) OR
“Frozen Foods“[Mesh]) OR “Food, Formulated”[Mesh]) OR “Infant Food”[Mesh]} OR “Meat Products™
[Mesh]} OR “Red Meat™[Meshl}) OR ([{III(I"Egps [Mesh]} OR “Fast Foods“[Mesh]} OR
“Flour"[Mesh]} OR “Food Additives“[Mesh]} OR “Food, Fortified “[Mesh]} OR “Food, Genetically Modified”
[Mesh]} OR “Food, Crganic [Mesh]) OR “Food, Preserved”[Mesh]} OR “Foods, Specialized [Mesh]) OR
“Fruit”"[Mesh]) OR “Functional Food [Mesh]} OR “Honey [Mesh]) OR “Meals"[Mesh]) OR "Meat”[Mesh]}
OR "Micronutrients “[Mesh]}) OR “Molasses [Mesh]) OR “"Nuts“[Mesh]} OR "Raw Foods [Mesh]) OR
“Seeds"[Mesh]) OR "Vegetables"[Mesh]) OR “Vegetable Proteins“[Mesh]) OR "Vegetable Products™
[Mesh]} OR “Witamins“[Mesh]}} QR ([[{II{{[[[[[{["Food [Mesh]} OR “Mutritional Requirements " [Mesh]}
OR “Mutritional Physiclogical Phenomena”[Mesh]} OR “Bread [Mesh]} OR “"Candy"[Mesh]} OR
“Condiments“[Mesh]} OR “Spices [Mesh]) OR “Chewing Gum“[Mesh]} OR “"Crops, Agricuttural”[Mesh]}
OR "Edible Grain"[Mesh]) OR "Dairy Products”[Mesh]) OR “Dietary Carbohydrates™[Mesh]) OR |
“Dietary Fats"[Mesh] OR “Dietary Fats, Unsaturated [Mesh] |} OR “Dietary Fiber"[Mesh]} OR "Dietary
Proteins“[Mesh]} OR "Dietary Supplements“[Mesh]}}

Search ((((00CCOOOOOOOO OO LU CL L Food) R nutritional requirements) OR nutritional 2088277 060817
physiological phenomena) OR bread) OR candy| OR condiments) OR spices) OR chewing gum) OR
agricultural crops) OR edible grain} OR dairy products) OR dietary carbohydrates) OR dietary fats) OR
dietary fiber) OR dietary proteins) OR dietary supplements) OR eggs) OR fast foods) OR flour) OR food
additives) OR fortified food) OR genetically modified food) OR organic food) OR preserved food) OR
spetialized foods) OR fruit) OR functional food) OR honey) OR meals) OR meat) OR micronutrients) OR
maolasses) OR nuts) OR raw foods) OR seeds) OR vepetables) OR vegetable proteins) OR vepetable
products) OR vitamins) OR trace elements) OR seafood) OR poultry) OR food preservatives) OR
flavoring agents) OR flavouring agents) OR fat substitutes) OR dietary egp proteins) OR dried yeast) OR
synbictics) OR probictics) OR prebiotics) OR milk proteins) OR poultry products) OR unsaturated dietary
fats) OR margarine) OR butter) OR dietary sucrose) OR milk) OR cheese) OR ice cream) OR high
fructose com syrup) OR frozen foods ) OR formulated food) OR infant food) OR meat products) OR red
meat

Search ([IOCTH Trace Elements [Mesh]} OR “Seafood [Mesh]) OR | “Poultry”[Mesh] OR BE4521  05:58:35
“Poultry Products“[Mesh] |} OR “Food Preservatives " [Mesh]) OR “Flavaring Agents “[Mesh]) OR “Fat
Substitutes”[Mesh]} OR “Egg Proteins, Dietary”[Mesh]) OR “Yeast, Dried [Mesh]) OR “Synbictics™
[Mesh]} OR “Probiotics “[Mesh]) OR “Prebictics [Mesh]} OR “Milk Proteins“[Mesh]) OR “Dietary Fats,
Unsaturated [Mesh]} OR “Margarine“[Mesh]}) OR "Butter"[Mesh]) OR "Dietary Sucrose [Mesh]} OR
“Milk”[Mesh]} OR "Cheese"[Mesh]} OR “lce Cream”[Mesh]) OR “High Fructase Com Syrup”[Mesh]} OR
“Frozen Foods " [Mesh]) OR “Food, Formulated " [Mesh]) OR “Infant Food”[Mesh]) OR "Meat Products™
[Mesh]} OR “Red Meat [Mesh]}} OR ({[[[{IIIU{I"Epgs " Mesh]} OR “Fast Foods"[Mesh]) OR
“Flour”[Mesh]} OR “Food Additives "[Mesh]} OR “Food, Fortified”[Mesh]} OR “Food, Genetically Modified”
[Mesh]} OR “Food, Crganic [Mesh]) OR “Food, Presenved [Mesh]) OR “Foods, Specialized [Mesh]) OR
“Fruit”[Mesh]) OR “Functional Food " [Mesh]) OR “Honey “"[Mesh]) OR “Meals [Mesh]) OR “Meat"[Mesh]}
OR “Micronutrients“[Mesh]) OR “Molasses”[Mesh]) OR "Nuts“[Mesh]} OR “Raw Foods“[Mesh]} OR
“Seeds"[Mesh]) OR “Vegetables "[Mesh]) OR “Vepetable Proteins“[Mesh]) OR “Vegetable Products™
[Mesh]} OR “Vitamins"[Mesh] )} CR ([ Food”[Mesh]) OR “Nutritionz| Requirements“[Mesh]}
OR "Nutritional Physiological Phenomena”[Mesh]) OR “Bread”[Mesh]) OR "Candy“[Mesh]} R
“Condiments“[Mesh]} R "Spices [Mesh]} R "Chewing Gum”[Mesh]) OR "Crops, Agricuttural”[Mesh]}
OR "Edible Grain"[Mesh]) OR "Dairy Products"[Mesh]) OR "Dietary Carbohydrates”[Mesh]) OR |
“Dietary Fats"[Mesh] OR "Dietary Fats, Unsaturated”[Mesh] |} OR "Dietary Fiber"[Mesh]} OR "Dietary
Proteins“[Mesh]} OR "Dietary Supplements“[Mesh]}

Search [[IOCCOCLOOOCCCCCLLT Trace Elements™[Mesh]) OR * Seafood”[Mesh]) OR [ “Poultry"[Mesh] OR 334088 055807
“Poultry Products“[Mesh] |} OR “Food Preservatives " [Mesh]) OR “Flavoring Agents“[Mesh]) OR “Fat
Substitutes”[Mesh]) OR "Egg Proteins, Dietary”[Mesh]) OR "Yeast, Dried"[Mesh]) OR "Synbictics™
[Mesh]} OR "Probiotics"[Mesh]) OR "Prebictics"[Mesh]) R "Milk Proteins“[Mesh]) OR "Dietary Fats,
Unsaturated”[Mesh]} OR "Margarine"[Mesh]) OR "Butter"[Mesh]) OR "Dietary Sucrose”[Mesh]) OR
“Milk”[Mesh]) OR "Cheese"[Mesh]} OR “lce Cream”[Mesh]) OR “High Fructose Com Syrup”[Mesh]) OR
“Frozen Foods " [Mesh]) OR “Food, Formulated[Mesh]) OR “Infant Food”[Mesh]) OR "Meat Products™
[Mesh]} OR "Red Meat"[Mesh]

Szarch ([N Eggs "[Mesh]} OR "Fast Foods [Mesh]) OR “Flour"[Mesh]) OR “Food Additives™ 257240 05!
[Mesh]} OR "Food, Fortified [Mesh]} OR "Food, Genetically Modified”[Mesh]) OR “Food, Crganic”[Mesh])

OR "Food, Preserved [Mesh]} OR “Foods, Specialized [Mesh]} OR "Fruit”[Mesh]} OR “Functional Food”

[Mesh]} OR "Honey [Mesh]} OR "Meals"[Mesh]) OR "Meat"[Mesh]} OR "Micronutrients "[Mesh]} OR

“Molasses”[Mesh]) OR “"Nuts"[Mesh]} OR "Raw Foods "[Mesh]} OR " Seeds”[Mesh]) OR "Vepgetables™

[Mesh]} OR "Vepetable Proteins"[Mesh]) OR "Vegetable Products [Mesh]} OR "Vitamins“[Mesh]

Seanch ([ "Food"[Mesh]) OR "Nutritional Requirements”[Mesh]) OR “Mutritional Phy siological BR32G8 05:43:44
Phenomena”[Mesh]) OR "Bread"[Mesh]) OR "Candy“[Mesh]} OR "Condiments”[Mesh]} OR "Spices™

[Mesh]} OR "Chewing Gum”“[Mesh]} OR "Crops, Agricuttural”[Mesh]) OR “Edible Grain“[Mesh]} OR

“Dairy Products“[Mesh]} OR "Dietary Carbohydrates“[Mesh]) OR [ "Dietary Fats"[Mesh] OR "Dietary

Fats, Unsaturated”[Mesh] |} OR "Dietary Fiber"[Mesh]) OR "Dietary Proteins”[Mesh]) OR "Dietary

Supplements”[Mesh]
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Dipwnload history Clear history

Query Itenns found Timne

Siearch (#142) AND (OO Micronutrients” [Mesh]) OR "Dietary Supplements” 38 084518
[Mesh]) OR "Amino Acids"[Mesh]} OR "Fhenylalanine” [Mesh]) OR "Isoleucine”[Mesh]) OR "Leucine"

[Mesh]) OR "Lysine"[Mesh]) OR "Methionine"[Mesh]) OR "Threonine"[Mesh]) OR "Tryptophan” [Mesh])

OR "Valine"[Mesh]) OR "Aminc Acids, Essential"[Mesh]) OR "Arginine"[Mesh]) OR "Histidine" [Mesh])

OR "omega-N-Methylarginine" [Mesh]) OR "Racemethionine”[Mesh]) OR "M-Formylmethionine Leucyl-

Phenylalanine"[Mesh]) OR "Phosphothreonine”[Mesh]) OR "Valsartan"[Mesh]) AND ("last 10 years"

[PDat] AND [ English[lang] OR German[lang] OR Dutch[lang] ) }}) OR micrenutrients) OR dietary

supplements) OR amino acids) OR phenylalanine) OR isoleucine) OR leucine) OR lysine) OR

methionine) OR threonine) OR tryptophan) OR valine) OR essential amino acids) OR arginine) OR

histidine) OR omega-N-Methylarginine) OR racemethionine) OR N-Formylmethionine leucyl-

phenylalanine) OR phosphothreonine) OR valsartan) AND ["last 10 years"[FDat] AMD [ English[lang]

OR German[lang] OR Dutch[lang] § J§ Fiters: published in the last 10 years; English; German; Dutch

Search (["Alopecia Areata" [Mesh] AND ("last 10 years"[FDat] AND | English[lang] OR German[lang] OR 1204 0G:44:54
Dutchllang] ) ) OR: alopecia areata Schema: syn Fitters: published in the last 10 years; English;

German; Dutch

Search "Alopecia Areata" [Mesh] Fitters: published in the last 10 years; English; German; Dutch 722 054434
Search ([T Micronutrients” [Mesh]) OR "Dietary Supplements”[Mesh]) OR 485723 05:43:50
"Aming Acids"[Mesh]) OR "Phenylalanine" [Mesh]) OR "lscleucine' [Mesh]) OR "Leucine"[Mesh]) OR

"Lysine"[Mesh]) OR "Methionine" [Mesh]) OR "Threonine"[Mesh]) OR "Tryptophan"[Mesh]) OR

"Valing"[Mesh]) OR "Amino Acids, Essential"[Mesh]) OR "Arginine"[Mesh]) OR "Histidine"[Mesh]) OR
"omega-N-Methylarginine"[Mesh]) OR "Racemethicnine”[Mesh]) OR "N-Fermylmethionine Leucyl-

Phenylalanine"[Mesh]) OR "Phosphothreonine”[Mesh]) OR "Valsartan"[Mesh]j AND ("last 10 years"

[PDat] AND [ English[lang] OR German[lang] OR Dutch[lang] ) }}) OR micrenutrients) OR dietary

supplements) OR amino acids) OR phenylalanine) OR isoleucine) OR leucine) OR lysine) OR

methionine) OR threonine) OR tryptephan) OR valine) OR essential amine acids) OR arginine) OR

histidine) OR omega-N-Methylarginine) OR racemethionine) OR N-Formylmethionine leucyl-

phenylalanine) OR phosphothreonine) OR valsartan Filters: published in the last 10 years; English;

German; Dutch

Search (OO0 Micrenutrients” [Mesh]) OR "Dietary Supplements"[Mesh]) OR "Amino Acids" 208315  09:30:54
[Mesh]) OR "Phenylalanine' [Mesh]} OR "Iscleucine"[Mesh]) OR "Leucine" [Mesh]) OR "Lysine" [Mesh])

OR "Methionine"[Mesh]) OR "Threonine” [Mesh]) OR "Tryptophan”[Mesh]) OR "Valine" [Mesh]) OR

"Aming Acids, Essential”[Mesh]) OR "Arginine"[Mesh]) OR "Histidine"[Mesh]) OR "omega-N-

Methylarginine"[Mesh]) OR "Racemethionine”[Mesh]) OR "M-Formylmethionine Leucyl-Phenylalanine”

[Mesh]) OR "Phosphothreonine” [Mesh]) OR "Valsartan" [Mesh] Filters: published in the last 10 years;

English; German; Dutch

Download history Clear history

Query Items found Time

Search [[[[["Alopecia Areata" [Mesh] AND ["last 10 years" [P Dat] AND [ English[lang] OR German[lang] 32 o0gImn
OR Dutchlang] ) )}) OR alopecia areata) AND ("last 10 years"[FDat] AND [ English[lang] OR
German[lang] OR Dutch[lang] ) J}) AND ([(((COCLCOCCOECNOTORTTNOUTOITTIEE Vitamin A" [Mesh]) OR "Vitamin
D" [Mesh]) OR "Vitamin E"[Mesh]) OR "Vitamin K"[Mesh]) OR "Ascorbic Acid"[Mesh]) OR "Biotin"
[Mesh]) OR "Choline"[Mesh]) OR "Folic Acid"[Mesh]) OR "Inositel"[Mesh]} OR "Niacin"[Mesh]) OR
"Vitamin B Complex"[Mesh]) OR "Nicotinic Acids"[Mesh]) OR "Pantothenic Acid"[Mesh]) OR
"Pyridoxine" [Mesh]) OR "Vitamin B 6" [Mesh]) OR "Riboflavin®[Mesh]) OR "Thiamine"[Mesh]) OR
"Vitamin B 12"[Mesh]) OR "Vitamins"[Mesh]) AND ["last 10 years"[PDat] AMD | English[lang] OR
German[lang] OR Dutch[lang] ) JJ) OR vitamin A} OR vitamin D) OR vitamin E) OR vitamin K) OR
essential vitamins) OR ascorbic acid) OR biotin) OR choline) OR folic acid) OR inositol) OR niacin}
OR vitamin B} OR vitamin B complex) OR nicotinic acids) OR pantothenic acid) OR pyridoxine) OR
vitamin B&) OR riboflavin) OR thiamine) OR vitamin B12) OR vitamins) AND ("last 10 years" [P Dat] AND
( English[lang] OR German[lang] OR Dutch[lang] ) }) Filters: published in the last 10 years; English;
German; Dutch

Search (["Alopecia Areata [Mesh] AND ["last 10 years"[PDat] AND [ English[lang] OR German[lang] OR 1188 OB:35:48
Dutchllang] ) )i} OR alopecia areata Fiters: published in the last 10 years; English; German; Dutch

Search "Alopecia Areata” [Mesh] Filters: published in the last 10 years; English; German; Dutch T22  OB:34:28
Search (LR v itamin A" [Mesh]) OR "Vitamin D" [Mesh]) OR "Vitamin E"[Mesh]) 14186¢  0B:34:13

OR "Vitamin K"[Mesh]) OR "Ascorbic Acid"[Mesh]) OR "Bictin"[Mesh]) OR "Cheline"[Mesh]) OR
"Folic Acid"[Mesh]) OR "Inositol" [Mesh]) OR "Niacin"[Mesh]) OR "Vitamin B Complex"[Mesh]) OR
"Micotinic Acids"[Mesh]) OR "Pantothenic Acid"[Mesh]) OR "Pyridoxine” [Mesh]) OR "Vitamin B &"
[Mesh]) OR "Ribeflavin'[Mesh]) OR "Thiamine"[Mesh]) OR "Vitamin B 12"[Mesh]) OR "Vitamins"
[Mesh]) AND ("last 10 years"[FDat] AND | English[lang] OR German[lang] OR Dutch[lang] ) Jj) OR
witamin A) OR vitamin D) OR vitamin Ej OR vitamin Kj OR essential vitamins) OR ascorbic acid) OR
biotin) OR choline) OR folic acid) OR inositel) OR niacin) OR vitamin B} OR vitamin B complex) OR
nicotinic acids) OR pantothenic acid) OR pyridoxine) OR vitamin B&) OR riboflavin) OR thiamine) OR
vitamin B12) OR witamins Fiters: published in the last 10 years; English; German; Dutch

Search (LI Vitamin A" [Mesh]) OR "Vitamin D" [Mesh]) OR "Vitamin E"[Mesh]) OR "Vitamin K" E3680 0B:20:40
[Mesh]) OR "Ascorbic Acid"[Mesh]) OR "Biotin"[Mesh]) OR "Choline"[Mesh]) OR "Folic Acid"[Mesh])
OR "Inositol"[Mesh]) OR "Niacin" [Mesh]) OR "Vitamin B Complex"[Mesh]) OR "Nicotinic Acids"
[Mesh]) OR "Pantothenic Acid"[Mesh]) OR "Pyridexine"[Mesh]) OR "Vitamin B €"[Mesh]) OR
"Riboflavin' [Mesh]) OR "Thiamine"[Mesh]) OR "Vitamin B 12"[Mesh]) OR "Vitamins"[Mesh] Fitters:
published in the last 10 years; English; German; Dutch
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History Download history Clear history
Search  Add to builder Cluary Items found Time
188 Add Search (([[["Alopecia Areata" [Mesh] AND ("last 10 years"[PDat] AND [ English[lang] OR German[lang] 24 OE0zZ42

OR Dutchflang] ) ) OR alopecia areata) AND ("last 10 years"[PDat] AND | English[lang] OR
German[lang] OR Dutchlang] ) }) AND ([UCOCOCOCOEOCOECOEne ™ Calcium® [Mesh]) OR " Chlerine”
[Mesh]) OR "chrome alum” [Supplementary Concept]) OR [ "Phosphorus, Dietary" [Mesh] OR
"Phosphorus"[Mesh] J) OR "loding"[Mesh]) OR "lron"[Mesh]) OR { "Potassium, Distary" [Mesh] OR
"Potassium" [Mesh] ) OR "Copper”[Mesh]j OR "Magnesium"[Mesh]} OR "Manganese" [Mesh]) OR
"Molybdenum' [Mesh]) OR " Sodium, Dietary"[Mesh]) OR " Sodium"[Mesh]) OR " Selenium" [Mesh])
AND ("last 10 years"[PDat] AND [ English[lang] OR German[lang] OR Dutch[lang] ) )} OR calciom) OR
chloring) OR chrome alum) OR chrome) OR phosphor) OR phosphorus) OR dietary phosphorus) OR
iodine) OR iron) OR potassium) OR copper) OR cuprum) OR magnesium) OR manganese) OR
molybdenum) OR dietary sedium) OR sodiom) OR natrium) OR selenium) AND ("last 10 years" [P Dat]
AND [ English[lang] OR German[lang] OR Dutch[lang] ) }) Fifters: published in the last 10 years;
English; German; Dutch

Search (["Alopecia Areata"[Mesh] AND ["last 10 years"[PDat] AND [ English[lang] OR German[lang] OR
Dutchllang] ) J)) OR alopecia areata Filters: published in the last 10 years; English; German; Dutch
Search "Alopecia Areata"[Mesh] Filters: published in the last 10 years; English; German; Dutch r22 oEp2:12
Search ([ICOCOCECOCCOCEECLECOCEer Calcium ™ [Mesh]) OR " Chlorine” [Mesh]j OR "chrome alum™ 455850 089:01:45
[Supplementary Concept]) OR [ "Phosphorus, Distary" [Mesh] OR "Phosphorus" [Mesh] }) OR "lodine"

[Mesh]) OR "lron"[Mesh]) OR | "Potassium, Dietary"[Mesh] OR "Potassium" [Mesh] ) OR "Copper"

[Mesh]) OR "Magnesium"[Mesh]) OR "Manganese"[Mesh]) OR "Molybdenum" [Mesh]) OR " Sodium,

Dietary” [Mesh]) OR " Sodium”[Mesh]) OR " Selenium" [Mesh]) AND ("last 10 years"[PDat] AND |

English[lang] OR German[lang] OR Dutchflang] ) })) OR calcium) OR chlorine) OR chrome alum) OR

chrome) OR phosphor) OR phosphorus) OR dietary phosphorus) OR iodine) OR iren) OR potassium)

OR copper) OR cuprum) OR magnesium) OR manganese) OR molybdenum) OR dietary sodium) OR

sodium) OR natrium}) OR selenium Filters: published in the last 10 years; English; German; Dutch

Search ([ Calcium™ [Mesh]) OR "Chlorine" [Mesh]) OR "chrome alum" [Supplementary Concept]) 134107 0B:5bB:22
OR [ "Phosphorus, Distary" [Mesh] OR "FPhosphorus"[Mesh] }) OR "lodine" [Mesh]) OR "lron" [Mesh])

OR [ "Potassium, Dietary" [Mesh] OR "Potassium" [Mesh] }) OR "Copper"[Mesh]) OR "Magnesium"

[Mesh]) OR "Manganese" [Mesh]) OR "Molybdenum® [Mesh]) OR " Sodium, Dietary" [Mesh]) OR

" Sodium" [Mesh]) OR " Selenium”[Mesh] Fiters: published in the last 10 years; English; German; Dutch
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History Diwmload history Clear history
Search  Add to builder Query liems found Time
Ik Add Search ([[[["Alopecia Areata”[Mesh] AND [“last 10 years”[PDat] AND [ English[lang] OR German[lang] 15 10:00:35

OR Dutch[lang] ) 11} OR alopecia areata) AMD (“last 10 years"[PDat] AND | English[lang] OR

German[lang] OR Dutchllang] ) 1)) AND (OCOCCOOCOOOOUCUOCDOCHCHUTCFatty Acids™[Mesh])

OR "Arachidonic Acids“[Mesh]) OR “Hydroxyeicosatetraenoic Acids”[Mesh]) OR ™12-Hydroxy-

38,10, 14-eicosatetraenoic Acid"[Mesh]) OR [ “Isoprostanes [Mesh] OR “F2-lsoprostanes”[Mesh] |} OR
“Neuroprostanes“[Mesh]} OR “Leukotrienes"[Mesh]] OR “Leukotriene A4"[Mesh]) OR “Leukotriens B4™

[Mesh]} OR " SRS-A"[Mesh]} OR “Leukotriene C4"[Mesh]) OR “Leukotriene D4"[Mesh]} OR “Leukotriens

E4"[Mesh]} OR “Thromboxanes [Mesh]) OR “Thromboxane AZ“[Mesh]} OR “"Thrombozxane B2 [Mesh])

OR “Linoleic Acids”[Mesh]} OR “Linolenic Acids“[Mesh]) OR “alpha-Linolenic Acid”[Mesh]) OR “gamma-

Linolenic Acid”[Mesh]) OR “Fatty Acids, Omega-6"[Mesh]} OR “Fatty Acids, Omega-3"[Mesh]} OR

“Docosahexaenocic Acids”[Mesh]) OR “Eicosapentaencic Acid [Mesh]} OR “Lincleic Acids, Conjugated”

[Mesh]} OR “Fatty Acids, Essential”"[Mesh]) AND [“last 10 years“[PDat] AND [ English[lang] OR

Geman([lang] OR Dutchllang] ) J}) OR fatty acids) OR arachidonic acids) OR Hydroxyeicosatetraenoic

acids) OR 12-Hydroxy-3.8,10,14-eicosatetraenoic acid) OR Isoprostanes) OR F2-lsoprostanes) OR

Meuroprostanes) OR Leukotrienes) OR Leukotriene A4) OR Leukotriene B4) OR S5R5-A) OR Leukotriene

C4} OR Leukotriene D4} OR Leukotriene E4) OR Thromboxanes) OR Throm boxane AZ) OR Thromboxane

B2} OR Linoleic acids) OR linolenic acids) OR alpha-linolenic acid) OR gamma-linolenic acid) OR fatty

acids, omega-8) OR fatty acids, omega-3) OR omega-§) OR omega-1) OR Docosahexaenoic acids) OR
Eicosapentaenoic acid] OR Conjugated linoleic acids) OR Essential fatty acids) AND [“last 10 years™

[PDat] AND [ English[lang] OR German[lang] OR Duteh[lang] } }) Filiers: published in the last 10 years;

English; German; Dutch

Zsarch (["Alopecia Areata”[Mesh] AND ["last 10 years"[PDat] AND [ English[lang] OR German[lang] OR 1188 10:00:15
Dutehllang] | 1)) OR alopecia areata Filers: published in the last 10 years; English; German; Dutch
Seanch "Alopecia Areata”[Mesh] Fitzrs: published in the last 10 years; English; German; Dutch

Search ((LCOOCCCEOEOLOT T Fatty Acids™[Mesh]} OR "Arachidonic Acids"[Mesh])
OR “Hydroxyeicosatetraenoic Acids”[Mesh]} OR “12-Hydroxy-3.8,10,14-eicosatetraenoic Acid [Mesh]}
OR | “lsoprostanes”[Mesh] OR “F2-lsoprostanes“[Mesh] |} OR “Meuroprostanes[Mesh]) OR
“Leukotrienes”[Mesh]} OR “Leukaotriens A4"[Mesh]) OR “Leukotriene B4"[Mesh]} OR " 5R5-A"[Mesh]}
OR “Leukotriene C4"[Mesh]} OR “Leukotriene D4 [Mesh]} OR “Leukotriene E4"[Mesh]) OR
“Thromboxanes [Mesh]) OR “Thromboxane AZ"[Mesh]) OR “Thromboxane B2“[Mesh]} OR “Linoleic
Acids"[Mesh]) OR “Linolenic Acids[Mesh]} OR “alpha-Linolenic Acid“[Mesh]) OR "gamma-Linolenic
Acid"[Mesh]) OR “Fatty Acids, Omega-6"[Mesh]} OR “Fatty Acids, Omega-3"[Mesh]) OR
“Docosahexaenocic Acids”[Mesh]) OR “Eicosapentaencic Acid [Mesh]} OR “Lincleic Acids, Conjugated™
[Mesh]} OR “Fatty Acids, Essential”[Mesh]} AND [“last 10 years“[FDat] AND [ English[lang] OR
Geman([lang] OR Dutchllang] ) J}) OR fatty acids) OR arachidonic acids) OR Hydroxyeicosatetraenoic
acids) OR 12-Hydroxy-5.8.10,14-eicosatetraenoic acid) OR Isoprostanes) OR F2-lsoprostanes) OR
Meuroprostanes) OR Leukotrienes) OR Leukotriene A4) OR Leukotriene B4) OR 5R5-A) OR Leukotriene
C4} OR Leukotriene D4} OR Leukotriene E4) OR Thromboxanes) OR Throm boxane AZ) OR Thromboxane
B2} OR Linoleic acids) OR linolenic acids) OR alpha-linolenic acid) OR gamma-linolenic acid) OR fatty
acids, omega-6) OR fatty acids, omega-3) OR omega-6) OR omega-1) OR Docosahexaenoic acids) OR
Eicosapentaenoic acid) OR Conjugated linoleic acids) OR Essential fatty acids Fikzrs: published inthe
last 10 years; English; German; Dutch

Search ([T Fatty Acids“[Mesh]} OR “Arachidonic Acids”[Mesh]) OR 107818 093720
“Hydroxyeicosatetraenoic Acids”[Mesh]} OR ™12-Hydroxy-3,8,10,14-eicosatetraencic Acid [Mesh]) OR [

“lsoprostanes”[Mesh] OR "F2-lsoprostanes“[Mesh] ) OR “Meuroprostanes”[Mesh]) OR “Leukotrienes™

[Mesh]} OR “Leukotriene A4"[Mesh]} OR “Leukotriene B4"[Mesh]) OR " SRS-A"[Mesh]} OR “Leukotriens

C4"[Mesh]} OR "Leukotriens D4"[Mesh]} OR “Leukotriene E4"[Mesh]) OR “Thromboxanes [Mesh]) OR
“Thrombosxane A2 [Mesh]} OR “Thromboxane B2"[Mesh]} OR “Linoleic Acids“[Mesh]) OR “Linolenic

Acids“[Mesh]) OR “alpha-Linclenic Acid“[Mesh]} OR “gamma-Linclenic Acid “[Mesh]) OR “Fatty Acids.,

Omepa-&"[Mesh]} OR “Fatty Acids, Omega-3"[Mesh]) OR "Docosahexaencic Acids“[Mesh]} OR
“Eicosapentaenoic Acid [Mesh]) OR “Lincleic Acids, Conjupated[Mesh]) OR “Fatty Acids, Essential”

[Mesh] Fitzrs: published in the last 10 years; English; German; Dutch




Zoekstring 7

History

Search  Add o builder Qusry liems found Time

Add Search ([{CLCUOUCUC o caras phenal k) OR caras phenol ) OR ampelopsin g) 2| 10:43:45
OR ampelopsin h) OR nepalensinol b} OR resveratrol) OR proanthocyanidins) OR isoflavones) OR
coumestrol) OR genistein) OR pterocarpans) OR rotenone) OR myricetin} OR epigallocatechin gallate)
OR naringin} OR tangeretin) OR daidzein) OR ghycerol) OR glycerin) OR ghreerine) OR formononeting OR
biochanin) R malvidin} OR cyaniding OR delphinidin) OR anthocyanins) R ampelopsin) OR
polyphenols) OR tannins) OR hydrolyzable tannins) &R proanthocyanidins) OR flavonoids) OR
benzoflavones) OR beta-naphthoflavone] OR biflavonoids) OR catechin) OR chaleones) OR flavanones)
OR hesperidin) OR flavones) OR apigenin) OR diosmin) OR flavorate) OR luteolin) OR flavonalignans)
OR silymarin} OR flawvonols) OR kaempferols) OR querceting OR rutin) OR hydroxyethylntoside) AND
(“last 10 years"[PDat] AND | English[lang] OR German[lang] OR Dutchllang] } JJ) OR
T CCO LU resveratrol” [ Supplementary Concept]} OR “Proanthocyanidins [Mesk]}
OR "Isoflawvones " [Mesh]) OR "Coumestrol“[Mesh]} OR "Genistein”[Mesh] ) OR "Pterocarpans”[Mesh]}
OR "Rotenone"[Mesh]} OR "myricetin® [ Supplementary Concept]) OR “epigallocatechin gallate™
[Supplementary Concept]) OR “naringin” [ Supplementary Concept]) OR “tangeretin” [ Supplementary
Concept]) OR "daidzein” [Supplementary Concept]) OR "Glycerol"[Mesh]) OR “formaononetin®
[Supplementary Concept]) OR “malvidin™ [ Supplementary Concept]) OR “delphinidin® [Supplementary
Concept]) OR “Anthocyanins"[Mesh]) OR “ampelopsin” [ Supplementary Concept]) OR “Polyphenols™
[Mesh]} OR “Tannins“[Mesh]} OR “Flavonoids“[Mesh]} OR “Benzoflavones “[Mesh]} OR “beta-
Naphthoflavone”[Mesh]) OR “Biflavonoids“[Mesh]) OR “Catechin”[Mesh]} OR "Chalcones”[Mesh]} OR
“Flavanones“[Mesh]) OR “Hesperidin“[Mesh]} OR “Flavones”[Mesh]] OR “Apigenin”[Mesh]) OR
“Dicsmin”[Mesh]} OR “Flavoxate“[Mesh]) OR “Luteclin“[Mesh]} OR “Flavonclignans“[Mesh]) OR
" Gitymarin”[Mesh]} OR “Flavonols“[Mesh]} OR “Kaempferols“[Mesh]) OR "Guercetin“[Mesh]) R
“Rutin”[Mesh]} OR “Hydroxyethylrutoside“[Mesh]) AND (“last 10 years“[PDat] AND | English[lang] OR
Geman[lang] OR Dutch(lang] | J}} AND [“last 10 years"[PDat] AND | English[lang] OR German[lang] OR
Dutchflang] ) )} AND ({[["Alopecia Areata™[Mesh] AND (“last 10 years“[PDat] AND [ English[lang] OR
Geman[lang] OR Dutch[lang] | )} OR alopecia areata) AND (“last 10 years“[PDat] AND [ English[lang]
OR Gemman[lang] OR Dutch[lang] | }} Fikzrs: published in the last 10 years; English; Geman; Dutch

B274 Add Search (({LI0C0CCOCECCUCOC e caras phenol b} OR caras phenol ¢} OR ampelopsin g) OR B1ZI7 104328

ampelopsin h} OR nepalensinol b) OR resveratrol) OR proanthocyanidins) OR isoflavones) OR
coumestrol) OR genistein) OR pterocarpans) OR rotenone) OR myricetin} OR epigallocatechin gallate)
‘OR naringin} OR tangeretin) OR daidzein) OR ghycerol) OR ghycerin) OR ghreerine) OR formononetin) OR
biochanin} OR makvidin} OR cyanidin} OR delphinidin) OR anthocyanins) OR ampelopsin) OR
polyphenols) OR tannins) OR hydrolyzable tannins) R proanthocyanidins ) OR flavonoids) OR
benzoflavones) OR beta-naphthoflawvone) OR biflavonoids) OR catechin) OR chalcones) OR flavanones)
OR hesperidin) OR flavones) OR apigenin) OR diosmin) OR flavoxate) OR luteolin) OR flavonalignans)
OR silymarin} OR flawonols) OR kaempferols) OR querceting OR rutin) OR hydroxyethylntoside) AND
(“last 10 years"[PDat] AND | English[lang] OR German[lang] OR Dutch[lang] } }J) OR
(OO re sveratrol” [ Supplementary Concept]) OR "Proanthocyanidins™[Mesh])
OR "lsoflavones”[Mesh]) OR "Coumestrol“[Mesh]} OR "Genistein”"[Mesh]) OR “Pterocarpans”[Mesh]}
OR “Rotenone”[Mesh]} OR “myricetin” [ Supplementary Concept]) OR “epigallocatechin gallate™
[Supplementary Concept]) OR “naringin™ [Supplementary Concept]) OR “tangeretin® [ Supplementary
Concept]) OR "daidzein” [ Supplementary Concept]) OR "Glycerol"[Mesh]) OR “formononetin®
[Supplementary Concept]) OR "malvidin” [ Supplementary Concept]) OR “delphinidin® [Supplementary
Concept]) OR "Anthocyanins"[Mesh]) OR “ampelopsin” [ Supplementary Concept]) OR "Polyphenols™
[Mesh]} OR “Tannins“[Mesh]} OR “Flavonoids“[Mesh]} OR “Benzoflavones “[Mesh]} OR “beta-
Naphthoflavone”[Mesh]) OR “Biflavonoids“[Mesh]) OR “Catechin”[Mesh]} OR "Chalcones“[Mesh]} OR
“Flavanones“[Mesh]| OR “Hesperidin“[Mesh]} OR “Flavones“[Mesh]} OR “Apigenin”[Mesh]) OR
“Diosmin”[Mesh]} OR “Flavoxate [Mesh]} OR “Luteclin“[Mesh]} OR “Flavonolignans“[Mesh] ) OR

" Gitymarin”[Mesh]} OR “Flavonols“[Mesh]} OR “Kaempferols“[Mesh]) OR "Guercetin“[Mesh]) R
“Rutin”[Mesh]} OR “Hydroxyethylrutoside”[Mesh]) AND (“last 10 years“[PDat] AND [ English[lang] OR
German([lang] OR Dutch[lang] | J} Filzrs: published in the last 10 years; English; German; Dutch

2187 Add Seanch [[“Alopecia Areata”[Mesh] AND [“last 10 years"[PDat] AND | English[lang] OR German[lang] OR 1188 1042:32

Dutchllang] } 1)) OR alopecia areata Fikers: published in the last 10 years; English; German; Dutch

Search "Alopecia Areata”[Mesh] Filizrs: published in the last 10 years; English; German; Dutch TH A04ZAT




#1567 Audd Search [["Alopecia Areata"[Mesh] AND [“last 10 years”[PDat] AND | English[lang] OR German[lang] OR 1180 104232
Dutehflang] ) }1} OR alopecia areata Fifiers: published inthe last 10 years; English; Geman; Dutch

Szarch "Alopecia Areata”[Mesh] Fikzrs: published in the last 10 years; English; German; Dutch 122 10421
Search ([ {earas phenol b} OR caras phencl ¢) OR ampelopsin g} OR BIZIT 1Dt
ampelopsin h) OR nepalensinol b) OR resveratrol) OR proanthocyanidins) OR isoflavones) OR

coumestrol) OR genistein) OR pterocarpans) OR rotenone) OR myriceting OR epigallocatechin gallate)

OR naringin} OR tangeretin OR daidzein) OR glycerol) OR glycerin) OR ghycerine) OR formononeting OR

bischanin) OR malvidin) OR cyanidin) OR delphinidin} OR anthocyanins) OR ampelopsin) OR

polyphenols) OR tannins) 3R hydrolyzable tannins) OR proanthocyanidins ) OR flavonoids) OR

benzoflavones) OR beta-naphthoflavone) OR biflavonoids) OR catechin) OR chalcones) OR flavanones)

OR hesperidin} OR flavones) OR apigenin) OR diosmin) OR flavoxate) OR luteclin} OR flavonolignans)

OR sitlymarin} OR flawvonols) OR kaempferols) OR quercetin) OR rutin} OR hydroxyethylnitoside Fikzrs:

published in the last 10 years; English; German; Dutch

Search (UL icaras phenol B} OR caras phenol C) OR ampelopsin G} OR
ampelopsin H) OR nepalensinol B) OR resveratrol) OR proanthocyanidins) OR isoflavones) OR
coumestrol) OR genistein) OR pterocarpans) OR rotenone) OR myriceting OR epigallocatechin gallate)
OR naringin} OR tangeretin OR daidzein) OR ghycerol) OR ghycerin) OR ghycerine) OR formononetin} OR
biochapin) OR malvidin) 2R cyaniding) 2R delphinidin) 2R anthocyanins) OR ampelopsin) OR
polyphenols) OR tannins) 3R hydrolyzable tannins) OR proanthocyanidins ) OR flavonoids) OR
benzoflavones) OR beta-Maphthoflavone] OR biflavonoids) OR catechin) OR chalcones) OR flavanones)
OR hesperidin} OR flavones) OR apigenin) OR diosmin) OR flavoxate) OR luteclin} OR flavonolignans)
OR sitlymarin} OR flawvonols) OR kaempferols) OR quercetin) OR rutin} OR hydroxyethylnitoside Fikzrs:
published in the last 10 years; English; German; Dutch

Search ([ resweratrol” [Supplementary Concept]) OR “Froanthocyanidins™ 52021 10:3273
[Mesh]] OR “lscflavones”[Mesh]) OR "Coumestrol " [Mesh]) OR "Genistein [Mesh]} OR “Pterocarpans™

[Mesh]) OR “Rotenone”[Mesh]) OR “myricetin” [ Supplementary Concept]) OR “epigallocatechin gallate™

[Supplementary Concept]) OR “naringin” [Supplementary Concept]) OR “tangeretin” [ Supplementary

Concept]} OR “daidzein” [ Supplementary Concept]] OR “Glycerol"[Mesh]) OR “formononetin®

[Supplementary Concept]) OR “malvidin® [ Supplementary Concept]) OR “delphinidin™ [ Supplementary

Concept]) OR “Anthocyanins“[Mesh]) OR “ampelopsin® [ Supplementary Concept]) OR “Pobyphenols™

[Mesh]} OR “Tannins“[Mesh]} OR “Flavonoids“[Mesh]) OR “Benzoflavones “[Mesh]) OR “beta-

Naphthoflavone”[Mesh]) OR “Biflavonoids”[Mesh]) OR "Catechin™[Mesh]) OR "Chalcones”[Mesh]} OR

“Flavanones [Mesh]) OR “Hesperidin”[Mesh]) OR “Flavones“[Mesh]} CR “Apigenin”[Mesh]) OR

“Diosmin”[Mesh]} OR “Flavoxate”[Mesh]) OR “Luteolin”[Mesh]} OR “Flavonolignans“[Mesh] ) OR

" Silymarin“[Mesh]} OR “Flavonols“[Mesh]) OR “Kaempferols“[Mesh]) OR “Guercetin”[Mesh]}) OR

“Rutin”[Mesh]} OR “Hydroxyethylrnutoside "[Mesh] Filizrs: published in the last 10 years; English;
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=2BD Add Search ([[[["Alopecia Areata”[Mesh] AND [“last 10 years"[FDat] AND | English[lang] OR German([lang] 16 105307

OR Dutchllang] } }}) OR (alopecia areata AND [“last 10 years"[FDat] AND [ English[lang] OR
Gemman([lang] OR Dutch[lang] | 11} AND [“last 10 years“[PDat] AND [ English[lang] OR German[lang] OR
Duteh[lang] } 11} AND ([[{{{{{{{{{[[({{{{"Zinc"Mesh]} OR "Soybeans"[Mesh]) OR "Soybean Oi [Mesh]) OR
[ " Soy Foods"[Mesh] OR ™ Soy Milk"[Mesh] |} OR "Glutens“[Mesh]} AND [“last 10 years“[PDat] AND |
English[lang] OR German[lang] OR Dutchllang] } }1} OR zinc) OR soybeans) OR soybean oil) OR soy
foods) OR soy milk) OR soy) OR soya) OR glutens) OR gluten) OR ginseng) OR red ginseng) AND [“last
10 years“[PDat] AND [ English[lang] OR Geman[lang] OR Dutch[lang] | |} Fikers: published in the last 10
years; English; German; Dutch
#2B8 Add Search (["Alopecia Areata”[Mesh] AND [“last 10 years“[PDat] AND [ English[lang] OR German[lang] OR 11g8  10:52:48
Duteh[lang] ) }}} OR [alopecia areata AND [“last 10 years"[FDat] AND | English[lang] OR German[lang]
OR Duteh[lang] } }) Filters: published in the last 10 years; English; German; Dutch
Search "Alopecia Areata”[Mesh] Fikers: published in the last 10 years; English; German; Dutch
Search alopecia areata Filizrs: published in the last 10 years; English; German; Dutch
Saarch ([0 Zine"[Mesh]} OR ™ Soybeans“[Mesh]} OR ™ Soybean Oil"[Mesh]| OR [ "Soy Foods™ 73435
[Mesh] OR " 5Soy Milk"[Mesh] |} OR "Glutens"[Mesh]} AND [“last 10 years"[PDat] AND | English[lang] CR
German(lang) OR Dutch[lang] | JJ} OR zinc) OR soybeans) OR soybean oil) OR soy foods) OR soy milk)
OR soy) OR soya) OR glutens) OR gluten) OR ginseng) OR red ginseng Filisrs: published in the last 10
years; English; German; Dutch
#2B5 Add Search ([[["Zinc"[Mesh]) OR " Soybeans”[Mesh]) OR "Soybean Cil"[Mesh]} OR [ " Soy Foods“[Mesh] R 28821 10:48:57
" Soy Milk"[Mesh] }} OR "Glutens [Mesh] Fikers: published in the last 10 years; English; German; Dutch
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=310 Add Search ([[[["Alopecia Areata”[Mesh] AND ["last 10 years "[PDat] AND [ English[lang] OR Geman[lang] 14 111832

OR Duteh[lang] } 11} OR alopecia areata) AND (“last 10 years"[FDat] AND | English[lang] OR
German[lang] OR Dutch[lang] } }j) AND ([T Fluorides™[Mesh]} OR “Albumins™
[Mesh]) OR "Caseins"[Mesh]) OR “lauric acid” [Supplementary Concept]) OR "Myristic Acid"[Mesh]) OR
“stearic acid” [ Supplementary Concept]} OR “Cleic Acid [Mesh]) OR “erucic acid” [Supplementary
Concept]) OR "Vitamin B 127 [Mesh]} OR "Tocopherols [Mesh]) OR "Vitamin K 1°[Mesh]} OR "Vitamin &™
[Mesh]} OR "beta Carotene”[Mesh]) AND [“last 10 years"[FDat] AND | English[lang] OR Geman([lang]
OR Dutchllang] } 1} OR fluorides) OR caleiferol) OR albumins) OR caseins) OR lauric acid) OR myristic
acid) OR stearic acid) OR oleic acid) OR palmatic acid) OR erucic acid) OR vitamin B12) OR cobalamin)
OR tocopherols) OR vitamin K1) OR phylloquinone) OR vitamin A} OR Retinol) OR provitamin A) OR Beta
carotene) AND [“last 10 years"[PDat] AND [ English[lang] OR Gemman[lang] OR Dutch[lang] } }) Filzrs:
published in the last 10 years; English; Geman; Dutch

=187 Add Search (["Alopecia Areata”[Mesh] AND ["last 10 years"[PLat] AMD | English[lang] OR Gemman[lang] OR 1188 111423
Dutchllang] | }1) OR alopecia areata Filers: published in the last 10 years; English; German; Dutch

=141 Add Szarch “Alopecia Areata”[Mesh] Filizrs: published in the last 10 years; English; German; Dutch TZ2| 111405

=308 Add Saarch (OO0 Fluorides “[Mesh]) OR “Albumins“[Mesh]} OR "Caseins"[Mesh]) OR B5178 111343

“lauric acid” [ Supplementary Concept]) OR “Myristic Acid“[Mesh]} OR “stearic acid” [ Supplementary
Concept]) OR "Cleic Acid [Mesh]) OR “erucic acid” [Supplementary Concept]) OR "Vitamin B 127
[Mesh]} OR "Tocopherols"[Mesh]} OR "Vitamin K 1"[Mesh]} OR "Witamin A"[Mesh]) OR “beta Carotens”™
[Mesh]} AND [“last 10 years"[PDat] AND [ English[lang] OR German[lang] OR Dutch[lang] | 1} CR
fluorides) OR calciferol) OR albumins| OR caseins| OR lauric acid) OR myristic acid) OR stearic acid] OR
oleic acid) R palmatic acid) OR erucic acid) OR vitamin B12) OR cobalamin) OR tocopherols) OR
witamin K1} OR phylloguinone) OR vitamin A} OR Retinol) OR provitamin A) OR Beta carotene Filters:
published in the last 10 years; English; Gemman; Dutch

Saarch ([[[HIHI"Fluorides " [Mesh]} OR “Albumins “[Mesh]} OR "Caseins [Mesh]) OR “lauric acid” T
[Supplementary Concept]) OR “Myristic Acid"[Mesh]} OR “stearic acid” [ Supplementary Concept]} OR
"Oleic Acid”[Mesh]] OR "erucic acid” [Supplementary Concept]) OR "Vitamin B 12"[Mesh]} OR
“Tocopherols”[Mesh]) OR "Vitamin K 1"[Mesh]) OR "Vitamin A”[Mesh]) OR "beta Carotene"[Mesh]
Filizrs: published in the last 10 years; English; Geman; Dutch
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=113 Add Search ([[[("Alopecia Areata”[Mesh] AND (“last 10 years“[FDat] AND [ English[lang] OR Geman[lang] 10| 11:30:35

OR Dutchllang] | 1)) OR alopecia areata) AND [“last 10 years"[PDat] AND | English[lang] OR

German(lang] OR Dutchllang] | 1} AND (OO Carbohy drate s"[Mesh] OR

"Dietary Carbohydrates”[Mesh]} OR "Monosaccharides " [Mesh]) OR "Glucose”[Mesh]} OR “Fructose™

[Mesh]} OR "Galactose”[Mesh]) OR "Disaccharides [Mesh]} OR " Sucrose”[Mesh]) OR "Maltose™

[Mesh]} OR “Lactose”[Mesh]) OR "Oligosaccharides “[Mesh]) OR “Dextrins“[Mesh]) OR “olipofructose™
[Supplementary Concept]] OR “Inulin”[Mesh]} OR “Polysaccharides [Mesh] | OR ™ Starch”[Mesh]} OR
“Cellulose”[Mesh]) OR “hemicellulose™ [Supplementary Concept]} OR “pectin” [ Supplementary

Concept]) AND ["last 10 years"[PDat] AND [ English[lang] OR Geman([lang] OR Dutch[lang] } 1)) OR

carbohydrates) OR dietary carbohydrates) OR monosaccharides) OR glucose) OR fructose) OR

palactose) OR disaccharides) OR saccharose) OR sucrose) 3R maltose) OR lactose) OR

oliposaccharides) OR dextrins) OR oligofructose) OR inulin) OR polysaccharides) OR starch) OR

resistant starch) OR cellulose) OR hemicellulose) OR pectin) OR gum) AND [“last 10 years [PDat] AND [

English[lang] OR Geman[lang] OR Dutch[lang] } ] Fitzrs: published in the last 10 years; English;

Geman; Dutch

Sezarch (["Alopecia Areata”[Mesh] AND [“last 10 years"[PDat] AND | English[lang] OR Geman[lang] OR 1188

Dutehflang] | 11} OR alopecia areata Fikzrs: published in the last 10 years; English; Geman; Dutch

Search "Alopecia Areata”[Mesh] Filtzrs: published in the last 10 years; English; German; Dutch T 1123

Search (0O carbomy drates™[Mesh] OR “Dietary Carbohydrates"[Mesh]} OR 462730 11
"Monosaccharides [Mesh]) OR "Glucose [Mesh]) OR “Fructose [Mesh]} OR "Galactose”[Mesh]) OR
“Disaccharides [Mesh]} OR " Sucrose”[Mesh]) OR "Malttose”[Mesh]} OR “Lactose " [Mesh]) OR

"Oligosaccharides " [Mesh]) R "Dextrins"[Mesh]) OR “aligofructose™ [Supplementary Concept]) R

“Inulin”“[Mesh]} OR “Polysaccharides”[Mesh]) OR " Starch”[Mesh]) OR "Cellulose”[Mesh]} OR

“hemicellulose” [Supplementary Concept]) OR "pectin® [Supplementary Concept]) AND [“last 10 years™

[FDat] AND [ English[lang] OR Geman[lang] OR Dutch[lang] | 1)) OR carbohydrates) OR dietary

carbohydrates) OR monosaccharides) OR glucose) OR fructose) OR galactose) OR disaccharndes| OR

saccharose) OR sucrose) OR maltose) OR lactose) OR oligosaccharides) OR dextrins) OR

oligofructose) OR inulin) OR polysaccharides) OR starch) OR resistant starch) OR cellulose) OR

hemicellulose) OR pectin) OR gum Fikzrs: published inthe last 10 years; English; German; Dutch

Szarch ([T Carbobydrates ™ [Mesh] OR "Dietary Carbohydrates”[Mesh]} OR
"Meonosaccharides [Mesh]) OR "Glucose”[Mesh]) OR “Fructose”[Mesh]} OR "Galactose”[Mesh]) OR

"Disaccharides”[Mesh]} OR " Sucrose”[Mesh]) OR "Maltose"[Mesh]} OR "Lactose”[Mesh]) OR

“Oligosaccharides”[Mesh]) OR “Dextrins“[Mesh]) OR “oligofructose” [ Supplementary Concept]) OR

“Inulin”[Mesh]} OR “Polysaccharides " [Mesh]) OR ~Starch™[Mesh]) OR "Cellulose”[Mesh]) OR

“hemicellulose” [Supplementary Concept]) OR “pectin” [ Supplementary Concept] Filers: published in

the last 10 years; English; Gemman; Dutch

=
=1
[&1
[
L]
'::‘ﬁ
]

H
.
=
[]
[

H
]
2]
2]
s
=1
&1
-

"
pic
[y
=
i
(&1




Zoekstring 11

History Downlosd history Clear history
Search  Add to builder Query ltemns found Time
#3582 Add Search [[[[["Alopecia Areata" [Mesh] AND ["last 10 years"[PDat] AMD [ English[lang] OR German([lang] o 14321

OR Dutchlang] } )} OR alopecia areata) AND ("last 10 years"[PDat] AND [ English[lang] OR
German(lang] OR Dutch[lang] ) i) AMD ((LCOCOCOCOCCOCOEONL Caffeine” [Mesh]) OR " Carotenoids"[Mesh])
OR "Lutein"[Mesh]) OR "lycopene" [Supplementary Concept]) OR "Carnitine [Mesh]) OR "Creatine"
[Mesh]) OR "Phytosterols" [Mesh]) OR "Phyteestrogens" [Mesh]) OR "Glucosinolates" [Mesh]) OR
"Prebiotics"[Mesh]j OR "Taurine"[Mesh]) OR "FProbiotics" [Mesh]) AMD ("last 10 years" [P Dat] AND (
English[lang] OR German[lang] OR Dutch[lang] ) )i} OR caffeine) OR carotencids) OR lutein) OR
lycopene) OR carnitine) OR coenzyme Q) OR creatine) OR dithiolthiones) OR phytosterols) OR
phytoestrogens) OR glucosinolates) OR prebiotics) OR taurine) OR probiotics) OR bicactives) AND
["last 10 years"[PDat] AND | English[lang] OR German[lang] OR Dutch[lang] } )) Filters: published in
the last 10 years; English; German; Dutch

157 Add Search [["Alopecia Areata" [Mesh] AND ["last 10 years" [P Dat] AND [ English[lang] OR German[lang] OR 188 11:42:57
Dutch[lang] } )i OR alopecia areata Fiters: published in the last 10 years; English; German; Dutch

#141 Add Search "Alopecia Areata"[Mesh] Fiters: published in the last 10 years; English; German; Dutch 22 14223

#3251 Add Search ([0 Caffeine [Mesh]) OR "Carotencids" [Mesh]j OR " Lutein” [Mesh]j OR £1308 11:41:55
"lycopene" [Supplementary Concept]) OR "Carnitine" [Mesh]) OR "Creatine [Mesh]) OR "P hytosterols"
[Mesh]j OR "Phytoestrogens" [Mesh]j OR " Glucosinolates" [Mesh]j OR "Prebiotics" [Mesh]) OR
"Taurine" [Mesh]) OR "FProbictics"[Mesh]} AND ["last 10 years"[PDat] AMD | English[lang] OR
German(lang] OR Dutchflang] ) }j) OR caffeine) OR carotencids) OR lutein) OR lycopene) OR carnitine)
OR coenzyme Q) OR creatine) OR dithiolthiones) OR phytosterols) OR phytoestrogens) OR
glucosinolates) OR prebiotics) OR taurine) OR probictics) OR bioactives Filters: published in the last
10 years; English; German; Dutch

#350 Add Search [((([{{{[(["Caffeine" [Mesh]j OR "Carotencids"[Mesh]) OR "Lutein"[Mesh]) OR "lycopene" 48182 11:33:48
[Supplementary Concept]) OR "Carnitine" [Mesh]) OR "Creatine" [Mesh]) OR "Phytostercls" [Mesh]) OR
"Phytoestrogens" [Mesh]) OR "Glucosinolates" [Mesh]) OR "Prebiotics"[Mesh]) OR "Taurine" [Mesh])
OR "Probiotics" [Mesh] Filters: published in the last 10 years; English; German; Dutch
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#3583 Add Search [[((["Alopecia Areata" [Mesh] AND ("last 10 years" [P Dat] AND | English[lang] OR German[lang] 11 11:55:58
OR Dutch[lang] § ) OR alopecia areata) AND ("last 10 years"[PDat] AND [ English[lang] OR
German[lang] OR Dutchllang] ) ) AND (((((((("Malnutrition [Mesh] AND ("last 10 years"[PDat] AND |
English[lang] OR German[lang] OR Dutchlang] ) ) OR malnutrition) OR nutrient deficiency) OR
nutrition deficiency) OR nutritive deficiency) OR nutritional deficiency) AND ("last 10 years"[PDat] AND
[ English[lang] OR German[lang] OR Dutch[lang] } }) Filters: published in the last 10 years; English;
German; Dutch

#3452 Add Search [[[[["Alopecia Areata" [Mesh] AND ["last 10 years"[FDat] AND [ English[lang] OR German[lang] 8 11:55:25
OR Dutchllang] ) 1)) OR alopecia areata) AND ("last 10 years"[FDat] AND | English[lang] OR
German(lang] OR Dutch[lang] § )i} AND (((((((("Malnutrition [Mesh] AND ["last 10 years"[FDat] AND |
English[lang] OR German[lang] OR Dutchlang] ) })) OR malnutrition) OR nutrient deficiency) OR
nutrition deficiency) OR nutritive deficiency) OR nutritional defieciency) AND ("last 10 years" [P Diat]
AND [ English[lang] OR German[lang] OR Dutchflang] ) )} Filters: published in the last 10 years;
English; German; Dutch

#1867 Add Search [["Alopecia Areata"[Mesh] AND ["last 10 years"[PDat] AND [ English[lang] OR German[lang] OR 1188 11:48:52
Dutchflang] | J)) OR alopecia areata Filters: published in the last 10 years; English; German; Dutch

#141 Add Search "Alopecia Areata [Mesh] Fiters: published in the last 10 years; English; German; Dutch T2 14E32

#3581 Add Search [[[[[("Malnutrition" [Mesh] AND ["last 10 years"[PDat] AND [ English[lang] OR German[lang] OR 43554 11:48:10
Dutchflang] ) 1)) OR malnutrition) OR nutrient deficiency) OR nutrition deficiency) OR nutritive
deficiency) OR nutritional defieciency Fiters: published in the last 10 years; English; German; Dutch

#3850 Add Search "Malnutrition”[Mesh] Filters: published in the last 10 years; English; German; Dutch 24572 11:48:18
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#3553 Add Search ([([["Alopecia Areata"[Mesh] AND ["last 10 years" [P Dat] AND [ English[lang] OR German([lang] 14 13:35:00
OR Dutchllang] ) J)) OR alopecia areata) AND ["last 10 years"[PDat] AND | English[lang] OR
German(lang] OR Dutch[lang] ) i) AND nutrients Filters: published in the last 10 years; English;
German; Dutch

#1567 Add Search (["Alopecia Areata" [Mesh] AND ("last 10 years"[FDat] AND | English[lang] OR German[lang] OR eg 1x3430
Dutchllang] ) ) OR alopecia areata Filters: published in the last 10 years; English; German; Dutch

#141 Add Search "Alopecia Areata"[Mesh] Fiters: published in the last 10 years; English; German; Dutch T22 133410

#3454 Add Search nutrient Filters: published in the last 10 years; English; German; Dutch 415722 13:33:25
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Search

Search Manager

Medical Terms (Me SH)

Browse

|Alopecia Areata

| |Se|ect subheadings / qualifiers

|

Search Help

Definition

Alopecia Areata - Loss of scalp and body hair involving microscopically inflammatory patchy areas.

Thesaurus matches

Exact Term Match
Alopecia Areata

Phrase Matches

Alopecia Areata
Synonyms: Alopecia Circumscripta.

Any Word Match

Alopecia Areata
Synonyms: Alopecia Circumscripta.

Alopecia
Synonyms: Androgenetic Alopecia; Alopecia,
IMale Pattern; Male Pattern Alopecia,
Alopecia, Androgenetic; Androgenic Alopecia,
Alopecia Cicatrisata; Alopecia Cicatrisatas;
Cicatlrisata, Alopecia, Cicatrisatas, Alopecia;
Alopecia, Androgenetic, 1.

Mucinosis, Follicular
Synonyms: Alopecia Mucinosa

Glossitis, Benign Migratory

Synonyms: Glossitis Areata Exfoliativa. hd

MeSH trees
MeSH term - Alopecia Areata

‘®Explode all trees
'“'Single MeSH term (unexploded)
"Explode selected trees

Use the checkbox nextto each tree to explode selected
trees

¥ Tree Number 1

Skin and Connective Tissue Diseases [+2]
Skin Diseases [+47]
Hair Diseases [+7]
Hypotrichosis [+1]
Alopecia [+3]

Alopecia Areata

Mucinosis, Follicular

Loose Anagen Hair Syndrome

Search results

There are 82 results for your search on
« MeSH descriptor: [Alopecia Areata]
= explode all trees

Add to Search Manager

Cochrane Reviews 1
Cther Reviews 1
Trials a0
Methods Studies 0
Technology Assessments 0
Economic Evaluations 0
Cochrane Groups 0
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Search Manager

Medical Terms (Me SH)

Browse

To search an exact word(s) use quotation marks, e.g. "hospital’ finds hospital; hospital {no quotation marks) finds hospital and hospitals; pay finds paid, pays, paying, payed)
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© @ ®| #1 || alopecia areata
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BIJLAGE V. DATAPREPARATIETABEL

Tabel 10. Datapreparatie (deel 1)

Auteur | Soort Plaats Doel N P
s* & onderz | van
jaartal | oek onderzo
ek
Abdel Patiént- | Cairo, Zinkgehalte 25 patiénten met recent AA (<6 maanden), | 50 patiénten met AA:
Fattah | controle | Egypte evalueren hij 25 patiénten met persisterende AA (>6 25 met nieuw gediagnosticeerde AA (subgroep 1) en 25 met persisterende AA
& Atef | onderzo patiénten met nieuw | maanden), 50 gezonde controlepersonen (subgroep 2)
(2016) | ek gediagnosticeerde
en persisterende Alle patiénten
AA in vergelijking Sekse: 39 mannen/11 vrouwen
met een Leeftijd: 7-44 jaar (gemiddeld 27 + 9.53 jaar)
vergelijkbare Etniciteit: onbekend
gezonde
controlegroep. Subgroep 1
Sekse: 22 mannen/3 vrouwen
Leeftijd: 17-42 jaar (gemiddeld 28.28 + 7.48 jaar)
Ziekteduur: 1-3 maanden (gemiddeld 1.76 + 0.6)
Uitgebreidheid AA:
- Op hoofdhuid: 25 patiénten <25%
- Oprestlichaam: 2 patiénten enig haaruitval
Subgroep 2
Sekse: 17 mannen/8 vrouwen
Leeftijd: 7-44 jaar (gem. 25.8 + 11.23 jaar)
Ziekteduur: 6-30 maanden (gemiddeld 13.56 + 6.3)
Uitgebreidheid AA:
- Op hoofdhuid: 13 patiénten <25%, 8 patiénten 25-49%, 1 patiént 50-
74%, 2 patiénten 75-99%, 1 patiént 100%
Op rest lichaam: 4 patiénten enig haaruitval
50 gezonde controlepersonen:
Sekse: 39 mannen/11 vrouwen
Leeftijd: 7-44 jaar (gemiddeld 26.64 + 9.5 jaar)
Etniciteit: onbekend
Bhat & | Prospec | Srinagar, | Onderzoek naar de | 50 AA-patiénten en 50 gezonde AA-patiénten
Manzo | tief India waarden van zink, controlepersonen Sekse: 34 mannen/16 vrouwen
or patiént- koper en Leeftijd: 6-60 jaar (gem. 27.3 jaar)
(2009) | controle magnesium in het Etniciteit: onbekend
onderzo bloedplasma van Ziekteduur: 7 dagen tot 120 maanden met een langdurig ziektebeeld bij de
ek AA-patiénten in patiénten met een uitgebreide vorm van AA
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vergelijking tot dat Uitgebreidheid AA: 21 patiénten hadden 1 laesie, 16 hadden meerdere laesies, 3
van mensen zonder patiénten hadden AA ophiasis, 2 patiénten hadden alopecia totalis, 1 had

AA. alopecia universalis, 1 had AA sisaifo, 5 hadden reticulaire (netvormige) AAen 1
had diffuse AA

De verhouding platteland:stad was 22:28. Ongeveer 50% van de patiénten was
wel eens behandeld met corticosteroiden.

50 qua leeftijd en sekse vergelijkbare controlepersonen zonder huidziekte of
systemische ziekte (vrijwilligers van het ziekenhuispersoneel).

Cerma | Cross- Istanbul, | Evaluatie van de 86 AA-patiénten, 44 vitiligopatiénten als Alle participanten waren afkomstig van de polikliniek van de
né& sectione | Turkije vitamine D-status positieve controlegroep (bij deze auto- dermatologieafdeling van het Sisli Etfal Training and Research Hospital
Solak el van AA-patiénten immuunziekte is een verband bekend met (Istanbul, Turkije).
(2014) | patiént- en de relatie tussen | vitamine D-tekort) en 58 gezonde
controle vitamine D-gehalte controlepersonen AA-patiénten
onderzo en de ernst van AA. Sekse: 30 vrouwen/56 mannen
ek Leeftijd: gemiddeld 32.21 + 9.60 jaar

Etniciteit: blank, afkomstig uit Istanbul

Ziekteduur: gemiddeld 11.74 + 29.85 maanden (range 0.06 tot 216 maanden)
Uitgebreidheid AA: 51 patiénten multiple laesies en 35 hadden een enkele
laesie. Alle AA-laesies beperken zich tot de schedel. 71 patiénten <25%
haarverlies, 15 patiénten 25-49% haarverlies.

BMI: gemiddeld 22.2 + 2.0

44 patiénten met vitiligo als positieve controlegroep (vitiligo kent nl een
associatie met vitamine D deficiéntie) en 58 in leeftijd en sekse vergelijkbare
gezonde controlepersonen (vrijwilligers van het ziekenhuispersoneel) voor
negatieve controle

Vitiligopatiénten

Sekse: 17 vrouwen/27 mannen

Leeftijd: gemiddeld 33.64 + 11.51 jaar

Gemiddelde ziekteduur: 60.55 + 109.36 maanden (range 1 tot 636 maanden)
Etniciteit: blank, afkomstig uit Istanbul

BMI: gemiddeld 23.3 £ 1.3

Gezonde controlepersonen

Sekse: 24 vrouwen/34 mannen
Leeftijd: gemiddeld 32.55 + 9.78 jaar
Etniciteit: blank, afkomstig uit Istanbul
BMI: gemiddeld 22.3 + 1.6
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Exclusiecriteria: topicale of systemische behandeling ondergaan in afgelopen
vier weken voorafgaand aan studie; fototherapie ondergaan in afgelopen zes
maanden voorafgaand aan studie; patiénten met geschiedenis van DM,
anaemie, schildklierziekten, auto-immuunziekten en atopie, bijschildklierziektes,
chronische nier- of leverziektes, maligniteiten, of met zowel vitiligo als AA;
rokers, zwangeren, borstvoeding gevende vrouwen; patiénten die
zonnebrandcréme gebruiken; patiénten met BMI >25; mensen <18 jaar.

Dastgh | Patiént- | Fasa, Onderzoek naar 16 AA-patiénten en 27 gezonde AA-patiénten

eib & controle | Iran relatie tussen AA en | controlepersonen Sekse: 16 vrouwen

Mostaf | onderzo ijzer-, zink- en Leeftijd: 14-40 jaar (gemiddeld 26.63 + 8.53 jaar)

avi- ek kopergehalte. Etniciteit: onbekend

pour Ziekteduur: gemiddeld 23.69 + 41.55 maanden

(2014) Uitgebreidheid AA: lokaal haarverlies, milde tot matige variant van AA
De AA-patiénten waren klinisch gediagnosticeerd en de controlegroep was
geselecteerd uit gezonde individuen die geen mineralen hadden genomen voor
de afgelopen 6 maanden en geen geschiedenis van haarverlies hadden.
Patiénten die hun haren hadden geverfd, last hadden gehad van bloedarmoede,
thalassemie of metabolische stoornissen werden geéxcludeerd. De case- en
controlegroep zijn gecombineerd op basis van leeftijd.
Gezonde controlepersonen
Sekse: 27 vrouwen
Leeftijd: gemiddeld 25.07 + 5.01 jaar
Etniciteit: onbekend

Ertugr | Patiént- | Ankara, Onderzoek naar 75 AA-patiénten en 54 controlepersonen AA-patiénten

ul & controle | Turkije relatie tussen Sekse: 29 vrouwen/46 mannen

Karada | onderzo holotranscobalamin Leeftijd: gemiddeld 29.2 + 12.5 jaar

g ek e-, vitamine B12-, Etniciteit: onbekend

(2013) foliumzuur- en Ziekteduur: onbekend

homocysteinegehalt Uitgebreidheid AA: onbekend
e en AA.

Gezonde controlepersonen
Sekse: 29 vrouwen/25 mannen
Leeftijd: gemiddeld 31.8 £ 12.3 jaar
Etniciteit: onbekend

Kil & Patiént- | Seoul, Evaluatie van zink- 302 patiénten met alopecia, waarvan 94 302 patiénten (312-10 geéxcludeerde participanten die niet goed onder te

Kim controle | Korea en kopergehalte in met AA, 84 patiénten met alopecia volgens | verdelen waren in een subgroep) verdeeld in subgroep 1, AA-patiénten (n =94);

(2013) | onderzo relatie tot AA. mannelijk patroon, 77 patiénten met subgroep 2, patiénten met alopecia volgens mannelijk patroon (n =84) van

ek alopecia volgens vrouwelijk patroon en 47 gemiddeld 33.23 + 9.68 jaar en waarvan allen man waren; subgroep 3, patiénten

patiénten met alopecia telogeen effluvium
en 32 gezonde controlepersonen.

met alopecia volgens vrouwelijk patroon (nh =77) van gemiddeld 37.7 + 13.51 jaar
en waarvan allen vrouw waren; subgroep 4, patiénten met alopecia telogeen
effluvium (zelf haren plukken door stress) (n =47) van gemiddeld 39.85 + 17.24
jaar en waarvan 11 mannen en 36 vrouwen; en 32 gezonde controlepersonen.
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Patiénten die zink- of kopersuppletie hadden geslikt in de afgelopen 6 maanden
en patiénten die behandeld waren in andere ziekenhuizen voor haarverlies,
werden geéxcludeerd uit beide groepen.

AA-patiénten

Sekse: 44 mannen/50 vrouwen
Leeftijd: gemiddeld 37.12 + 14.86 jaar
Etniciteit: onbekend

Ziekteduur: onbekend

Uitgebreidheid AA: onbekend

Gezonde controlepersonen

Sekse: 14 mannen/18 vrouwen
Leeftijd: gemiddeld 36.61 + 13.81 jaar
Etniciteit: onbekend

Lux- Case Saint- Resultaatevaluatie 1 vrouw met AA totalis en 1 man met AA Case 1: 31-jarige vrouw met AA totalis en nattend eczeem.

Battist | report Louis, van behandeling totalis Ziekteduur AA 3 jaar.

elli Frankrijk | van AA totalis met Case 2: 16-jarige man met AA totalis en acne. Op tweejarige leeftijd had hij een

(2015) PUVA en acute zwelling van een klein segment van het ileum, wat chirurgisch werd

zinkgluconaatsuppl verwijderd.
etie. Ziekteduur AA 10 jaar.

Maha Prospec | Nazareth | Een mogelijke 23 met gediagnosticeerde AA, 20 AA-patiénten

mid & tief , Israél associatie aantonen | controlepersonen zonder AA Sekse: 14 mannen/9 vrouwen

Abu- patiént- tussen het vitamine Leeftijd: gemiddeld 24.2 £ 12.3 jaar

Elhija controle D-gehalte (serum Etniciteit: onbekend

(2014) | onderzo 25(0OH) vitamine D) Ziekteduur: gemiddeld 1.3 + 1.4 jaar diagnose bekend

ek en AA. Uitgebreidheid AA: 5 patiénten met uitgebreide AA en 18 met pleksgewijze AA

Het gemiddelde BMI was 22.3 £ 4.7. 17 patiénten hadden niet recentelijk
therapieén ondergaan (<6 maanden) en 6 patiénten gebruikten lokale steroiden.
Gezonde controlepersonen
Sekse: 13 mannen/7 vrouwen
Leeftijd: gemiddeld 27 + 11.26 jaar
Etniciteit: onbekend

Oh & CCT Seoul, Het aantonen van 25 AA-patiénten die corticosteroidinjecties | 50 patiénten, verdeeld in de interventiegroep (behandeld met

Son Korea het effect van KRG kregen in combinatie met het gebruik van corticosteroidinjecties en KRG-suppletie) en een co-interventie-/controlegroep

(2012) op haargroei bij AA | KRG en 25 AA-patiénten (controlegroep) (behandeld met alleen corticosteroidinjecties) met een leeftijd tussen de 22 — 52

als aanvulling op
behandeling met
corticosteroidinjecti
es.

die enkel corticosteroidinjecties kregen.

jaar.

Uitgebreidheid AA: in interventie- en controlegroep samen hadden 36 patiénten
één laesie en 5 patiénten >3 laesies, gemiddeld was dat 1.48 laesies

Interventiegroep
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Sekse: 12 vrouwen/13 mannen
Leeftijd: gemiddeld 35.7 £+ 14 jaar
Etniciteit: onbekend

Ziekteduur: onbekend

Controlegroep
Sekse: 10 vrouwen/15 mannen

Leeftijd: gemiddeld 38.5 + 13 jaar
Etniciteit: onbekend
Ziekteduur: onbekend

Park & | Case Seoul, Het effect van 15 patiénten met AA en een laag AA-patiénten
Kim Report Korea zinkgluconaatsuppl | zinkgehalte (<70 pg/dl) Sekse: 10 mannen/5 vrouwen
(2009) etie evalueren op Leeftijd: gemiddeld 29.1 + 16.2 jaar
AA bij patiénten met Etniciteit: onbekend
een laag serum Ziekteduur: minimaal 6 maanden
zinkgehalte. Uitgebreidheid AA: 13 patiénten <25% haarverlies hoofdhuid, 2 patiénten 25-
50% haarverlies hoofdhuid
Alle patiénten hadden minstens 6 maanden AA en minstens 6 maanden voor
aanvang van het onderzoek geen therapie hiervoor gevolgd.
Ramad | Patiént- | Cairo, Onderzoek naar de | 15 patiénten met psoriasis, 15 patiénten Groep 1: psoriasispatiénten, waarvan 6 mannen en 9 vrouwen met een
an & controle | Egypte rol van met vitiligo, 15 patiénten met AA, gemiddelde leeftijd van 36.80 + 17.51 jaar en een ziekteduur van gemiddeld 8.87
Tawdy | onderzo Paraoxonase 1 en 15 gezonde controlepersonen + 8.59 jaar
(2013) | ek vitamine E in de Groep 2: vitiligopatiénten, waarvan 6 mannen en 9 vrouwen met een gemiddelde

pathogenese van
drie auto-
immuunziektes,
namelijk AA, vitiligo
en psoriasis.

leeftijd van 30.53 £ 14.77 jaar en een ziekteduur van gemiddeld 6.27 + 3.11 jaar
Groep 3: AA-patiénten
Groep 4: gezonde controlepersonen

AA-patiénten

Sekse: 10 mannen/5 vrouwen

Leeftijd: gemiddeld 27 + 7.79 jaar

Etniciteit: onbekend

Ziekteduur: gemiddeld 2.39 + 2.45 jaar (range: 0.08-8 jaar)
Uitgebreidheid AA: 6 patiénten <25% haarverlies van hoofdhuid alleen, 5
patiénten 25-49% haarverlies van hoofdhuid alleen, 4 patiénten 100%
haarverlies hoofdhuid en rest lichaam

Van de patiénten had niemand in de afgelopen 3 maanden topicale of
systemische therapie ondergaan en alle patiénten hadden een stabiel
ziektebeeld.

Gezonde controlepersonen
Sekse: 4 mannen/11 vrouwen
Leeftijd: gemiddeld 33.47 + 10.21 jaar (range: 9-49 jaar)
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Etniciteit: onbekend

Wikra
manay
ake &
Villasa
nte
(2012)

Gerand | Miami, Onderzoek naar de
omiseer | USA preventie en

de, behandeling van AA
gecontr door injecties met
oleerde guercetine bij
dierenst muizen toe te

udie passen.

108
Groep 1 (n =16)
Groep 2 (n =100)

Groep 3 (n =100)

108 vrouwtjesmuizen van de C3H/HeJ-stam: bij deze muizen ontwikkelt zich

spontaan AA naarmate de leeftijd toeneemt

Groep 1:

16 muizen met spontane AA, opgesplitst in interventie- en controlegroep (8/8).

Groep 2:

(50/50).

Groep 3:

in interventie- en controlegroep (50/50).

100 muizen zonder tekenen van AA, opgesplitst in interventie- en controlegroep

100 oude muizen bij welke AA verwacht wordt door de (hoge) leeftijd, opgesplitst

Tabel 10. Datapreparatie (deel 2)

bloed (nadat patiénten 6 tot 8
uur nuchter waren gebleven)
afgenomen, wat gestold werd
alvorens het te centrifugeren
om het serum te scheiden.
Daarna werd het serum
bevroren opgeslagen in
Eppendorfbuisjes bij -20
graden Celsius, totdat het
gebruikt zou worden. Het
zinkgehalte in het serum werd
gemeten door middel van een
Spectrometer.

De uitgebreidheid en duur van
AA werd vastgesteld met de
SALT (severity of alopecia tool)
score.

vergelijking normaal verdeelde
data tussen groepen m.b.v. t-
toets, non-parametrische data
m.b.v. Mann-Whitney-toets.

Kwalitatieve data: uitgedrukt in
aantal (n) en percentage;
vergelijking data tussen
groepen m.b.v. chi-
kwadraattoets, Fisher exacte
toets wanneer de verwachte
uitkomst <5 was

ANOVA (F) werd gebruikt voor
verschillen tussen meer dan
twee groepen; de post hoc
toets (in de vorm van een t-
toets) werd gebruikt bij
significante ANOVA.

ANOVA wees een zeer significant verschil uit tussen de groepen
(F12,180, P =0.001).

De t-toets liet een statistisch significante uitkomst zien van
lagere waarden bij de patiénten ten opzichte van de
controlegroep (t =4.206, P =0.001). Tussen subgroep 1 met
gemiddelde uitkomst 79.52 + 12.3 pg/dl en subgroep 2 met
gemiddelde uitkomst 71.44 + 9.87 pg/dl werd een significant
lager zinkgehalte in het bloed gezien bij subgroep 2 (t =2.558, P
=0.014). Tussen de controlegroep met gemiddelde uitkomst 85.7
+ 12.50 pg/dl en subgroep 1 werd een significante afname in
serum zinkgehalte gezien (t =2.027, P =0.036). Tussen de
controlegroep en subgroep 2 werd een zeer significant verschil
gezien (t =6.020, P =0.001).

Er werd in subgroep 1 geen significante omgekeerde correlatie
gezien tussen serum zinkgehalte en de uitgebreidheid (SALT)
van AA (r =-0.374, P =0.066). In subgroep 2 werd er een
significante matige omgekeerde correlatie gezien (r =-0.655, P
=0.001). Alle patiénten samengenomen liet een significante

Auteur | | Statistische analyse (0] Level of

s* & - Interventie en - Uitkomstmaat & resultaten evidence
jaartal methode

Abdel Een eenmalige meting van het SPSS als analyseprogramma Bloedserum zinkgehalte: grenswaarden normale waarden Waarde design:
Fattah zinkgehalte in het bloedserum zinkgehalte: 60-110 pg/dl Matig/laag

& Atef van de participanten. Bij iedere Kwantitatieve data: uitgedrukt

(2016) participant werd 3 mm veneus in gemiddelde en + SD; De vergelijking van de verschillende groepen met behulp van de | Waarde volgens

CBO-beoordeling:
Matig

Conclusie
Matig
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S (scalp = hoofdhuid): SO,
geen haaruitval, S1 <25%
haaruitval, S2 25-49%
haaruitval, S3 50-74%
haaruitval, S4 75-99%

haaruitval, S5 100% haaruitval.

B (body =lichaam): BO geen
haaruitval, B1 enig haaruitval,
B2 100% haaruitval (hoofdhuid
uitgezonderd).

Pearson correlatiecoéfficiént
(r) werd gebruikt om de
correlatie te meten tussen
twee parameters met
kwantitatieve data in dezelfde
groep. P <0.05 werd gezien
als statistisch significant en P
<0.001 als zeer significant.

matige omgekeerde correlatie zien tussen het zinkgehalte en de
uitgebreidheid van AA (r =-0.573, P =0.001)

Er werd in subgroep 1 geen significante omgekeerde correlatie
gezien tussen serum zinkgehalte en de duur van het bestaan
van AA (r =-0.022, P =0.918). In subgroep 2 werd er een
significante zeer hoge omgekeerde correlatie gezien (r =-0.965,
P =0.001). De uitkomsten van alle patiénten samen liet een
significante matige omgekeerde correlatie zien tussen het
zinkgehalte en de duur van AA (r =-0.530, P =0.001).

Er werden geen significante correlaties aangetoond tussen het
zinkgehalte, sekse en leeftijd.

De uitkomst van de SALT-score subgroep 1:
S:

- 25 patiénten S1
B:

- 23 patiénten BO

- 2 patiénten B1

De uitkomst van de SALT-score subgroep 2:

S:
- 13 patiénten S1
- 8 patiénten S2
- 1 patiént S3
- 2 patiénten S4
- 1 patiént S5

B:

- 21 patiénten BO
- 4 patiénten B1

Bhat &
Manzo
or

(2009)

Een eenmalige meting van het
koper-, magnesium- en
zinkgehalte in het bloedserum
van de participanten.

Bij iedere participant werd in
nuchtere toestand 5 mm
veneus bloed afgenomen in
buisjes. Deze werden
gecentrifugeerd om het

T-toets werd gebruikt voor de
data-analyse.

Een P-waarde van <0,05 werd
gedefinieerd als statistisch
significant.

Bloedserum zink-, koper- en magnesiumgehalte.

Het gemiddelde van serum zinkgehalte in AA-patiénten was 78 +
7.45 pg/dl en bij de controlepersonen was dat 88 + 8.78 pg/dl.
Het verschil van 10 pg/dl werd significant bevonden (P <0.05).
Het gemiddelde van het serum kopergehalte in respectievelijk de
patiéntengroep en de controlegroep was 114 + 17.5 pg/dl en 112
+ 17.02 pg/dl en was statistisch niet significant (P >0.05). Het
gemiddelde van het serum magnesiumgehalte in de patiénten-
en controlegroep was 1.79 + 0.34 mg/dl resp. 1.67 + 0.31 mg/dl

Waarde design:
Matig/laag

Waarde volgens
CBO-beoordeling:
Zeer laag

Conclusie
Laag tot zeer laag
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bloedplasma te scheiden.
Daarna werd met een
spectrofotometer het koper- en
zinkgehalte gemeten. Voor het
magnesiumgehalte werd het
bloedplasma verdund met
gedistilleerd water. Vervolgens
werd met de spectrofotometer
het magnesiumgehalte
gemeten.

en was statistisch niet significant (P >0.05). De verlaagde serum
zinkgehaltes werden gezien bij patiénten met langdurige AA,
uitgebreide laesies en resistentie voor behandeling.

Cerma
né&
Solak
(2014)

Eenmalige meting van vitamine
D-gehalte door middel van
massaspectrometrie en
vloeistofchromatografie op de
dag van inschrijving.

Ze werden allemaal in dezelfde
periode getest (21 november
2012 — 21 maart 2013) om
seizoensgebonden invioed op
het vitamine D-gehalte uit te
sluiten.

De diagnose AA bij de AA-
groep was gesteld vanuit
klinisch perspectief.

SPSS (versie 15)
analyseprogramma

Normaalverdeling van leeftijd,
BMI en serum 25(0OH)D
bepaald met Shapiro-
Wilktoets, histogrammen en
boxplots; Levene’s test
gebruikt om homogeniteit van
de variantie van leeftijd en BMI
te berekenen (geen
overschrijding van
veronderstelde homogeniteit).
ANOVA gebruikt om significant
verschil vast te stellen.

Voor 25(0OH)D werd de
Kruskal-Wallis toets gebruikt
om verschillen tussen de
groepen aan te tonen.

Mann-Whitney-toets werd
gebruikt voor post hoc
analyse.

Categorische data werden
vergeleken met v2 toets.

Correlaties werden berekend
met Spearman (r)
correlatieanalyse.

Bloedserum vitamine D-gehalte/(serum 25(OH)D)-gehalte: tekort
bij vitamine D (serum 25(OH)D)-gehalte = < 20 ng/ml.

Vitamine D-gehalte van AA-patiénten: 11.48 + 6.18 ng/ml; van
vitiligopatiénten: 16.15 + 7.93 ng/ml; van controlepersonen:
23.57 £ 9.03 ng/ml.

Het vitamine D-gehalte in het bloed van de AA-patiénten was
significant lager dan van de vitiligopatiénten en de controlegroep
(P =0.001 en P <0.001 resp.). De prevalentie van vitamine D-
tekort onder AA-patiénten was significant hoger dan dat van
vitiligopatiénten en gezonde controlepersonen (P =0.003 en P
<0.001 resp.). In 91% van de AA-patiénten (n =78) werd een
25(0OH)D-tekort gezien en dat was significant meer dan het
aantal participanten met een tekort bij vitiligopatiénten en
controlepersonen (P =0.003 en resp. P<0.001).

Er werd een significante lage negatieve correlatie gezien tussen
de SALT-score en het serum 25(0OH)D-gehalte van AA-patiénten
(r =-0.409, P <0.001).

Er werd gezien dat het 25(OH)D-gehalte bij vrouwen met AA
gemiddeld significant lager was dan bij mannen (10.01 + 4.72
resp. 12.82 + 6.77 ng/ml, P =0.041).

Er werden geen significante correlaties aangetoond tussen AA
en leeftijd en tussen AA en ziekteduur.

De vergelijkingen tussen vitiligopatiénten en controlepersonen
zijn voor dit onderzoek niet relevant en worden buiten
beschouwing gelaten.

De uitkomst van de SALT-score:

Waarde design:
Matig/laag

Waarde volgens
CBO-beoordeling:
Laag

Conclusie
Laag
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P-waarden <0.05 waren
significant.

SALT toets werd gebruikt voor
vaststellen uitgebreidheid van
AA. SO, geen haaruitval, S1
<25% haaruitval, S2 25-49%
haaruitval, S3 50-74%
haaruitval, S4 75-99%
haaruitval, S5 100%
haaruitval.

- 71 patiénten S1
- 15 patiénten S2

Dastgh | Een eenmalige meting van het Data werden geanalyseerd Het zink-, koper- en ijzergehalte in bloedserum en in haar. Waarde design:
eib & koper-, ijzer- en zinkgehalte met SPSS. De volgende Matig/laag
Mostaf | van de participanten door statistische methodes werden Er is geen significant verschil gevonden tussen het zink-, ijzer-
avi- middel van haarmonsters en gebruikt: Fisher exacte toets en kopergehalte tussen de AA-patiénten en de Waarde volgens
pour bloedafname. Bij iedere en de t-toets. controlepersonen. Een significant resultaat was een lage CBO-beoordeling:
(2014) | participant werd een negatieve correlatie tussen ijzer- en zinkgehalte (r =-0.319, P Laag
haaranalyse gemaakt door 0.5 Een P-waarde van <0.05 werd | =0.042). Tussen de overige voedingsstoffen werd geen
g haarmonsters af te nemen beschouwd als statistisch significante correlatie gezien. Er werd ook een significante Conclusie
van het hoofdhaar van alle significant. matige correlatie gevonden tussen bloedserum en haarlevel van | Laag
participanten. Daarna werd 5 ijzer (r =0.524, P =0.001) en zink (r =0.684, P =0.0001) en een
mm bloed afgenomen bij alle hoge correlatie tussen bloedserum en haarlevel van koper (r
participanten, wat verdund =0.759, P =0.0001) bij zowel de AA-patiénten als de
werd met gedistilleerd water controlepersonen.
om de koper-, ijzer- en
zinkgehaltes te kunnen meten. Het verschil in bloedserum ijzergehalte tussen patiénten (108 +
36 pg/dl) en controlepersonen (96.01 + 33 pg/dl) was niet
significant (P =0.251). Het verschil in ijzergehalte in haar tussen
patiénten (128 + 18 ug/g) en controlepersonen (117.84 + 22
Ha/g) was niet significant (P =0.121). Het verschil in bloedserum
zinkgehalte tussen patiénten (134 + 46 pg/dl) en
controlepersonen (136.76 + 41 pg/dl) was niet significant (P
=0.877). Het verschil in zinkgehalte in haar tussen patiénten
(270 £ 58 pg/g) en controlepersonen (279.35 + 61 pg/g) was niet
significant (P =0.65). Het verschil in bloedserum kopergehalte
tussen patiénten (143 + 38 pg/dl) en controlepersonen (128.32 +
23 pg/dl) was niet significant (P =0.12). Het verschil in
kopergehalte in haar tussen patiénten (52 + 62 ug/g) en
controlepersonen (67.59 + 59 ug/g) was niet significant (P
=0.441).
Ertugru | Een eenmalige meting van het Normaliteit van data werd Bloedserum foliumzuur- en vitamine B12-gehalte Waarde design:
| & bloedserum foliumzuur- en getoetst m.b.v. Kolmogorov- Matig/laag
Karada | vitamine B12-gehalte. Smirnov toets. Normaal Normale waarden:
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g verdeelde data werden Foliumzuur = 5-16 ng/ml Waarde volgens
(2013) Daarnaast werden het getoetst m.b.v. de t-toets. Non- | Vitamine B12 = 200-835 pg/mi CBO-beoordeling:

holotranscobalamine- en parametrische numerieke data Zeer laag

homocysteinegehalte gemeten. werden getoetst d.m.v. de De AA-patiénten en de controlegroep waren gelijk in vitamine

Mann-Whitney-toets. B12- (273.9 £ 127.2, respectievelijk 287.2 + 133.6 pg/ml, P Conclusie

Er werden bij alle participanten =0.735) en foliumzuurgehalte (6.7 + 2.4, respectievelijk 6.8 £ 1.9 | Laag tot zeer laag

bloedmonsters afgenomen, die Een P-waarde van <0.05 werd | ng/ml, P =0.572). De AA-groep had een significant lager

werden verzameld in beschouwd als statistisch haemoglobine gehalte ten opzichte van de controlegroep (14.0 +

coagulatiebuisjes en significant. 1.6, resp. 15.4 + 9 g/dl, P =0.002).

vervolgens 10 minuten

gecentrifugeerd op 3000 g op 4 De gegevens m.b.t. het holotranscobalamine- en

graden Celsius. Het serum homocysteinegehalte waren niet relevant voor dit onderzoek en

werd hierdoor gescheiden van worden daarom buiten beschouwing gelaten.

het bloed en werd opgeslagen

bij -80 graden Celsius en

geanalyseerd op foliumzuur- en

vitamine B12-gehalte m.b.v.

een chemiluminescence

immunoassay. Het

holotranscobalamine- en

homocysteinegehalte werden

geanalyseerd m.b.v. een

Microparicle Enzyme

Immunoassay.
Kil & Een eenmalige meting van het SPSS werd gebruikt als Bloedserum zink- en kopergehalte: ondergrens van normaal Waarde design:
Kim zink- en kopergehalte van de analyseprogramma. zinkgehalte is 70 pg/dl. Matig/laag
(2013) participanten door middel van

afname van bloedserum. Bij
iedere participant in nuchtere
toestand bloedmonsters
afgenomen. Het zink- en
kopergehalte werden gemeten
door middel van Spectrometrie.

Om het serum zink- en
kopergehalte van de
verschillende groepen te
kunnen vergelijken was er
gebruik gemaakt van de t-
toets. Daarnaast werden de
verschillende groepen
verdeeld in patiénten met
normale bloedwaarden en een
lagere waarde dan normaal en
vervolgens vergeleken met de
controlegroep.

De ratio-uitkomsten werden
getoetst met de Fisher exacte
toets.

Het gemiddelde zinkgehalte bij de AA-patiénten was significant
lager dan bij de controlegroep (84.96 + 24.25, resp. 97.94 +
21.05 pg/dl, P =0.01). Bij het kopergehalte werd tussen de AA-
patiénten en de controlepersonen geen significant verschil
gevonden (98.11 + 20.17, resp. 96.29 + 28.84 pg/dl, P =0.74).
Het aantal AA-patiénten met een serum zinkgehalte onder de 70
po/dl was significant hoog volgens de odds ratio, de kans dat
een variabele van invioed is op de uitkomst (OR 4.02, P =0.03).

De correlatietoets van koper, zink en leeftijd liet zien dat er geen
correlatie was tussen zink en koper (P =0.325) en de correlaties
tussen zink en leeftijd en tussen koper en leeftijd waren niet
statistisch significant (zink: P =0.083, koper: P =0.104).

De resultaten m.b.t. de andere subgroepen zijn niet relevant
voor dit onderzoek en worden buiten beschouwing gelaten.

Waarde volgens
CBO-beoordeling:
Zeer laag

Conclusie
Laag tot zeer laag
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Om confounders te
identificeren — de correlatie
tussen zink- en
koperconcentratie en tussen
zink, koper en leeftijd — werd
er gebruik gemaakt van de
Pearson correlatiecoéfficiént.

Een P-waarde van <0,05 werd
beschouwd als statistisch
significant.

Lux-
Battiste
lli
(2015)

Case 1: PUVAi.c.m.
zinksuppletie (30 mg per dag).
Case 2: Op 6¢ levensjaar zink
suppletie (30 mg per dag) voor
acne klachten. 9 maanden later
aanvullend PUVA-therapie voor
AA totalis.

Patiént 1 werd voor nattend
eczeem en AA behandeld met
de combinatie PUVA (233J/cm?
cumulatief, 97 behandelingen)
en 30 mg/dag zinkgluconaat.
Daarna vier maanden geen
therapie. De patiént kreeg
daarna opnieuw een
behandeling met zinkgluconaat
30 mg/dag, met ter aanvulling
zwavel aminozuren en vitamine
D om haar vitamine D-tekort
(8.2 ng/ml) aan te vullen.

Patiént 2 werd behandeld voor
acne met zinkgluconaat 30
mg/dag. 9 maanden later werd
hij ook behandeld met PUVA
voor 9 maanden lang
(156J/cm2 cumulatief, 55
behandelingen). Vervolgens

Er is geen statistische analyse
gedaan, wat aansluit op het
design van het artikel. Er is
enkel een beschrijving van de
resultaten van de therapie
gegeven, zonder significantie
of correlatie.

Verbetering van het klinisch beeld door nieuwe haargroei

Er werd geen vergelijking gemaakt tussen resultaten. Er is niet
gebleken of zinkgluconaatsuppletie als toevoeging aan
behandeling met PUVA wel of geen significante resultaten
oplevert.

Patiént 1: na eerste 97 PUVA-behandelingen i.c.m.
zinkgluconaatsuppletie werd er progressieve nieuwe haargroei
gezien. Na 4 maanden zonder therapie werd er terugval gezien
in de vorm van opnieuw haaruitval. Na vervolgens
zinkgluconaat, zwavelaminozuren- en vitamine D-suppletie te
hebben ingenomen werd er duidelijk nieuwe haargroei gezien.
Haar serum zinkwaarden namen toe van 74 pg/dl naar 82 pg/dl.
Het zinkgehalte in terminaal en nieuw haar werd gemeten op
180.8 en respectievelijk 113.8 pg/dl.

Patiént 2: na de eerste 2 maanden PUVA en 9 maanden
zinkgluconaatsuppletie werd nieuwe haargroei gezien. Na vier
maanden gestopt te zijn met zinkgluconaatsuppletie en vier
weken met PUVA, was er weer sprake van haaruitval (wat de
wenkbrauwen gedeeltelijk trof). Na vervolgens twaalf maanden
behandeld te zijn met PUVA en corticosteroiden werd er weinig
tot geen nieuwe haargroei waargenomen. De volgende
behandeling die bestond uit PUVA en zinkgluconaatsuppletie
leverde na drie maanden progressieve nieuwe haargroei op. De
serum zinkwaarden bleven stabiel rondom een waarde van 100
po/dl tijdens de follow-up. Na 42 maanden was het zinkgehalte
in terminaal en nieuw haar 155 en respectievelijk 105 pg/dl. Na

Waarde design:
Matig/laag

Waarde volgens
CBO-beoordeling:
Zeer laag

Conclusie
Laag tot zeer laag
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stopte hij 4 maanden met
zinkgluconaatsuppletie en 4
weken met PUVA. Er werd
daarna wederom gestart met
PUVA (97.5 J/cm?2 cumulatief,
40 behandelingen), ditmaal in

combinatie met corticosteroide.

Vervolgens werd opnieuw een
combinatietherapie van PUVA
(102.5 J/cm2 cumulatief, 38
behandelingen) en
zinkgluconaat toegepast. Ook
bij deze patiént werd vitamine
D-insufficiéntie gezien (<30
ng/ml), waarvoor vitamine D-
suppletie werd ingezet.

48 maanden werd het zinkgehalte van het haar gemeten op 203
pg/dl.

Maham | Laboratoriumtests werden - SPSS is gebruikt voor de data- | Bloedserum vitamine D-gehalte/(serum 25(OH)D)-gehalte: tekort | Waarde design:
id & gedaan binnen 30 dagen na analyse. bij vitamine D (serum 25(OH)D)-gehalte = <20 ng/ml; vitamine Matig/laag
Abu- inschrijving en bevatten een D-insufficiéntie = <30 ng/ml; normale vitamine D-waarden =30-
Elhija meting van het complete De chi-kwadraattoets werd 50 ng/ml. Waarde volgens
(2014) bloedbeeld, c-reactieve gebruikt om verschillen in CBO-beoordeling:
proteine en vitamine D-gehalte. categorische variabelen te Het vitamine D-niveau is significant lager in de groep met AA in Laag
Het vitamine D-gehalte werd 2 toetsen tussen de twee vergelijking met de controlegroep (11.32 + 10.18 resp. 21.55 +
keer per jaar gemeten, in de groepen. 13.62 ng/ml, P <0.05). In de AA-groep hadden 16 patiénten Conclusie
winter en in de zomer, (69,5%) een vitamine D-tekort tegenover 5 controlepersonen Laag
vanwege de Een multivariate analyse werd | (25%).
seizoensgebonden invlioed op gebruikt om de associatie
de bloedwaarden van vitamine tussen AA en de variabelen te | Er werden geen correlaties gezien tussen AA en leeftijd,
D. toetsen. mannelijke sekse en BMI. Wel werd er een significante correlatie
gezien tussen het c-reactieve proteinegehalte en AA (OR 3.1, P
Een P-waarde van <0.05 werd | =0.04). Er werd geen significant verschil gezien in het vitamine
beschouwd als statistisch D-gehalte tussen waarden in de zomer en winter (P =0.95).
significant.
De uitkomsten m.b.t. het c-reactieve proteine zijn voor dit
onderzoek niet relevant en worden buiten beschouwing gelaten.
Oh & Groep 1 kreeg 12 weken lang Groep 2 kreeg T-toets werd gebruikt om te Verbetering van klinisch beeld door nieuwe haargroei m.b.v. de Waarde design:
Son KRG in combinatie met enkel 12 weken | toetsen of er statistisch vierpuntsschaal en het meten van de haardichtheid en haardikte. | Voldoende
(2012) corticosteroidinjecties op de lang significante verschillen waren
plekken met AA laesies. corticosteroidinj | tussen de twee groepen. Haardichtheid: Waarde volgens
ecties op de Groep 1 gemiddeld aantal haren 44.27 + 3.68 per cm?2 CBO-beoordeling:

Voorafgaand aan de
behandeling en na 12 weken

werden de resultaten gemeten.

plekken met AA
laesies.

SPSS was gebruikt voor de
statistische analyse. Een P-
waarde <0.05 werd

voorafgaand aan behandeling en na 12 weken therapie 101.39 +
4.14 haren per cmz2.

Zeer laag

Conclusie
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M.b.v. een phototricogram
camera werd er een foto
gemaakt om de haren te
kunnen tellen. Het gebied was
afgetekend met
tatoeagepunten. De
haardichtheid per vierkante
centimeter werd handmatig
uitgevoerd onder een
vijftigvoudige vergroting.
Haardikte werd gemeten onder
een honderdvoudige
vergroting.

Daarnaast werden er foto’s
gemaakt die door een
geblindeerd expert panel van
drie dermatologen werden
beoordeeld waarbij gebruik
werd gemaakt van de
vierpuntsschaal: 1) Geen
herstel, 2) weinig herstel,
alleen nieuwe groei van
vellushaar, 3) gedeeltelijk
herstel, minder dan 60%
nieuwe terminale haargroei, 4)
opvallend herstel, meer dan
60% nieuwe haargroei, of
bevredigend cosmetisch beeld.

Voor het
berekenen van
de resultaten
werd dezelfde
methode
gebruikt als
beschreven bij
de
interventiegroep

beschouwd als statistisch
significant.

Groep 2 gemiddeld aantal haren 40.21 + 3.18 per cm?2
voorafgaand aan behandeling na 12 weken therapie 91.17 +
2.97 per cmz2.

Groep 1 heeft een grotere toename, maar het verschil tussen de
twee groepen is niet significant (P >0.05).

Haardikte:
Groep 1 gemiddelde haardikte 0.062 + 0.003 mm voorafgaand
aan behandeling en na 12 weken therapie 0.085 + 0.002 mm.

Groep 2 gemiddelde haardikte 0.058 + 0.004 mm voorafgaand
aan behandeling en na 12 weken therapie 0.078 + 0.007 mm.

De onderlinge verschillen werden niet significant bevonden (P
>0.05).

De beoordeling van het klinisch beeld aan de hand van de
vierpuntsschaal aan het eind van de trial leverde een significant
verschil op tussen groep 1 en 2 (3.6 £ 0.6, resp. 3.1 £ 0.5, P
=0.047), waarbij het klinisch beeld van groep 1 meer was
verbeterd dan dat van groep 2.

Matig tot laag

Park &
Kim
(2009)

Alle 15 patiénten kregen voor
12 weken orale
zinkgluconaatsuppletie (50
mg/tablet/dag).

Resultaten werden
voorafgaand aan en na de
therapie van 12 weken
gemeten door middel van het
klinisch beeld aan de hand van
een vierpuntsschaal: 4-
puntsschaal gebruikt: 1)
opvallend herstel, meer dan
60% nieuwe haargroei, of

Er werd gebruik gemaakt van
de chi-kwadraattoets om
verbanden tussen de
variabelen aan te tonen.

Een P-waarde van <0.05 werd
beschouwd als statistisch
significant.

Verbetering van klinisch beeld door nieuwe haargroei. Een effect
werd als therapeutisch positief gezien wanneer de uitkomst
onder punt 1 of punt 2 van de vierpuntsschaal werd geschaald.
Een laag serum zinkgehalte was een zinkgehalte <70 pg/dl.

Er werd een significante toename gezien in het gemiddelde
serum zinkgehalte van voorafgaand aan en na de behandeling
(56.9 + 8.06, resp. 84.5 + 28.28 pg/dl, P =0.002). Er werd
daarnaast bij negen participanten een positief therapeutisch
effect gezien (bij 7 een aanzienlijk effect en bij 2 een gedeeltelijk
effect), maar dit verschil werd niet significant bevonden (P
=0.439). Bij de participanten bij wie een positief therapeutisch
effect was waargenomen, was het serum zinkgehalte na de
therapie gemiddeld met 40.9 pg/dl (P =0.003) significant

Waarde design:
Matig/laag

Waarde volgens
CBO-beoordeling:
Zeer laag

Conclusie
Laag tot zeer laag
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bevredigend cosmetisch beeld,
2) gedeeltelijk herstel, minder
dan 60% nieuwe terminale
haargroei, 3) weinig herstel,
alleen nieuwe groei van
vellushaar, 4) Geen herstel.

toegenomen, bij de patiénten zonder positief therapeutisch effect
was de gemiddelde toename 7.7 pg/dl (P =0.288).

Ramad | Geen therapie maar metenvan | - SPSS werd gebruikt als Vitamine E-gehalte in bloedserum en weefselbiopt. Waarde design:
an & het Paraoxonase 1 gehalte en analyseprogramma. Matig/laag
Tawdy | vitamine E gehalte in de De weefselbiopten wezen uit dat het vitamine E-gehalte bij AA-
(2013) bloedwaarden van beide De t-toets was gebruikt voor patiénten significant lager was dan bij de controlepersonen (4.01 | Waarde volgens

groepen. de analyse van kwantitatieve + 0.51, resp. 6.89 + 0.64 umol/l, P <0.001). Dat was eveneens CBO-beoordeling:

data. het geval in het bloedserum (2.84 + 0.40, resp. 5.21 +0.50 Zeer laag

De metingen die gedaan pumol/l, P <0.001).

werden gedaan bij patiénten in ANOVA test werd gebruikt Conclusie

nuchtere toestand (6-8 uur), voor de analyse van meer dan | Er werden geen significante correlaties aangetoond tussen Laag tot zeer laag

waarbij 5 ml veneus bloed werd 2 kwantitatieve variabelen. sekse, ernst van de ziekte, familieanamnese, demografische

afgenomen en een gegevens van de AA-patiénten en vitamine E.

weefselbiopt van 4 mm. Hierbij De Pearson

werd gekeken naar het correlatiecoéfficiént werd De gegevens m.b.t. Paraoxonase 1 en de gegevens m.b.t.

vitamine E-gehalte (m.b.v. een berekend voor het aantonen vitiligo en psoriasis zijn niet relevant voor dit onderzoek en

chromatografie) uitgedrukt in van correlaties tussen worden met die reden buiten beschouwing gelaten.

pmol/l voor beiden. kwantitatieve variabelen.

De uitkomst van de SALT-score:

SALT-score werd ingezet voor Een P-waarde van <0.05 werd - 6 patiénten S1BO

het weergeven van de ernst beschouwd als statistisch - 5 patiénten S2B0

van de AA: S (scalp = significant. - 4 patiénten S5B2

hoofdhuid): SO, geen

haaruitval, S1 <25% haaruitval,

S2 25-49% haaruitval, S3 50-

74% haaruitval, S4 75-99%

haaruitval, S5 100% haaruitval.

B (body =lichaam): BO geen

haaruitval, B1 enig haaruitval,

B2 100% haaruitval (hoofdhuid

uitgezonderd).
Wikram | Groep 1: Groep 1: De Voor alle vergelijkingen die Twee uitkomstmaten bij toediening van quercetine: Waarde design:
anayak | Interventiegroep kreeg 8 dagen | controlegroep gemaakt werden tussen de - Nieuwe haargroei bij muizen met AA Uiterst laag
e& lang 1x per dag een quercetine | kreeg 8 dagen interventie- en de - Uitval van haren bij oude muizen waar spontane
Villasa | injectie toegediend van 100 pL, | lang enkel het controlegroep werd de Fisher haaruitval werd verwacht en bij muizen die aan hitte Waarde volgens
nte waarvan 10 yM quercetine in vehikel exacte toets gebruikt om de werden blootgesteld om haaruitval te manipuleren. CBO-beoordeling:
(2012) 10% (werkzame stof) toegediend. Na | significantie aan te tonen. Laag

dimethylsulfoxide (DMSO) in

deze 8 dagen
therapie werden

Groep 1:

Conclusie
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fosfaat gebufferde
zoutoplossing (PBS) (vehikel).

Na deze 8 dagen therapie
werden de muizen 6 weken
geobserveerd op nieuwe
haargroei.

Groep 2:

Alle participanten werden 12
dagen lang 20 minuten per dag
blootgesteld aan hitte via een
koperen cilinder die was
verbonden met een precisie
waterbad van 48.5 C. Daarna
werd het verhitte gebied
gekoeld met een icepack. De
interventiegroep kreeg naast
deze behandeling iedere dag
12 dagen lang een subcutane
injectie met 10 uM quercetine
zoals eerder beschreven bij
groep 1.

Vervolgens werden de muizen
6 weken lang geobserveerd op
haarverlies of nieuwe
haargroei.

Groep 3:

De interventiegroep kreeg 1x
per dag 8 dagen lang een
intraperitoneale injectie
(systemisch) met quercetine
(100 pl met 10 uM quercetine
in 10% DMSO in PBS). Er werd
onderzocht of een systemische
werking van quercetine AA
preventief tegengaat. De
systemische toediening werd
toegepast, omdat orale inname
van quercetine - zoals wordt
toegepast door mensen — ook

de muizen 6
weken
geobserveerd
op nieuwe
haargroei.

Groep 2: Kreeg
dezelfde
hitteblootstelling
en koeling en
de
controlegroep
ontving 12
dagen lang
iedere dag een
injectie met het
eerder
beschreven
vehikel zoals bij
groep 1.

Groep 3: De
controlegroep
kreeg 1x per
dag 8 dagen
lang een
injectie met
alleen het
vehikel.

Vervolgens
werden de
muizen 6
weken lang
geobserveerd
op een
preventieve
werking op
haaruitval van
quercitine.

Een P-waarde van <0.05 werd
beschouwd als statistisch
significant.

Het resultaat was dat er bij alle acht muizen nieuwe haargroei
werd gezien, terwijl dat bij geen van de muizen in de
controlegroep het geval was (P <0.01). In het huidbiopt werden
grote aantallen lymfocyten rondom de haarfollikels gevonden in
de controlegroep en geen in de interventiegroep. Dat wijst op
verbetering van AA door quercetine.

Groep 2:

Het resultaat was dat er bij twaalf van de vijftig muizen in de
controlegroep haaruitval ontstond, terwijl dat bij geen van de
muizen in de patiéntengroep het geval was (P <0.01). In het
huidbiopt werden grote aantallen lymfocyten rondom de
haarfollikels gevonden in de controlegroep en geen in de
interventiegroep.

Groep 3:

Het resultaat in de controlegroep was dat zich bij negen muizen
ernstige alopecia, bij drie muizen focale alopecia en bij 38
muizen geen alopecia ontwikkelde. In de interventiegroep
ontwikkelde zich bij geen van de muizen ernstige alopecia, bij
twee muizen focale alopecia en bij 48 geen alopecia. Er werd
een statistisch significant verschil (P <0.01) berekend bij de
muizen met ernstige of focale alopecia tussen de interventie- en
de controlegroep.

Zeer laag
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een systemische werking kent
en daardoor vergelijkbaar is.

Vervolgens werden de muizen
6 weken lang geobserveerd op
een preventieve werking op
haaruitval van quercitine.

De huidbiopten werden

klaargemaakt in 10% formaline.

De in paraffine ingebedde
secties (5 um) werden bevlekt
met hematoxyline en eosine en
werden vervolgens
geévalueerd m.b.v. een Axio
Observer D1 microscoop. De
huidbiopten werden
gehomogeniseerd in een
lysisbuffer (1 minuut) nadat het
subcutane vet was verwijderd
en werden vervolgens
gecentrifugeerd en
geanalyseerd met
dodecylsulfaat polyacrylamide
gel elektroforese en Western
blot.

* Alleen de eerste twee auteurs van het artikel worden genoemd.
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Artikel 1: Patiént-controle onderzoek
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Tabel 11. Artikelen beoordeeld met CBO-beoordelingslijst IV patiént-controleonderzoek

Artikel 1 Artikel 2 Artikel 3 Artikel 4 Artikel 5 Artikel 6 Artikel 7 Artikel 8 Artikel 10 Artikel 11

Vraag 1 | Ja Ja Ja Ja Nee Ja Ja Ja Nee Ja

Vraag 2 | Ja Ja Ja Ja Nee Ja Nee Ja Nee Nee

Vraag 3 | Ja Nee Nee Nee Nee Nee Nee Nee Nee Ja

Vraag 4 | Nee Nee Nee Ja Ja Nee Nee Nee Nee Nee

Vraag 5 | Te weinig Te weinig Te weinig Te weinig Te weinig Te weinig Te weinig Te weinig Te weinig Te weinig
informatie informatie informatie informatie informatie informatie informatie informatie informatie informatie

Vraag 6 | Ja Nee Ja Nee Nee Nee Nee Ja Nee Nee

Vraag 7 | Voldoende Onvoldoende Twijfelachtig Twijfelachtig Onvoldoende Onvoldoende Onvoldoende Twijfelachtig Onvoldoende Onvoldoende

Vraag 8 | Uitkomst Uitkomst Uitkomst Uitkomst Uitkomst Uitkomst Uitkomst Uitkomst Uitkomst Uitkomst
Bloedserum Bloedserum Bloedserum Het zink-, Bloedserum Bloedserum Patiént 1: na Bloedserum Verbetering van | Vitamine E-
zinkgehalte: zink-, koper- vitamine D- koper- en foliumzuur- en | zink- en eerste 97 vitamine D- klinisch beeld gehalte in
grenswaarden en gehalte/(serum | ijzergehalte in | vitamine B12- | kopergehalte: PUVA- gehalte/(serum | door nieuwe bloedserum en
normale waarden magnesiumge | 25(OH)D)- bloedserum en | gehalte ondergrens behandelingen | 25(OH)D)- haargroei. Een weefselbiopt.
zinkgehalte: 60-110 | halte. gehalte: tekort | in haar. van normaal i.c.m. gehalte: tekort | effect werd als
pg/dl bij vitamine D Normale zinkgehalte is | zinkgluconaats | bij vitamine D therapeutisch De

Het (serum Er is geen waarden: 70 pg/dl. uppletie werd (serum positief gezien weefselbiopten
De vergelijking van | gemiddelde 25(0OH)D)- significant Foliumzuur = er 25(OH)D)- wanneer de wezen uit dat
de verschillende van serum gehalte = <20 | verschil 5-16 ng/ml Het progressieve gehalte = <20 | uitkomst onder het vitamine E-
groepen met zinkgehalte in | ng/ml. gevonden Vitamine B12 gemiddelde nieuwe ng/ml ; punt 1 of punt 2 | gehalte bij AA-
behulp van de AA-patiénten tussen het =200-835 zinkgehalte bij | haargroei vitamine D- van de patiénten
ANOVA wees een was 78 + 7.45 | Vitamine D- zink-, ijzer-en | pg/mil de AA- gezien. Na 4 insufficiéntie = | vierpuntsschaal | significant
zeer significant pg/dl en bij de | gehalte van kopergehalte patiénten was | maanden <30 ng/ml; werd geschaald. | lager was dan
verschil uit tussen controleperson | AA-patiénten: tussen de AA- | De AA- significant zonder normale Een laag serum | bij de
de groepen (Fi218, | enwasdat88 | 11.48 +6.18 patiénten en patiénten en lager dan bij therapie werd | vitamine D- zinkgehalte was | controleperson
P =0.001). +8.78 pg/dl. ng/ml; van de de de er terugval waarden = 30- | een zinkgehalte | en (4.01 £
Het verschil vitiligopatiénte | controleperson | controlegroep | controlegroep | gezieninde 50 ng/ml <70 pg/dl. 0.51, resp.

De t-toets liet een van 10 pg/dl n: 16.15+7.93 | en. Een waren gelijk in | (84.96 + vorm van 6.89 + 0.64
statistisch werd ng/ml; van significant vitamine B12- | 24.25, resp. opnieuw Het vitamine Er werd een pmol/l, P
significante significant controleperson | resultaat was (2739 97.94 +21.05 | haaruitval. Na | D-niveau is significante <0.001). Dat
uitkomst zien van bevonden (P en: 23.57 £ een lage 127.2, po/dl, P vervolgens significant toename gezien | was eveneens
lagere waarden bij <0.05). Het 9.03 ng/ml. negatieve respectievelijk | =0.01). Bij het | zinkgluconaat, | lagerin de in het het geval in
de patiénten ten gemiddelde correlatie 287.2 +133.6 | kopergehalte zwavelaminoz | groep met AA | gemiddelde het
opzichte van de van het serum | Het vitamine tussen ijzer- pg/ml, P werd tussen uren- en in vergelijking serum bloedserum
controlegroep (t kopergehalte D-gehalte in en zinkgehalte | =0.735) en de AA- vitamine D- met de zinkgehalte van | (2.84 + 0.40,
=4.206, P =0.001). in het bloed van (r=-0.319, P foliumzuurgeh | patiénten en suppletie te controlegroep | voorafgaand resp. 5.21
Tussen subgroep 1 | respectievelijk | de AA- =0.042). alte (6.7 £ 2.4, | de hebben (11.32+£10.18 | aanen nade +0.50 pmol/l,
met gemiddelde de patiénten was | Tussen de respectievelijk | controleperson | ingenomen resp. 21.55 £ behandeling P <0.001).
uitkomst 79.52 + patiéntengroe | significant overige 6.8+1.9 en geen werd er 13.62 ng/ml, P | (56.9 + 8.06,
12.3 pg/dl en p ende lager dan van | voedingsstoffe | ng/ml, P significant duidelijk <0.05). In de resp. 84.5 + Er werden
subgroep 2 met controlegroep | de n werd geen =0.572). De verschil nieuwe AA-groep 28.28 ug/dl, P geen
gemiddelde was 114 + vitiligopatiénte | significante AA-groep had | gevonden haargroei hadden 16 =0.002). Er werd | significante
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uitkomst 71.44 +
9.87 ug/dl werd een
significant lager
zinkgehalte in het
bloed gezien bij
subgroep 2 (t
=2.558, P =0.014).
Tussen de
controlegroep met
gemiddelde
uitkomst 85.7 +
12.50 pg/dl en
subgroep 1 werd
een significante
afname in serum
zinkgehalte gezien
(t=2.027,P
=0.036). Tussen de
controlegroep en
subgroep 2 werd
een zeer significant
verschil gezien (t
=6.020, P =0.001).

Er werd in
subgroep 1 geen
significante
omgekeerde
correlatie gezien
tussen serum
zinkgehalte en de
uitgebreidheid
(SALT) van AA (r =-
0.374, P =0.066). In
subgroep 2 werd er
een significante
matige omgekeerde
correlatie gezien (r
=-0.655, P =0.001).
Alle patiénten
samengenomen liet
een significante
matige omgekeerde

17.5 pg/dl en
112 +17.02
pg/dl en was
statistisch niet
significant (P
>0.05). Het
gemiddelde
van het serum
magnesiumge
halte in de
patiénten- en
controlegroep
was 1.79 +
0.34 mg/dl
resp. 1.67 =
0.31 mg/dl en
was statistisch
niet significant
(P >0.05). De
verlaagde
serum
zinkgehaltes
werden gezien
bij patiénten
met langdurige
AA,
uitgebreide
laesies en
resistentie
voor
behandeling.

Eenheid van
blootstelling
N.v.t.

Confounders
Niet genoemd

Odds ratio
N.v.t.

NNH

nende
controlegroep
(P =0.001en
P <0.001
resp.). De
prevalentie
van vitamine
D-tekort onder
AA-patiénten
was significant
hoger dan dat
van
vitiligopatiénte
n en gezonde
controleperson
en (P =0.003
en P <0.001
resp.). In 91%
van de AA-
patiénten (n
=78) werd een
25(OH)D-
tekort gezien
en dat was
significant
meer dan het
aantal
participanten
met een tekort
bij
vitiligopatiénte
nen
controleperson
en (P =0.003
en resp.
P<0.001).

Er werd een
significante
lage negatieve
correlatie
gezien tussen
de SALT-score

correlatie
gezien. Er
werd ook een
significante
matige
correlatie
gevonden
tussen
bloedserum en
haarlevel van
ijzer (r =0.524,
P =0.001) en
zink (r =0.684,
P =0.0001) en
een hoge
correlatie
tussen
bloedserum en
haarlevel van
koper (r
=0.759, P
=0.0001) bij
zowel de AA-
patiénten als
de
controleperson
en.

Verschil in
bloedserum
ijzergehalte
tussen
patiénten (108
+ 36 pg/dl) en
controleperson
en (96.01 + 33
pg/dl) was niet
significant (P
=0.251).
Verschil in
ijzergehalte in
haar tussen
patiénten (128

een significant
lager
haemoglobine
gehalte ten
opzichte van
de
controlegroep
(14.0 £ 1.6,
resp.15.4+9
g/dl, P
=0.002).

De gegevens
m.b.t. het
holotranscobal
amine- en
homocysteine
gehalte waren
niet relevant
voor dit
onderzoek en
worden
daarom buiten
beschouwing
gelaten.
Eenheid van

blootstelling
N.v.t.

Confounders
Niet genoemd

Odds ratio
N.v.t.

NNH
N.v.t.

(98.11
20.17, resp.
96.29 + 28.84
pg/dl, P
=0.74). Het
aantal AA-
patiénten met
een serum
zinkgehalte
onder de 70
pg/dl was
significant
hoog volgens
de odds ratio,
de kans dat
een variabele
van invloed is
op de
uitkomst, (OR
4.02, P =0.03).

De
correlatietoets
van koper,
zink en leeftijd
liet zien dat er
geen correlatie
was tussen
zink en koper
(P =0.325) en
de correlaties
tussen zink en
leeftijd en
tussen koper
en leeftijd
waren niet
statistisch
significant
(zink: P
=0.083, koper:
P =0.104).

gezien. Haar
serum
zinkwaarden
namen toe van
74 pg/dl naar
82 pg/dl. Het
zinkgehalte in
terminaal en
nieuw haar
werd gemeten
op 180.8 en
respectievelijk
113.8 po/dl.

Patiént 2: na
de eerste 2
maanden
PUVA en 9
maanden
zinkgluconaats
uppletie werd
nieuwe
haargroei
gezien. Na vier
maanden
gestopt te zijn
met
zinkgluconaats
uppletie en
vier weken
met PUVA,
was er weer
sprake van
haaruitval (wat
de
wenkbrauwen
gedeeltelijk
trof). Na
vervolgens
twaalf
maanden
behandeld te
zijn met PUVA

patiénten
(69,5%) een
vitamine D-
tekort
tegenover 5
controleperson
en (25%).

Er werden
geen
correlaties
gezien tussen
AA en leeftijd,
mannelijke
sekse en BMI.
Wel werd er
een
significante
correlatie
gezien tussen
het c-reactieve
proteinegehalt
e en AA (OR
3.1, P =0.04).
Er werd geen
significant
verschil gezien
in het vitamine
D-gehalte
tussen
waarden in de
zomer en
winter (P
=0.95).

De uitkomsten
m.b.t. het c-
reactieve
proteine zijn
voor dit
onderzoek niet
relevant en
worden buiten

daarnaast bij
negen
participanten
een positief
therapeutisch
effect gezien (bij
7 een aanzienlijk
effect en bij 2
een gedeeltelijk
effect), maar dit
verschil werd
niet significant
bevonden (P
=0.439). Bij de
participanten bij
wie een positief
therapeutisch
effect was
waargenomen,
was het serum
zinkgehalte na
de therapie
gemiddeld met
40.9 pg/dl (P
=0.003)
significant
toegenomen, bij
de patiénten
zonder positief
therapeutisch
effect was de
gemiddelde
toename 7.7
po/dl (P =0.288).

Eenheid van

blootstelling
N.v.t.

Confounders
Niet genoemd

Odds ratio

correlaties
aangetoond
tussen sekse,
ernst van de
ziekte,
familieanamne
se,
demografische
gegevens van
de AA-
patiénten en
vitamine E.

De gegevens
m.b.t.
Paraoxonase
1ende
gegevens
m.b.t. vitiligo
en psoriasis
zijn niet
relevant voor
dit onderzoek
en worden met

die reden
buiten
beschouwing
gelaten.

De uitkomst
van de SALT-
score:

- 6
patié
nten
S1BO

- 5
patié
nten
S2B0

- 4
patié
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correlatie zien
tussen het
zinkgehalte en de
uitgebreidheid van
AA (r=-0.573, P
=0.001)

Er werd in
subgroep 1 geen
significante
omgekeerde
correlatie gezien
tussen serum
zinkgehalte en de
duur van het
bestaan van AA (r

=-0.022, P =0.918).

In subgroep 2 werd
er een significante
zeer hoge
omgekeerde
correlatie gezien (r

=-0.965, P =0.001).

De uitkomsten van
alle patiénten
samen liet een
significante matige
omgekeerde
correlatie zien
tussen het
zinkgehalte en de
duur van AA (r =-
0.530, P =0.001).

Er werden geen
significante
correlaties
aangetoond tussen
het zinkgehalte,
sekse en leeftijd.

N.v.t.

en het serum
25(OH)D-
gehalte van
AA-patiénten
(r=-0.409, P
<0.001).

Er werd gezien
dat het
25(OH)D-
gehalte bij
vrouwen met
AA gemiddeld
significant
lager was dan
bij mannen
(10.01 £ 4.72
resp. 12.82 +
6.77 ng/ml, P
=0.041).

Er werden
geen
significante
correlaties
aangetoond
tussen AA en
leeftijd en
tussen AA en
ziekteduur.

De
vergelijkingen
tussen
vitiligopatiénte
nen
controleperson
en zijn voor dit
onderzoek niet
relevant en
worden buiten
beschouwing
gelaten.

+ 18 ug/g) en
controleperson
en (117.84
22 pg/g) was
niet significant
(P =0.121).
Verschil in
bloedserum
zinkgehalte
tussen
patiénten (134
+ 46 pg/dl) en
controleperson
en (136.76 +
41 pg/dl) was
niet significant
(P =0.877).
Verschil in
zinkgehalte in
haar tussen
patiénten (270
+ 58 pg/g) en
controleperson
en (279.35 =
61 pg/g) was
niet significant
(P =0.65).
Verschil in
bloedserum
kopergehalte
tussen
patiénten (143
+ 38 pg/dl) en
controleperson
en (128.32 =
23 pg/dl) was
niet significant
(P =0.12).
Verschil in
kopergehalte
in haar tussen
patiénten (52 £
62 pg/g) en

De resultaten
m.b.t. de
andere
subgroepen
zijn niet
relevant voor
dit onderzoek
en worden
buiten
beschouwing
gelaten.
Eenheid van

blootstellin
N.v.t.

Confounders
Niet genoemd

QOdds ratio
Voor zink: 4.02
Betrouwbaarh
eidsinterval:
1.13~14.31
(p =0.03)

NNH
N.v.t.

en
corticosteroide
n werd er
weinig tot
geen nieuwe
haargroei
waargenomen.
De volgende
behandeling
die bestond uit
PUVA en
zinkgluconaats
uppletie
leverde na drie
maanden
progressieve
nieuwe
haargroei op.
De serum
zinkwaarden
bleven stabiel
rondom een
waarde van
100 po/dl
tijdens de
follow-up. Na
42 maanden
was het
zinkgehalte in
terminaal en
nieuw haar
155 en
respectievelijk
105 pg/dl. Na
48 maanden
werd het
zinkgehalte
van het haar
gemeten op
203 pg/dl.

beschouwing
gelaten.

Eenheid van

blootstelling
N.v.t.

Confounders
Leeftijd; sekse
(mannelijk);
BMI

Odds ratio
2.3, 95%
betrouwbaarhe
idsinterval 2.2-
3.1, p=0.02.

NNH

N.v.t.

nten
S5B2

Eenheid van

blootstelling
N.v.t.

Confounders
Niet genoemd

Odds ratio
N.v.t.

NNH
N.v.t.
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De uitkomst van de controleperson Eenheid van
SALT-score De uitkomst en (67.59 + 59 blootstelling
subgroep 1: van de SALT- | ug/g) was niet N.v.t.
S: score: significant (P
- 25 71 patiénten =0.441). Confounders
patiénten S1 Eenheid van Niet genoemd
S1 blootstelling
B: 15 patiénten N.v.t. Odds ratio
- 23 S2 N.v.t.
patiénten Confounders
BO Eenheid van Niet genoemd NNH
-2 blootstelling N.v.t.
patiénten N.v.t. Odds ratio
B1 N.v.t.
Confounders
De uitkomst van de Leeftijd; sekse; | NNH
SALT-score BMI; SALT N.v.t.
subgroep 2: score; body
S: surface area;
- 13 ziekteduur;
patiénten aanvang
S1 klachten
- 8
patiénten Odds ratio
S2 N.v.t.
- 1 patiént
S3 NNH
- 2 N.v.t.
patiénten
S4
- 1 patiént
S5
B:
- 21
patiénten
BO
- 4
patiénten
Bl
Er werd in
subgroep 1 geen
significante
omgekeerde
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correlatie gezien
tussen serum
zinkgehalte en de
omvang van AA (r =
-0.374, P = 0.066).
In subgroep 2 werd
er wel een
significante
omgekeerde
correlatie gezien (r
=-0.655, P =
0.001).

Eenheid van

blootstelling
N.v.t.

Confounders
Sekse; leeftijd <25
en >25 jaar;
haarverlies
hoofdhuid; negatief
en positief
lichamelijk
haarverlies; het
aantal plekken
haaruitval (één,
twee, meerdere,
alopecia totalis

Odds ratio

N.v.t.

NNH

N.v.t.
Vraag 9 | Nee Nee Nee Nee Nee Nee Nee Nee Nee Nee
Vraag Eerste lijn & tweede | Eerste lijn & Eerste lijn & Eerste lijn & Eerste lijn & Eerste lijn & Eerste lijn & Eerste lijn & Eerste lijn & Eerste lijn &
10 lijn (academische tweede lijn tweede lijn tweede lijn tweede lijn tweede lijn tweede lijn tweede lijn tweede lijn tweede lijn

en perifere (academische | (academische | (academische | (academische | (academische | (academische | (academische | (academische (academische

ziekenhuizen) en perifere en perifere en perifere en perifere en perifere en perifere en perifere en perifere en perifere

ziekenhuizen) | ziekenhuizen) | ziekenhuizen) | ziekenhuizen) | ziekenhuizen) | ziekenhuizen) | ziekenhuizen) | ziekenhuizen) ziekenhuizen)

Conclu | Eris geen sprake Er is geen Er is geen Er is geen Er is geen Er is geen Er is geen Er is geen Er is geen Er is geen
sie van blootstelling sprake van sprake van sprake van sprake van sprake van sprake van sprake van sprake van sprake van
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(vraag
11)

aan een bepaalde
interventie, wat de
beoordeling van
vraag 4 en5
moeilijk maakt. Ook
in vraag 8 zitten
aspecten die niet
van toepassing zijn
op dit artikel. De
vragen die wel van
toepassing zijn, zijn
positief beoordeeld,
behalve vraag 9,
omdat de
patiéntengroep
Egyptisch is en die
bevolkingsgroep
verschilt van de
Nederlandse. Er
komt niet naar
voren of etniciteit
een rol speelt.

De
selectieprocedure
is niet geblindeerd
uitgevoerd,
waardoor er

blootstelling
aan een
bepaalde
interventie,
wat de
beoordeling
van vraag 4 en
5 moeilijk
maakt. Ook in
vraag 8 zitten
aspecten die
niet van
toepassing zijn
op dit artikel.
Vraag 9 is
negatief
beoordeeld,
omdat het
onderzoek is
uitgevoerd in
India. Die
bevolkingsgro
ep verschilt
van de
Nederlandse
en daarom kan
er niet
gegeneraliseer

blootstelling
aan een
bepaalde
interventie,
wat de
beoordeling
van vraag 4 en
5 moeilijk
maakt. Ook in
vraag 8 zitten
aspecten die
niet van
toepassing zijn
op dit artikel.
Vraag 9 is
negatief
beoordeeld,
omdat de
patiéntengroep
heel specifiek
afkomstig is
van het
stadsgedeelte
van Istanbul.
Die
bevolkingsgro
ep verschilt
van de

blootstelling
aan een
bepaalde
interventie,
wat de
beoordeling
van vraag 4 en
5 moeilijk
maakt. Ook in
vraag 8 zitten
aspecten die
niet van
toepassing zijn
op dit artikel.
Vraag 9 is
negatief
beoordeeld,
omdat het
onderzoek is
uitgevoerd in
Iran. Die
bevolkingsgro
ep verschilt
van de
Nederlandse
en daarom kan
er niet
gegeneraliseer

blootstelling
aan een
bepaalde
interventie,
wat de
beoordeling
van vraag 4 en
5 moeilijk
maakt. Ook in
vraag 8 zitten
aspecten die
niet van
toepassing zijn
op dit artikel.
Vraag 9 is
negatief
beoordeeld,
omdat het
onderzoek is
uitgevoerd in
Turkije. Die
bevolkingsgro
ep verschilt
van de
Nederlandse
en daarom kan
er niet
gegeneraliseer

blootstelling
aan een
bepaalde
interventie,
wat de
beoordeling
van vraag 4 en
5 moeilijk
maakt. Ook in
vraag 8 zitten
aspecten die
niet van
toepassing zijn
op dit artikel.
Vraag 9 is
negatief
beoordeeld,
omdat het
onderzoek is
uitgevoerd in
Seoul, Korea.
Die
bevolkingsgro
ep verschilt
van de
Nederlandse
en daarom kan
er niet

blootstelling
aan een
bepaalde
interventie,
wat de
beoordeling
van vraag 4 en
5 moeilijk
maakt. Ook in
vraag 8 zitten
aspecten die
niet van
toepassing zijn
op dit artikel.

Het onderzoek
is een case
report en geen
patiént-
controleonderz
oek, waardoor
het onderzoek
niet goed kan
worden
beoordeeld.

Een case
report kan niet

blootstelling
aan een
bepaalde
interventie,
wat de
beoordeling
van vraag 4 en
5 moeilijk
maakt. Ook in
vraag 8 zitten
aspecten die
niet van
toepassing zijn
op dit artikel.
Vraag 9 is
negatief
beoordeeld,
omdat het
onderzoek is
uitgevoerd in
Nazareth,
Israél. Die
bevolkingsgro
ep verschilt
van de
Nederlandse
en daarom kan
er niet

blootstelling aan
een bepaalde
interventie, wat
de beoordeling
vanvraag4en5
moeilijk maakt.
Ook in vraag 8
zitten aspecten
die niet van
toepassing zijn
op dit artikel.

De participanten
worden niet
volledig in kaart
gebracht. Er
wordt
bijvoorbeeld niet
aangegeven of
ze nog andere
ziektes/aandoen
ingen hebben.
Ook wordt niet
weergegeven
hoe de omvang
van de AA wordt
bepaald.

blootstelling
aan een
bepaalde
interventie,
wat de
beoordeling
van vraag 4 en
5 moeilijk
maakt. Ook in
vraag 8 zitten
aspecten die
niet van
toepassing zijn
op dit artikel.
Vraag 9 is
negatief
beoordeeld,
omdat het
onderzoek is
uitgevoerd in
Egypte. Die
bevolkingsgro
ep verschilt
van de
Nederlandse
en daarom kan
er niet
gegeneraliseer

selectiebias kan d worden. Nederlandse d worden. d worden. gegeneraliseer | gegeneraliseer | gegeneraliseer | Het onderzoek d worden.

zijn opgetreden. en daarom kan d worden. d worden naar | d worden. is een case
De er niet De De een grote report en geen Er mist

Al met al is de selectieproced | gegeneraliseer | selectieproced | selectieproced | De groep. De patiént- informatie over

kwaliteit volgens ure is niet d worden. ure is niet ure is niet selectieproced | Daarvoor is controlegroep | controleonderzo | hoe en met

het CBO-formulier geblindeerd geblindeerd geblindeerd ure is niet het design en de ek, waardoor het | welke

matig. uitgevoerd, De uitgevoerd, uitgevoerd, geblindeerd ontoereikend meetmethode | onderzoek niet apparatuur de
waardoor er selectieproced | waardoor er waardoor er uitgevoerd, (o.a. te weinig | worden niet goed kan bloedserums
selectiebias ure is niet selectiebias selectiebias waardoor er participanten voldoende worden worden
kan zijn geblindeerd kan zijn kan zijn selectiebias en geen toegelicht. beoordeeld. geanalyseerd,
opgetreden. uitgevoerd, opgetreden. opgetreden. kan zijn controlegroep) waardoor de

waardoor er opgetreden. . De Een case report | methode niet

De resultaten selectiebias De resultaten De selectieproced | kan niet compleet is
zijn zeer kan zijn zZijn zeer participanten De De ure is niet gegeneraliseerd | beschreven.
minimaal en er | opgetreden. minimaal. Er zijn participanten meetmethode | geblindeerd worden naar
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wordt geen
rekening
gehouden met
confounders.
Eigenlijk
worden alleen
de
participanten
duidelijk
beschreven.

Al met al is de
kwaliteit
volgens het
CBO-formulier
zeer laag.

Zowel de
methode als
de
controlegroep
werd niet
adequaat
gedifinieerd.

Al met al is de
kwaliteit
volgens het
CBO-formulier
laag.

Zijn amper
uitkomsten/uitk
omstmaten
gegeven.
Tevens wordt
er geen
rekening
gehouden met
confounders.

Al met al is de
kwalliteit
volgens het
CBO-formulier
laag.

onvoldoende
beschreven en
de resultaten
zijn zeer
minimaal.

Al met al is de
kwaliteit
volgens het
CBO-formulier
zeer laag.

werden
duidelijk
beschreven,
maar

Al met al is de
kwaliteit
volgens het
CBO-formulier
zeer laag.

wordt niet
adequaat
beschreven.

De
selectieproced
ure is niet
geblindeerd
uitgevoerd,
waardoor er
selectiebias
kan zijn
opgetreden.

Al met al is de
kwaliteit
volgens het
CBO-formulier
zeer laag.

uitgevoerd,
waardoor er
selectiebias
kan zijn
opgetreden.

Al met al is de
kwaliteit
volgens het
CBO-formulier
laag.

een grote groep.
Daarvoor is het
design
ontoereikend
(o.a. te weinig
participanten en
geen
controlegroep).

De
selectieprocedur
e is niet
geblindeerd
uitgevoerd,
waardoor er
selectiebias kan
zijn opgetreden.

Al met al is de
kwaliteit volgens

De informatie
over de
controlegroep
is niet volledig.
Zo ontbreekt
bijvoorbeeld
de medische
informatie.

De
selectieproced
ure is niet
geblindeerd
uitgevoerd,
waardoor er
selectiebias
kan zijn
opgetreden.

Al met al is de

het CBO- kwaliteit

formulier zeer volgens het

laag. CBO-formulier
zeer laag.
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Tabel 12. Artikelen beoordeeld met CBO-beoordelingslijst Il Randomized Controlled Trial

berekenen.

Verbetering van klinisch beeld door nieuwe haargroei m.b.v. de vierpuntsschaal en
het meten van de haardichtheid en haardikte.

Haardichtheid:
Groep 1 gemiddeld aantal haren 44.27 + 3.68 per cm? voorafgaand aan
behandeling en na 12 weken therapie 101.39 + 4.14 haren per cm?2.

Groep 2 gemiddeld aantal haren 40.21 + 3.18 per cm? voorafgaand aan
behandeling na 12 weken therapie 91.17 + 2.97 per cm?2.

Groep 1 heeft een grotere toename, maar het verschil tussen de twee groepen is
niet significant (P >0.05).

Haardikte:
Groep 1 gemiddelde haardikte 0.062 + 0.003 mm voorafgaand aan behandeling
en na 12 weken therapie 0.085 + 0.002 mm.

Groep 2 gemiddelde haardikte 0.058 + 0.004 mm voorafgaand aan behandeling
en na 12 weken therapie 0.078 + 0.007 mm.

De onderlinge verschillen werden niet significant bevonden (P >0.05).

De beoordeling van het klinisch beeld aan de hand van de vierpuntsschaal aan het
eind van de trial leverde een significant verschil op tussen groep 1 en 2 (3.6 £ 0.6,
resp. 3.1 + 0.5, P =0.047), waarbij het klinisch beeld van groep 1 meer was
verbeterd dan dat van groep 2.

Artikel 9 Artikel 12
Vraag 1 Nee Ja
Vraag 2 Nee Te weinig informatie
Vraag 3 Nee Nee
Vraag 4 Nee Nee
Vraag 5 Nee Nee
Vraag 6 Te weinig informatie Ja
Vraag 7 Nee 2 nee Nee - nee
Vraag 8 Te weinig info Ja
Vraag 9 Te weinig informatie Ja
Vraag 10 Onvoldoende Onvoldoende
Vraag 11 Er is onvoldoende informatie beschikbaar om de associatiematen te kunnen A & ¢ = geen alopecia areata, dus resultaat van quercetin aanwezig

B & d = wel alopecia areata, dus resultaat van quercetin afwezig
Intraperitoneale injecties

Formules voor het Uitkomst Totaal
berekenen van aanwezig afwezig

Interventiegroep a=48 b=2 50
Controlegroep c=38 d=12 50

Kans op gebeurtenis
Kans op gebeurtenis
Absolute risico
Number needed to
Relatieve risico (RR)
Relatieve risico
reductie (RRR):

- in geval van een
ongunstige uitkomst

al(a+D); 48/ (48+2) = 0.96
c/(c+d);38/(38+12)=0.76
alla+b)—cl(c+d);0.96-0.76 = 0.2
T/ARR=1/[|al@@a+b)—clc +d)[]; 1/0.2=5
[a/@+b)]/[clc+d)];0.96/0.76 = 1.26

1-RR;1-1.26=-0.26

- in geval van een RR-1

gunstige uitkomst

Twee uitkomstmaten bij toediening van quercetine:
- Nieuwe haargroei bij muizen met AA
- Uitval van haren bij oude muizen waar spontane haaruitval werd
verwacht en bij muizen die aan hitte werden blootgesteld om
haaruitval te manipuleren.

Groep 1:

Het resultaat was dat er bij alle acht muizen nieuwe haargroei werd gezien,
terwijl dat bij geen van de muizen in de controlegroep het geval was (P <0.01).
In het huidbiopt werden grote aantallen lymfocyten rondom de haarfollikels
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gevonden in de controlegroep en geen in de interventiegroep. Dat wijst op
verbetering van AA door quercetine.

Groep 2:

Het resultaat was dat er bij twaalf van de vijftig muizen in de controlegroep
haaruitval ontstond, terwijl dat bij geen van de muizen in de patiéntengroep het
geval was (P <0.01). In het huidbiopt werden grote aantallen lymfocyten
rondom de haarfollikels gevonden in de controlegroep en geen in de
interventiegroep.

Groep 3:

Het resultaat in de controlegroep was dat zich bij negen muizen ernstige
alopecia, bij drie muizen focale alopecia en bij 38 muizen geen alopecia
ontwikkelde. In de interventiegroep ontwikkelde zich bij geen van de muizen
ernstige alopecia, bij twee muizen focale alopecia en bij 48 geen alopecia. Er
werd een statistisch significant verschil (P <0.01) berekend bij de muizen met
ernstige of focale alopecia tussen de interventie- en de controlegroep.

Vraag 12 Nee Nee

Vraag 13 Algemene bevolking, eerste lijn & tweede lijn (academische en perifere Eerste lijn & tweede lijn (academische en perifere ziekenhuizen)
ziekenhuizen)

Conclusie | Het artikel is een CCT waarbij niet gerandomiseerd is. De patiénten, onderzoekers | Het artikel betreft een gerandomiseerde dierenstudie (muizenstudie).

(vraag 14) | en effectbeoordelaars waren niet geblindeerd. Bij één van de metingen waren de Resultaten bij mensen zijn niet bekend met deze studie. Geen sprake van

effectbeoordelaars wel blind. Er werd geen statistische toets gedaan om te
controleren of de patiéntkarakteristieken in beide groepen vergelijkbaar waren en
de omstandigheden waarin het onderzoek werd uitgevoerd werden niet
beschreven. Ook werd er geen follow-up uitgevoerd. De resultaten zijn heel
summier en niet specifiek.

Al met al is de kwaliteit van het artikel volgens het CBO-formulier zeer laag.

randomisatie of blindering, zowel bij muizen als onderzoekers als
effectbeoordelaars.

Al met al is de kwaliteit van het artikel volgens het CBO-formulier zeer laag.
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BiLAGE VII. CBO-BEOORDELINGSFORMULIER || RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL

FORMULIER II
voor het beoordelen van een
RANDOMISED CONTROLLED TRIAL

(RCT)

Evidence-Based RichtlijnOntwikkeling

Formulier 1l: beoordeling randomised controlled trial (RCT)

Dit formulier is bestemd voor het beoordelen van randomised controlled trials (RCT’s). RCT’s
worden uitgevoerd ter bepaling van het effect van een therapeutische of preventieve
interventie. Soms wordt het effect van een diagnostische interventie ook door middel van een
RCT onderzocht.

Dit formulier is ontwikkeld door een werkgroep bestaande uit vertegenwoordigers van het
Dutch Cochrane Centre, het Kwaliteitsinstituut voor de Gezondheidszorg CBO, het
Nederlands Huisartsen Genootschap, het institute for Medical Technology Assessment, de
Werkgroep Onderzoek Kwaliteit, het College voor Zorgverzekeringen, Zorgonderzoek
Nederland (ZonMw) en de Orde van Medisch Specialisten en wordt ondersteund door het
Nederlands Paramedisch Instituut, de Vereniging voor Integrale Kankercentra en de
Werkgroep Infectieziektenpreventie.

Voor het beoordelen van de kwaliteit van andere typen onderzoek zijn eveneens formulieren
ontwikkeld. Deze staan samengevat in onderstaande tabel.

Type onderzoek Formulier
Dwarsdoorsnedeonderzoek (waarde diagnostische test) I
Randomised controlled trial (RCT) Il
Cohortonderzoek 1]
Patiént-controleonderzoek I\
Systematische review van

RCT’s (therapie en preventie) Va

diagnostisch onderzoek Vb

observationeel onderzoek (etiologie/*harm”/prognose) Vc
Economische evaluatie Vi
Richtlijn AGREE

Instructie beoordeling

* De bruikbaarheid van een publicatie voor een richtlijn wordt in de formulieren op drie
facetten beoordeeld: validiteit, toepasbaarheid in de praktijk en toepasbaarheid in de
Nederlandse gezondheidszorg

» Daarnaast wordt gevraagd om de belangrijkste kwantitatieve gegevens te extraheren en
op een uniforme wijze te presenteren.

* De opmaak van de beoordelingsformulieren maakt het u makkelijk:

a) op diverse plaatsen is een beslismoment ingebouwd: indien een publicatie op dat
moment niet aan de vereisten van validiteit of toepasbaarheid voldoet hoeft u met de
beoordeling niet verder te gaan.

b) de criteria en manier van data-extractie worden telkens op de tegenoverliggende
pagina kort toegelicht.

Zend opmerkingen of suggesties aangaande dit formulier naar cochrane@amc.uva.nl.
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Vraag 1. Randomisatie. Randomisatie is een methode waarbij gebruikgemaakt wordt van het toeval
om de te onderzoeken interventie en de controlebehandeling(en) toe te wijzen aan de patiént.
Randomisatie houdt in dat ieder individu (of andere eenheid van randomisatie) een gelijke kans heeft
om elk van de interventies te krijgen. Een goede randomisatie kan bijvoorbeeld gebruikmaken van een
tabel met aselecte (random) getallen of van een door een computer aangemaakte randomisatielijst.

Er dient gewaarschuwd te worden voor andere methoden van allocatie die soms wel als randomisatie
beschreven zijn, maar dit niet echt zijn: allocatie op geboortedatum, volgorde van binnenkomst, dag
van de week, maand van het jaar, dossiernummer. Deze methoden heten wel “quasi random”. In dat
geval is het belangrijk om extra aandacht te geven aan de vergelijkbaarheid van de groepen (vraag 6).

Vraag 2. Blindering van de randomisatie. Procedure waarbij wordt voorkomen dat degene die de
patiént beoordeelt en insluit op de hoogte kan zijn van de randomisatievolgorde. Goede manieren zijn:
gebruik van centrale randomisatieschema’s; randomisatieschema’s die door een trial-apotheek
worden beheerd; genummerde en gecodeerde verpakkingen met identieke placebo- en verummedicatie
(= werkzame medicatie); genummerde, niet-doorzichtige enveloppen; een op locatie

aanwezige computer waarvan de randomisatievolgorde pas wordt vrijgegeven na opgave van de
patiéntenkarakteristieken.

De in de toelichting bij vraag 1 genoemde “quasi random” procedures zijn per definitie niet blind voor
randomisatie omdat degene die de patiént in het onderzoek insluit, kan voorzien welke behandeling
de patiént zal krijgen.

Blindering van randomisatie (concealment of allocation) dient te worden onderscheiden van blindering
van patiénten, behandelaars en effectbeoordelaars.

Vraag 3. Blindering patiénten. Door blindering van de patiént wordt voorkomen dat: a) deze bewust of
onbewust een grotere compliance met het protocol zal hebben, b) de uitkomstmeting door voorkeuren
voor behandeling wordt beinvlioed. Blindering van de patiént wordt bereikt door de verumbehandeling
(= werkzame behandeling) en placebobehandeling identiek te maken. Medicatie moet dezelfde kleur,
grootte, smaak en consistentie hebben. Ook niet-medicamenteuze placebo-interventies, zoals
bijvoorbeeld fysiotherapie of ruggordels, dienen voldoende identiek te zijn om geloofwaardig over te
komen. Evaluatie van het succes van blindering is gewenst, maar is voor dit item niet noodzakelijk.
Indien een onderzoek als dubbelblind wordt beschreven dient u goed na te gaan om wie het gaat:
patiént, behandelaar en/of effectbeoordelaar. Dit is op voorhand niet altijd duidelijk.

Vraag 4. Blindering behandelaars. Door blindering van de behandelaar wordt voorkomen dat deze,
omdat hij op de hoogte is van de aard van de toegewezen behandeling: a) een bepaald enthousiasme
zal uitstralen (selectieve vergroting van het placebo-effect), b) verschillende mate van adherentie aan
het onderzoeksprotocol zal hebben (door bijvoorbeeld aan de placebogroep aanvullende behandeling
aan te bieden). Evaluatie van het succes van blindering is gewenst, maar is voor dit item niet
noodzakelijk.

Indien een onderzoek als dubbelblind wordt beschreven dient u goed na te gaan om wie het gaat:
patiént, behandelaar en/of effectbeoordelaar. Dit is op voorhand niet altijd duidelijk.

Vraag 5. Blindering effectbeoordelaars. Door blindering van de effectbeoordelaar wordt voorkomen
dat deze de effecten van interventie en controlebehandeling verschillend zal beoordelen. Evaluatie
van het succes van blindering is gewenst, maar is voor dit item niet noodzakelijk.

Indien een onderzoek als dubbelblind wordt beschreven dient u goed na te gaan om wie het gaat:
patiént, behandelaar en/of effectbeoordelaar. Dit is op voorhand niet altijd duidelijk.
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Beoordeling van de kwaliteit van een randomised clinical trial (RCT)

(=T ST
2] o] o LU

Beoordeling van de validiteit

Korte beschrijving van de INTEIVENTIE: .........ccoeeei i e e e

VALIDITEIT

1. Was de toewijzing van de interventie aan de patiénten gerandomiseerd?
[]Ja

[] Nee

[ ] Te weinig informatie in het artikel om dit te beantwoorden

2. Degene die patiénten in het onderzoek insluit hoort niet op de hoogte te zijn van de
randomisatievolgorde. Was dat hier het geval?

[]Ja

[]Nee

[ ] Te weinig informatie in het artikel om dit te beantwoorden

3. Waren de patiénten geblindeerd voor de behandeling?
[]Ja

[]Nee

[ ] Te weinig informatie in het artikel om dit te beantwoorden

4. Waren de behandelaars geblindeerd voor de behandeling?
[]Ja

[]Nee

[ ] Te weinig informatie in het artikel om dit te beantwoorden

5. Waren de effectbeoordelaars geblindeerd voor de behandeling?
[]Ja

[]Nee

[ ] Te weinig informatie in het artikel om dit te beantwoorden



Vraag 6. Vergelijkbaarheid groepen. De groepen moeten aan het begin van het onderzoek op
belangrijke prognostische kenmerken voldoende gelijk zijn. Theoretisch zou alleen de toegewezen
behandeling tussen de groepen verschillend moeten zijn.

Bij beoordeling kan worden gelet op:

a) Belangrijke prognostische variabelen, waaronder bijvoorbeeld ziekteduur, ernst, co-medicatie,
comorbiditeit

b) Uitgangswaarden van de belangrijkste uitkomstmaten

c) Demografische gegevens (geslacht, leeftijd)

Kleine verschillen kunnen op basis van toeval optreden. Bij grote verschillen dient beredeneerd te
worden in welke mate en in welke richting de resultaten beinvioed kunnen worden.

Er kan door de onderzoekers ook door middel van multivariate analyses gecorrigeerd zijn voor
verschillen in prognostische factoren tussen de groepen.

NB: Als sprake is van quasi randomisation (zie vraag 1), is het belangrijk om extra aandacht te geven
aan de vergelijkbaarheid van de groepen.

Vraag 7. Loss-to-follow-up. Het is belangrijk om per groep de aantallen patiénten bij randomisatie en

bij follow-up te vergelijken. Relatief grote uitval (loss-to-follow-up) maakt een onderzoek gevoelig voor
selectieve loss-to-follow-up. Aantallen en redenen voor uitval dienen gerapporteerd te zijn. Ook als er
geen uitvallers waren dient dit te zijn beschreven.

Indien de redenen van uitval uit het onderzoek of de absolute aantallen uitvallers tussen de groepen
verschillend zijn en tot een vertekening van de uitkomsten kunnen leiden, heet dit selectieve loss-tofollow-
up.

Het is niet mogelijk om op voorhand per indicatiegebied aan te geven welk percentage loss-to-followup
nog acceptabel is.

Vraag 8. Intention-to-treat analyse. Bij de analyse dient de allocatie door randomisatie gerespecteerd
te worden. De patiént hoort bij de oorspronkelijk door randomisatie gevormde groep, ongeacht
eventuele co-interventies, non-compliance en dergelijke (zie vraag 9).

Naast intention-to-treat analyse kan ook nog een per-protocol analyse worden gepresenteerd. Hierbij
worden alleen gegevens van patiénten gebruikt die volgens het onderzoeksprotocol zijn behandeld.
Bedenk, dat een per-protocolanalyse zeer misleidend kan zijn.

Vraag 9. Vergelijkbaarheid behandeling. De behandeling van de patiénten in de verschillende groepen
dient behalve het door randomisatie beoogde contrast geen verschillen te vertonen. Bij goed
geblindeerde behandelingen is de vergelijkbaarheid van behandelingen in de regel geen probleem.

Bij de beoordeling kan worden gelet op:

a) Co-interventies. Verdeling van behandelingen anders dan de door randomisatie toegewezen.

Soms worden deze door de onderzoekers onder controle en dus gelijk gehouden. In andere

gevallen worden de co-interventies per groep gerapporteerd. Indien er geen melding van cointerventies
wordt gemaakt dient men op de hoede te zijn.

b) Contaminatie. In geval van contaminatie krijgt of zoekt de patiént in de loop van het onderzoek
precies de behandeling die eigenlijk aan de andere groep toegewezen is.

c) Compliance. Indien de compliance met de toegewezen behandeling in de ene groep veel groter is
dan in de andere kan dit de interpretatie van de gegevens verstoren.

Vraag 10. Algemeen oordeel. Hier wordt een inschatting van de validiteit en toepasbaarheid gevraagd.
Let hierbij ook op eventuele fouten in het onderzoek die funest zijn voor de validiteit ervan (red flags,
fatal flaws). Er zijn geen regels te geven voor welke items positief gescoord moeten worden of welk
aantal items tenminste positief gescoord moeten worden. Dit is deels afhankelijk van de “state-of-theart”
met betrekking tot het betreffende onderwerp. Het gaat er hier om het samenvattend oordeel van

wat de beoordelaar de werkgroep zou willen mededelen over de bruikbaarheid van het artikel voor de
besluitvorming.
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6. Waren de groepen aan het begin van de trial vergelijkbaar?
[]Ja

[ ] Nee, maar in de analyses is hiervoor wel gecorrigeerd

[ ] Nee, en in de analyses is hiervoor niet gecorrigeerd

[ ] Te weinig informatie in het artikel om dit te beantwoorden

7. Is van een voldoende proportie van alle ingesloten patiénten een volledige follow-up
beschikbaar?

[]Ja

[ ] Nee <« Is selectieve loss-to-follow-up voldoende uitgesloten?
[1Ja
[1Nee

[ ] Te weinig informatie in het artikel om dit te beantwoorden / loss-to-follow-up niet
beschreven

8. Zijn alle ingesloten patiénten geanalyseerd in de groep waarin ze waren
gerandomiseerd?

[]Ja

[]Nee

[ ] Te weinig informatie in het artikel om dit te beantwoorden

9. Zijn de groepen, afgezien van de interventie, gelijk behandeld?
[]Ja

[]Nee

[ ] Te weinig informatie in het artikel om dit te beantwoorden

TUSSENOORDEEL

10. Zijn de resultaten van het onderzoek valide en toepasbaar?
[] Voldoende valide en toepasbaar < ga verder bij 11

[ ] Twijfelachtig < ga verder bij 11

[ ] Onvoldoende valide en toepasbaar U kunt stoppen met het invullen van de checklist,
tenzij er geen betere artikelen op dit gebied zijn
(terugkoppelen naar de werkgroep)
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Vraag 11. Resultaten

Keuze uitkomst en follow-up duur. Auteurs zijn soms geneigd de meest in het oog springende
(significante) resultaten als belangrijkste te presenteren. Het is als beoordelaar belangrijk om vooraf
een indruk te vormen van de klinisch of beleidsmatig meest relevante uitkomst(en) en followupmoment.
Dit zijn de belangrijkste parameters die meegenomen dienen te worden in de rapportage

naar de groep. Pas ervoor op niet slechts op de hiérarchie van de auteurs van het artikel af te gaan.

Dichotome uitkomsten. In geval van dichotome uitkomsten (uitkomsten die slechts 2 waarden kunnen
aannemen, bijvoorbeeld wel of niet genezen) kunnen verschillende associatiematen berekend
worden: relatieve risico, relatieve risicoreductie, absolute risicoreductie en number needed to treat. Als
de oorspronkelijke getallen gepresenteerd worden (voor notatie: zie Tabel), kan men deze associatiematen
zelf berekenen. Is dit niet het geval, dan moet men volstaan met het overnemen van de door de
auteurs gepresenteerde associatiemaat (inclusief het 95%-betrouwbaarheidsinterval). Dit moet u ook
doen, indien de auteurs een multivariate statistische analyse hebben uitgevoerd ter correctie voor
verschillen in prognostische factoren tussen de groepen.

De formules voor het zelf berekenen van een 95%-betrouwbaarheidsinterval staan in de appendix.
(Zie ook de verschillende rekenmachientjes op internet, bijv. op http://minerva.minervation.com/cebm/
of http://www.cebm.utoronto.ca/practise/ca/statscall.)

Formules voor het berekenen van verschillende Uitkomst Totaal
associatiematen in een RCT aanwezig afwezig
Interventiegroep a b atb
Controlegroep C d C+D
Kans op gebeurtenis (risico) in de interventiegroep | a/(a+b)

Kans op gebeurtenis (risico) in de controlegroep c/(c+d)

Absolute risico reductie (ARR)

al(a+b) —cl/(c + d)

Number needed to treat (NNT)

1/ARR=1/[|al(@a+b)—cl/(c +d)]|]

Relatieve risico (RR)

[a/@a+b)]/[c/(c+d)]

Relatieve risico reductie (RRR):
- in geval van een ongunstige uitkomst
- in geval van een gunstige uitkomst

* De uitkomst (of het eindpunt) kan zowel gewenst (bijvoorbeeld genezing) als ongewenst zijn
(bijvoorbeeld bijwerking van een medicijn, overleden).

Absolute risico reductie (ARR) = risicoverschil = verschil in absolute risico op de uitkomst tussen de
interventie- en controlegroep. Indien de bestudeerde uitkomst (eindpunt) een gunstige is (genezen),
wordt ook wel gesproken van een absolute benefit increase (ABI).

Number needed to treat (NNT) = aantal patiénten dat met de interventie behandeld dient te worden
om één ongewenste gebeurtenis minder of één gewenste gebeurtenis meer te bereiken dan met de
controlebehandeling verkregen zou zijn.

Relatieve risico (RR) = verhouding van absolute risico op de uitkomst tussen interventie- en
controlegroep. Indien de bestudeerde uitkomst (eindpunt) een gunstige is (genezen), wordt ook wel
gesproken van een benefit ratio (BR).

Relatieve risico reductie (RRR) = relatieve risicoverschil. In geval van een ongunstige uitkomst (bijv.
overleden) en een gunstig effect van de onderzochte interventie (RR <1 en ARR < 0) is RRR de
proportionele verlaging van het risico op de slechte uitkomst (dan: RRR = 1 — RR). Bij een gunstige
uitkomst (bijv. genezen) en een gunstig effect van de onderzochte interventie (RR > 1 en ARR > 0)
spreekt men van “relative benefit increase” (RBI). RBI is de proportionele verhoging van het “risico”
(kans) op de gunstige uitkomst (dan: RBI = RR — 1).

Continue uitkomsten. Bij continue uitkomsten wordt per behandelarm het gemiddelde effect berekend.
De hier van toepassing zijnde associatiemaat is het verschil van beide gemiddelden. Voor het
berekenen van een 95%-betrouwbaarheidsinterval zijn ook nog — per behandelarm — de standaarddeviatie
(SD) en het aantal patiénten nodig (N). NB: Let er bij de dataextractie voor op dat de
standaarddeviatie [SD] iets anders is dan de standard error (of the mean) [SE(M)]! De standaarddeviatie
is de standard error of the mean maal de wortel uit het aantal patiénten in de groep. In

formule: SD = SEM * VN,

11. Resultaten

In de onderstaande tabellen kunt u de meest relevante resultaten weergeven. Niet alle
parameters zullen echter in het artikel vermeld staan. Deze zijn echter vaak zelf uit te
rekenen met de gegevens uit het artikel (zie toelichting).

86



DICHOTOME UITKOMSTEN (genezen / niet-genezen; in leven / overleden)

LU 110 ] S
Follow-up: ......... weken / maanden / jaar
Uitkomst Totaal
Groep Aanwezig
Afwezig
Interventiegroep
Controlegroep

Kans op gebeurtenis in de interventiegroep

Kans op gebeurtenis in de controlegroep

Absolute risico reductie (ARR)

Number needed to treat (NNT)

Relatieve risico (RR)

Relatieve risico reductie (RRR)

CONTINUE UITKOMSTEN (bijvoorbeeld bloeddruk, pijnscore, kwaliteit-van-leven score)

0T 1C0] 411 TSP PO PP PUP PP
Follow-up: ......... weken / maanden / jaar
Groep Gemiddelde SD Aantal (N)
Interventiegroep
Controlegroep

Verschil van gemiddelden + 95%-BlI

Vraag 12 en 13. Toepasbaarheid in de Nederlandse gezondheidszorg. Beide vragen zijn een
belangrijk onderdeel van richtlijnontwikkeling en dienen daarom in de werkgroep bediscussieerd te
worden.

Vraag 14. Conclusie met betrekking tot het artikel en de waarde van de interventie

Geef hier een globale samenvatting van het eindoordeel over het artikel. Probeer, indien aanwijzingen
bestaan voor vertekening van de resultaten, tenminste een inschatting te maken van de richting van
de vertekening (overschatting of onderschatting van het effect van de interventie) en zo mogelijk ook
over de grootte van de vertekening. Eventuele aanwijzingen voor mogelijke belangenverstrengeling
van de auteurs met belanghebbende opdrachtgevers, kunt u hier ook rapporteren. Ook is het
verstandig ingezonden brieven en/of redactionele commentaren op het hier door u beoordeelde
onderzoek te raadplegen bij het formuleren van uw conclusie.

Voorbeeld: “Eindoordeel voldoende. Goed opgezet artikel. Door de aard van de interventie
(oefentherapie bij lage rugpijn) is blindering van de behandelaar en patiént vrijwel onmogelijk. Door te
vergelijken met een gespreksgroep wordt echter wel goed gecorrigeerd voor aandachtseffecten.
Oefentherapie lijkt effectief bij subacute en chronische lage rugpijn”.
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TOEPASBAARHEID IN DE NEDERLANDSE GEZONDHEIDSZORG

12. Kan het gevonden resultaat worden toegepast op de Nederlandse situatie?
(hierbij valt bijvoorbeeld te denken aan de beschikbare therapeutische faciliteiten)
[]Ja

[] Nee

[ ] Te weinig informatie in het artikel om dit te beantwoorden

13. Op welk(e) echelon(s) kan het resultaat worden toegepast?
(meerdere opties tegelijk mogelijk)
[ ] algemene bevolking
[] eerste lijn
[ ] tweede lijn
[ ] academische ziekenhuizen
[ ] perifere ziekenhuizen
[ ] derde lijn

CONCLUSIE

14. Conclusie met betrekking tot het artikel en de waarde van de interventie

APPENDIX:
Formules voor het zelf berekenen van een 95%-betrouwbaarheidsinterval (95%-Bl)
DICHOTOME UITKOMSTEN:

NB : op diverse internetsites zijn voor deze berekeningen ook rekenmachientjes beschikbaar
bijvoorbeeld op http://minerva.minervation.com/cebm/
of http://www.cebm.utoronto.ca/practise/ca/statscal/

Absolute risicoreductie (ARR):
SE[ARR] = [ab / (a+b)s+ cd / (c+d)s]
95%-BI voor ARR: ARR + 1,96 * SE[ARR]

Relatieve Risico (RR) (via natuurlijke log-transformatie):
SE[LN(RR)] =V [ 1/a — 1/(a+b) + 1/c — 1/(c+d) ]
95%-BIl voor RR: € LN(RR) + 1,96 * SE[LN(RR)]



CONTINUE UITKOMSTEN:

Verschil van gemiddelden:
SDp=~[((Ni=1) * SD2i+ (Nc—1) * SD2c) / (Ni+ Nc—2)]

95%-BI voor verschil van gemiddelden:
Gemiddelde 1— Gemiddelde c + toors* SDp* vV [ 1/Ni+ 1/Nc]

| = Interventiegroep; C = Controlegroep; to,97s = benodigde waarde van t-verdeling met
(Ni+Nc—2) vrijheidsgraden (opzoeken in tabel van t-verdelingen)
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BIJLAGE VIII. CBO-BEOORDELINGSFORMULIER IV PATIENT-CONTROLEONDERZOEK
FOEMULIERIV
voor het beoordelen van een

PATIENT-CONTROLEONDERZOEK
Evidence-Bazed RichtlijnOntwikkeling

Formulizr IV: begordeling patignt-controleonderzoek

Dit formulier is besternd woor het beocordelen van patiént-controlecnderzosk. Patient-
controleonderzosk wordt uitgevoerd om eticlogische wraagstelingen fe onderzosken of
bipwerkingen van =en bepaalde interventie.

Dt formulber is ontwikkeld door esn werkgroep bestsande wit veregenwoordigers van het Dutch
Cochrane Centre, het Kwalieitsinstituut wvoor de Gezondheidszorg CBO, het Mederlands
Huizartszen Genootzchap, het institute for Medical Technology Assessment, de Warkgroep
Onderzosk Kwaliteit, het College woor Zorgverzekeringsn, Zorgonderzosk Mederland (Zonbw) en
de Orde van Meadisch Specialisten en wordt ondersieund door het Mederlands Paramadisch
Instituut, de WVersniging voor Integrale Kankercentra en de Werkgroep Infectieziskienpreventie.

Voor het beoordelen van de kwaliteit van andere typen onderzoek zijn evensens formuliersn
ontwikkeld. Deze staan samengevat in onderstaande tabel

_'T'l.'pe onderzosk Formmlier
Dwarsdoorznedeonderzoek (waarde diagnostizche test) I
Randomized controlled trial (RCT) 11
Cohortonderzoek I
Patient-controleonderzoek IV
Syztematizche review van

BCT?: (therapie en preventis) Va

diagnostizch onderzoek Vb

ohzervationeel onderzoek (etiologie “harm™ prognoze) Ve
Economizche evaluatie VI
Richilijn AGREE

Instructie beocordeling
* De bruikbaarheid van een publicatie voor een richtijn wordt in de formulieren op drie

facetten becordeeld: validiteit, foepasbaarheid in de prakiijk en toepasbasarheid in de
Mederandse gezondheidszong

* [Daarneast wordi gevraagd om de belangrijkste kwantitatieve gegewans fe exirahersn en
op een uniforme wize te presenteren.
* De opmaak van de becordelingsformulieren maakt het u makkelijk:

8) op diverse plastsen is een beslismoment ingebouwd: indien 2en publicatie op dat

mioment niet aan de vereisten van validiteit of toepasbaarheid voldoet hoeft u met de beoordeling
niet werder ta gasn.

b} de criteria en manier van data-exiractie worden felkens op de tegenoverliggende

pagina kort foegelicht.

Zend opmerkingen of suggesties sangaande dit formulier naar cochrane@amec.uva.nl.
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Im pati€nt-controleonderzosk wordt vitgepaan van de groep patignten die de witkomst (bijvoorbesld e=n
ziekte of een bipwerking van een therapia) reeds ontwikkeld hebben 2n een controlegroep wit diezelfde
populatie, die de witkomst nog nist ontwikkeld hebben. De blocistelling 2an een bepaalds fachor
[eticlogisch, prognostisch of interventie) wordt daarma vergeleken tussan deze 2 groepsn door bijvoorbesld
statu=onderzoek of inferviews. Pafignt-controlecnderzosk s met name geschikt voor die uitkomsten dis
zeldzaam zijn en e=n lange fijd nodig hebben om zich te ontwikkslen. Ot type onderzosk kost meestal
rminder {ijd en inspanning dan cohortonderzosk.

Wragen 1 en 2. Bezchrfving pafientgrmep en confrolegroep. De patient- en controlegrosp diensn zodanig
gedefiniszrd t2 zijn dat de belangrijkste kenmerken van de groepen beschreven zign. Let daarkij op
varmelding van da seffing, tijdspericds, definitie wan uitkomst 2n de te onderzoeken factor.

Wraag 3. Sefeciiabiaz Selectiebias ontstast wanneer de kans om in de onderzoeksgroep opgenomen te
worden voor 2en blocigestelde palient anders is dan woor esn niet-blootgestelde patient. Hierdoor kunnen
belzngrjke verschillen ontstaan fussen de fe wengelijken cnderzoeksgroepen die samenhangen met de
viteindelijke vitkomst van deelnemers. De criteriz woor de selects van dz grospen en de corspronkelijke
bronpopulatie diznen duidelijk beschrevan te zijn. De onderzosksgroepen dienen esn adequate
gfspiegeling te wormen van de bronpopulatie. Deamasast dient de controle groep uit eenzelfde soort
populatie afkomstig te zijn.

“reag 4. Biootsteiing. De blootstelling dient duidelijk gedefinizard te zijn en er moset sangeven zijn met
welk instrurnent, wannser 2n cnder welke omstandighaden de mate van blocistelling is vastgesteald.
Crmarmasst dient deze blootstelling valide becordeeld te zijn.

Wraag 5. Geblindeerde mafing van bicotsteling.

= blootstelling dient in beide groepen op dezelide wilze te zijn vastgesteld, ocnafhankelijk van de
zZiekteststu=. De blootstelling dient cnafhankelijk van de kennis over de witkomst van deelnemer te
wordsn wastgesteld. Als de blootstelling in beide grospen niet op dezelide wijze is gemeten ontstast

er angelijgheid van informatie (nformatiebias). E=n speciale vorm van imforratie biss is ° recall bias”

8ls de deslnemers in da pafigntengroep zich (oeholpen door de methode wan vaststelling) de blootstelling
beter herinmeren dan de deelnemers in de controlegroep.
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Beocordeling van de kwaliteit van 2en patiént-controleonderzosk

VALIDITEIT

1. |z de patiéntengroep duidelijk en adequaat gedefinieard? [ ] Ja
[]Mea
[ ] Te weinig informatie in het artikel om dit fe beantwoorden

2. |z de controlegroep duidelijk en adeqguaat gedefinieerd? [] Ja
[]Hesa
[ ] T2 weinig informatie in het artikel om dit fe beantwoorden

3. Kan selectiebias voldoende worden uitgesloten™ [] Ja
[]Mea
[ ] Te weinig informatie in het artikel om dit fe beantwoorden

4 |z de blootsteling duidelijk gedefinieerd en is de methode wvoor beoordeling wan blootstelling
adequaat?

[1da

[] Hea

[ ] Te weinig informatie in het artikel om dit t2 beanbwoorden

8. Iz de blootstelling blind woor de ziekfestatus vastgesteld?
[]1J=
[] Wee — is dit van invloed op beoordeling van de blootstelling?

[]14d=
[]Mea
[ ] Te weinig informatie in het artikel om dit fe beantwoorden

92



Wraag 9. Confounders. Confounding is een versforing van een relatie tussan blootstelling 2n vitkomst door
ean andere factor diz met zowel de witkomst als de blootstelling {statistisch) geassociserd is. In
observationesl cnderzoek zal derhabee vripnel altijd sprake zijn van esn ongelijke verdaling van
confounders (prognostische factoren of co-interventies) over de groepen. Klinisch inzicht zal mosten
helpen om te becordelen of slle belangrijke confounders in cwerweging zijn genomean. Er dient t= zijn
aangegeven welke confounders er ovensogen zin en hos dear in de anahyse rekening mes is gehouden,
[gestratificeerde anahyse of mulfivanate amalyse).

Wraag 7. Algameen ocordesl. Hier wordt een inschalting gevrasagd van de validitedt [|s dif een goed
onderzoek? ) en toepasbasrheid (Geat dit onderzoek over majn PICCY). Let hierbij ook op eventuels fouten
in het onderzosk die funest zijn voor de validiteit ervan (red fags, &Eial faws)l Er zijn gesn regels e gevan
wvoor welke items positief gescoord moeten worden of hoewveel items tenminsie positief gescoord mosten
wordsn. Dit is deels afhankedijk van de “state-of-the-arit” met betrekking tot het befreffende onderserp. Het
gaat er hier om het samervettend cordesl van wat de beoordelzar de werkgroep zou willen mededelen
over de bruikbasrheaid van het artikel woor de beshuitvorming.

Wraag 8. Resuitaten

Motzer de bastudesrds vitkomst en de eenheid van bloctstelling waarvoor het effect berekend is. Moteer
ook de confounders waarmes in de analyse rekening is gehowden.

e uithomsten worden witgedrukt in esn oddsratio (OR). Motesr (zo mogelijk) de voor confounding
gecorrigesrde oddsratio met 85%-betrouwbaarheidsinterdal.

Im bt geval van petignt-controlzonderzoek naar bipwerkimgen kan er een number nesded to harmn (MKNH)
berskend worden woor verschillende achtergrondsnsico’s (kans op de uitkomst in de nist- blootgestelds
groep). In de appendix is een tzbel opgenomen voor het afleiden van het MMH van oddsratio’s woor
wverschillende achtergrondsnsico’s. (MB: het achtergrondnsico dient uitgedrulkt te worden als proportie en
niet als percentage!)
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G, Zijn de belangrijkste confounders geidentificeerd en is er adeguaat rekening mees gehouden

in het cntwerp van het onderzoek of in de analyse?

[]J=
[]He=

[ ] Te weinig informatie in het artikel om dit fe beantwoordan

TUSEENOORDEEL

7. Zijn de resultaten wan het onderzosk valide en foepasbaar?
[ ] Veldoende valide en tospasbaar = ga verder bij 2

[ ] Twijfelachtig = ga wverder bij 3
[ ] Ornwoldoende walide en toepasbaar U kunt sfoppen met het imvullen van de checklist,

tenzij er geen betere artikelen op dit gebied zijn
{terugkoppelen naar de werkgroep)

RESULTATEM

2. Resultaten

Uitkomisi:

Eenheid wan blootstelling:

Confoundars in de analyse:

Gecomrigesrde oddsratio (OR) per esnheid van
blootstelling (95%-betrouwbaarheidsinterval)

A chtergrondrisico

Mumber needed to harm [MMH] (zie tebel in
appendi)
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Wraag B en 10. Toepazhaarkeid in de Mederandze gezondhaidszong. Beide vragen zijn e=n belangrijk
onderdesl van richtlijmontwikkeling en diznen daarom in de warkgroep bediscussiserd ta waorden.

Wraag 11. Conclusie mef befrekling fof het anihe!

Gesf hier een globale samenvatting van het eindoordesl over het artikel. Probeer, indien aanwizingen
bestaan voor vertekening van de resultaten, tenminste een inschatting te maken van de richting van

de veriekening (owerschatting of onderschatting van de bestudeerde associstie) 2n zo mogelijk ook

ower de grootte van de vertekening. Eventuels sanwijzingen woor mogelijke belanganwversirengeling van de
sutewrs met belanghabbende opdrachtgevers, kunt u hier ook rapportersn. Ook is het

verstandig imgezonden brieven enfof redactionsle commentaren op hef hier door u beoordeelde
onderzoek te raadplegen bij het formuleren van uw conclusie.

TCEPASBAARHEID IM DE MEDERLAMDSE GEZOMDHEIDESZORG

8. Kan het gevonden resultzat vartasald worden op de Mederlandse situatie™ [] Ja
[]Mes

[ ] Te weinig informatie in het artikel om dit e beantwoorden

10. Op welk(e) echelon({s} kan het resultaat worden toegepast?
[meerdere opties fageljk mogeljk)

[ ] algemens bevolking

[ ] eerste lijn

[ ] tweede lijn

[ ] aeademische ziekenhuizen

[ ] perifere ziekenhuizen
[ ] derde lijn

COMCLUSIE

11. Conclusi2 met betrekking tot het ardikel
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Appendi:

“Mumbers nesded to harm™ (NMH} naar achtergrondrisica (= risico op de vitkornst in de niet-
blootgestelde groep = “control event rate” = CER) en {gecorrigeerde) oddsratio (OR).

Farmule: NNT = 1 /[ CER *OR /{1 - CER) /{1 + CER * OR / {1 - CER)) - CER ]

OR

Achtergrondrsics 1.1 125 1.5 1.75 [20 225 25 3.0 4.0
0.0Mm 10012 @008 |2004 (1338 1003 {802 et 502 335
0,002 52 008 (1004 870 oiz] 402 (338 52 1849
0,003 3345 1339|670 447 3360 4 724 184 113
0,004 232 1008|504 334 Piix] L2 188 127 o]
0,005 2 a0a 4C4 270 0 132 138 102 i
(i LGIE I T k) £ 108 138 113 a3 a9
K[y 1420 b7 il 153 132 117 = & 14
0,00 120d  bilg L34 170 145 10 i) i 14
(i1 1123 {al parls] 131 114 1 E ] et
0,01 1W1d  ja0d 204 1348 L1z} e ] 3 e}
0a1a aTf] . 137 ol a2 i 41 el 4
RiFi 12 Pilss 104 il = d 4! efi] L 18
0,025 412 184 &4 i 41 54 FG F2 15
0,03 145 134 T 47 el 24 74 18 11
0,04 g2 104 54 3 i 2 1% 15 10
0,05 2 i 44 a0 1 11 16 12 a
0,06 178 i v 25 18 18 11 10 i
0,07 155 i 32 z? 17 14 12 4 i
0,08 137 51 2% Z0 15 12 11 o i
2,09 124 Al ] 18 14 11 10 e i
0,10 113 4 4 1d 11 10 a i 2
R B 104 4. £ 13 12 10 i E
iR i 1] 1 Z1 14 K| = i i E
(R il 5 1% 11 10 a i i E
14 3 [0 k] 11 10 i i 4
(R [ 5 kil 1 10 i i 4
016 ki if) ki 1 = i B 4
wy & 51 ] 11 a i E 4
018 a1 3 15 11 o i i E 4
019 i T A 15 10 o i i E 4
0,20 Fi 4 FT 14 10 a i i E 4
0,21 il i 14 10 o i i i 4
0,22 il 25 11 10 a i i E 4
0,23 i 74 11 g i i i 5 1
0,24 i 74 11 g i i 5 5 1
0,25 il 23 12 g i i o 1 1
0,26 1) L 12 g i = 1 1
[ 2 d L/ 12 ] g = 1 1
028 3 ) 12 g i = 1 1
0,24 ] 3] 12 & i = 1 1
0,30 ) 1 11 & i 3 1 1

96



BIJLAGE IX. DISCUSSIE SIEUWKE DE VRIES

Er is nog onduidelijkheid over de exacte pathologie van AA. In de wetenschap wordt er
vanuit gegaan dat AA een auto-immuunziekte is (Islam et al., 2015). Die veronderstelling
maakt het aannemelijk dat voeding van invloed is op AA, omdat een groot deel van het
immuunsysteem zich in de darmen bevindt en de samenstelling van de microbiota in de
darmen verandert onder invloed van voeding (Vieira et al., 2014). Echter, wanneer blijkt dat
AA geen auto-immuunziekte is, speelt voeding mogelijk geen rol en zou verder onderzoek
weinig zinvol zijn. Niettemin laat dit onderzoek zien dat een verlaagd voedingsstofgehalte
wellicht invloed heeft op het bestaan van AA, wat de theorie auto-immuunziekte ondersteunt.
Naast auto-immuniteit wordt AA geassocieerd met oxidatieve stress, waarbij een toename in
vrije radicalen en een afname in (bescherming door) antioxidanten wordt gezien (Rasheeda
et al., 2014; Yenin et al., 2015). Oxidatieve stress kan leiden tot celschade en speelt bij
verschillende auto-immuunziekten een rol in de pathogenese (Rasheeda et al., 2014).
Antioxidanten zijn moleculen die vrije radicalen onschadelijk maken en elimineren. Vitamine
A, C en E, selenium en zink zijn antioxidanten die via suppletie door het lichaam kunnen
worden verkregen (Teixeira, Mill, Pereira & Molina, 2016). Mogelijk zou een tekort aan deze
antioxidanten van invlioed kunnen zijn op de pathogenese van AA.

Er zijn overwegend significante verbanden gevonden tussen AA en een verlaagd
zinkgehalte, ondanks dat het zinkgehalte van de AA-patiénten geen tekort uitwees (Abdel
Fattah et al., 2016; Bhat et al., 2009, Kil et al., 2013). Daarentegen heeft onderzoek van
Dastgheib en collega’s (2014) aangetoond dat er geen significant verband is tussen deze
variabelen (zinkgehalte en AA), wat mogelijk te maken heeft met de kleine populatiegroep (n
=43), omdat bij een kleine steekproef de kans groter is dat uitkomsten niet significant zijn
(Dassen et al., 2012). De milde tot matige uitgebreidheid van AA in het onderzoek van
Dastgheib en collega’s (2014) kan een tweede reden zijn voor insignificantie van de
resultaten, aangezien er wellicht een negatieve correlatie bestaat tussen de uitgebreidheid
van AA (confounder) en het zinkgehalte, zoals gevonden door Abdel Fattah en collega’s
(2016). Abdel Fattah en collega’s (2016) hebben tevens een negatieve correlatie aangetoond
tussen de ziekteduur van AA (confounder) en het zinkgehalte. De negatieve correlaties
tussen zinkgehalte en ziekteduur en uitgebreidheid van AA indiceren dat verlaagde
zinkgehaltes voornamelijk voorkomen bij persisterende AA en dat zinksuppletie waarschijnlijk
het grootste effect zal hebben bij een langdurig en uitgebreid ziektebeeld. De case reports
(Lux-Battistelli, 2015; Park et al., 2009) verschaffen inzicht in dat vervolgonderzoek naar
zinkgluconaatsuppletie waardevol is, omdat er positieve effecten werden waargenomen van
zinkgluconaatsuppletie in de vorm van nieuwe haargroei en stijging van het zinkgehalte.

De invloed van confounders, informatiebias en confirmation bias leidt tot een vertekend
beeld van de resultaten en maakt de interne validiteit van verschillende geincludeerde
artikelen twijfelachtig (Dassen et al., 2012). In de onderzoeken van Abdel Fattah en collega’s
(2016), Cerman en collega’s (2014), Mahamid en collega’s (2014) en Ramadan en collega’s
(2013) werd rekening gehouden met confounders, in de andere onderzoeken niet. In alle
onderzoeken waren de onderzoekers niet geblindeerd, waardoor informatiebias van invioed
kan zijn geweest op de resultaten (Dassen et al., 2012). In het onderzoek van Oh en Son
(2012) was het expert panel van dermatologen bij beoordeling van het klinisch beeld wel
geblindeerd en werd er een significant verschil aangetoond in het klinisch beeld tussen de
interventie- en de controlegroep. Echter bevonden beide groepen zich gemiddeld in punt 3
na de interventie, waardoor informatie over de effect size en de klinische relevantie — ook
gezien er geen verschillen waren tussen de groepen in haardichtheid en haardikte —
interessant zou zijn, maar niet wordt gegeven (Kuiper et al., 2012). Ook was er geen
voormeting gedaan van het klinisch beeld, waardoor geen uitspraak kan worden gedaan of
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het verschil er al was voor de interventie of dat de interventie heeft geleid tot het verschil. Dit
betekent dat er geen bewijs is dat het verschil het gevolg is van de interventie. Haardichtheid
en haardikte werden wel voor en na de interventie gemeten. Dat de voormeting ontbreekt bij
de beoordeling van het klinisch beeld duidt wellicht op confirmation bias (Kuiper et al., 2012).

Ook de externe validiteit is niet gewaarborgd in de artikelen (Dassen et al., 2012). Ondanks
de ontbrekende informatie over de etniciteit van de patiénten werden de meeste
onderzoeken in het Midden-Oosten uitgevoerd. Die populatie is niet representatief voor AA-
patiénten met een andere etniciteit. Ook effecten bij muizen (quercetine) (Wikramanayake et
al., 2012) kunnen niet worden gegeneraliseerd naar mensen met AA (Dassen et al., 2012).

De metingen werden niet herhaald door dezelfde of een andere onderzoeker, waardoor de
kans bestond op toevalsfouten en de betrouwbaarheid van de resultaten niet gegarandeerd
wordt (Dassen et al., 2012). De discutabele betrouwbaarheid en validiteit van de artikelen
maakt dat de betrouwbaarheid en validiteit van dit onderzoeksrapport ook laag is en de
wetenschappelijke waarde afneemt (Dassen et al., 2012).

Wat de artikelen niet uitwijzen, is of suppletie van vitamine D en E, zink en quercetine leidt
tot haargroei bij AA-patiénten, omdat dat niet (experimenteel) werd onderzocht. Wellicht
neemt het lichaam de voedingsstoffen niet goed op waardoor de voedingsstofgehaltes niet
tot nauwelijks toenemen, zoals bij een aantal participanten na zinkgluconaatsuppletie te zien
was (Park et al., 2009). In veel artikelen was sprake van maar één meting of enkel een voor-
en nameting van het voedingsstofgehalte. Daardoor kwam niet naar voren wat de invioed
van het voedingsstofgehalte op het verloop van AA is gedurende de tijd. Wel geeft deze
methode informatie over mogelijke relaties tussen AA en een verlaagd voedingsstofgehalte.

Dit onderzoek bevat een aantal sterke en zwakke punten. Allereerst is het vernieuwend,
omdat er voor zover bekend voor het eerst een overzicht wordt geschetst van de bestaande
literatuur omtrent een verband tussen voedingsstoffen en AA. Daarnaast was de benadering
van het onderwerp breed, met een zeer uitgebreide literatuursearch en veel verschillende
zoektermen, waarbij ‘alopecia areata’ continu met andere zoektermen werd gecombineerd.
De kans dat er informatie omtrent het onderwerp gemist werd, wordt hierdoor klein geacht.
Daarentegen is er geen rekening gehouden met het feit dat hoewel alopecia universalis en
alopecia totalis vormen van AA zijn, deze soms als aparte vormen van alopecia worden
beschouwd, waardoor wellicht artikelen zijn gemist doordat ze niet naar voren kwamen met
de zoekterm ‘alopecia areata’. Tevens is de literatuursearch op twee databanken uitgevoerd,
vanwege de complexe, zeer omvangrijke zoekstrategie, waardoor mogelijk artikelen
betreffende de onderzoeksvraag zijn gemist die alleen in andere databanken voorkomen.
Ook bleek al snel dat er weinig bewijs omtrent het onderwerp beschikbaar is en dat de
artikelen gemiddeld een lage level of evidence hebben, variérend van een matige tot een
zeer lage bewijskracht. Dit maakt dat de wetenschappelijke waarde van de resultaten en
daarmee ook van dit onderzoek daalt en als opzet voor verder onderzoek dient te worden
beschouwd (Dassen et al., 2012). De CBO-formulieren waarmee de artikelen zijn beoordeeld
hebben een aantal tekortkomingen. Allereerst is er geen CBO-formulier voor case reports,
CCT'’s en dierenstudies, waardoor deze studies met een ander CBO-beoordelingsformulier
werden beoordeeld. Dat de designs niet correspondeerden met de beoordelingsformulieren,
heeft wellicht geleid tot een onterechte lagere waardering. Daarnaast waren de vragen niet
specifiek, waardoor ruimte ontstond voor interpretatie, hetgeen de beoordeling subjectief en
minder betrouwbaar maakte (Dassen et al., 2012). Ook was een positieve score van de
artikelen wenselijk voor het onderzoek en vielen bepaalde scores mogelijk te positief uit, wat
duidt op confirmation bias (Kuiper et al., 2012). Tot slot is er geen goede begripsafbakening
gevonden voor het totaal van wat onderzocht werd. De onderzoekers zijn in de
veronderstelling dat de begrippen voedingsstoffen en verlaagde voedingsstofgehaltes het
onderwerp niet juist representeren, maar een betere definiéring die omvat wat werd
onderzocht, is vooralsnog niet gevonden.
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Er wordt in dit onderzoeksrapport verondersteld dat alopecia areata (AA) een auto-
immuunziekte is, omdat dit in de literatuur zo beschreven wordt. De reden hiervan is dat bij
AA T-celgemedieerde immuunreacties gezien worden en AA vaak in combinatie met andere
auto-immuunziektes gezien wordt (Islam et al., 2015; Rasheeda et al., 2014; Yenin et al.,
2015). Echter is de exacte oorzaak van AA niet bekend of met zekerheid vastgesteld. AA
wordt, naast auto-immuunziektes, tevens in verband gebracht met oxidatieve stress. Hierbij
is er een toename van vrije radicalen en een afname in antioxidanten, welke zorgen voor
bescherming tegen de vrije radicalen (Rasheeda et al., 2014; Yenin et al., 2015).
Voorbeelden van deze antioxidanten zijn vitamine A, C, E, selenium en zink. Het feit dat
sommige van deze stoffen naar voren komen in de geincludeerde artikelen, zou kunnen
betekenen dat een tekort of lager gehalte hiervan verband zou kunnen houden met het
ontstaan van AA.

De meeste verbanden die worden gezien in de studies zeggen niets over de causaliteit, wat
onduidelijk maakt of AA veroorzaakt wordt door een lager voedingsstofgehalte of andersom.
Hierdoor kan niet gesteld worden dat bij aanvullen door middel van suppletie van een
bepaalde voedingsstof de AA kan worden verminderd. Tevens is er geen literatuur gevonden
over de aanvulling van voedingsstofgehaltes om AA te verbeteren, dus kan hier niets met
zekerheid over gezegd worden. In het geval dat het wel zo zou zijn dat een aanvulling van
een voedingsstof een positief effect zou hebben op AA, is nog steeds onduidelijk of het
lichaam de voedingsstoffen goed opneemt. Als dit niet het geval blijkt te zijn, zal aanvulling
van voedingsstoffen geen invioed hebben op AA.

Wanneer het de inhoud van de artikelen betreft, zijn veel verschillen te vinden in
onderzoeksdesigns onderling. Zo worden in sommige studies de duur van het onderzoek,
ziekteduur van de participanten, periode van onderzoek, afkomst van participanten,
confounders, bias of etniciteiten beschreven, terwijl dit in andere artikelen niet is gedaan.
Ditzelfde geldt voor de onafhankelijke variabelen, uitkomstmaten, statistische toetsen en
correlatiecoéfficiénten. Wanneer deze wel beschreven worden, is hier een grote diversiteit in
te zien. In de meeste studies worden de uitkomstmaten niet of onduidelijk benoemd,
waardoor het niet bekend is wat voor waarde de auteurs toekennen aan de gevonden
uitkomsten. Ook zijn de onderzoeken gedaan bij participanten met verschillende etniciteiten,
waaronder geen Nederlandse, waardoor niet geconcludeerd kan worden of de uitkomsten
van de geincludeerde studies ook gelden voor de Nederlandse patiéntengroep met AA. Dit
maakt de externe validiteit twijfelachtig (Dassen et al., 2012). Tevens zijn verschillende
vormen van ruis aanwezig in de artikelen. Zo werd in de studie van Oh & Son (2012) het
onderzoek gedaan door onderzoekers die, vanwege de organisatie van waaruit het
onderzoek plaatsvond, er wellicht baat bij hadden een positieve uitkomst aan te kunnen
tonen van de werking van Koreaanse rode Ginseng als effect op AA. De interventiegroep
kwam beduidend positiever uit het onderzoek dan de controlegroep. Mogelijk is hierbij
sprake van confirmation bias, als de onderzoekers een positief resultaat hoopten aan te
tonen (Kuiper et al., 2012). Daarnaast wordt in verschillende studies (Bhat et al., 2009;
Dastgheib et al., 2014; Ertugrul et al., 2013; Kil et al., 2013; Lux-Battistelli, 2012; Oh & Son,
2012; Park et al., 2009; Wikramanayake et al., 2012) geen uitsluitsel gegeven over het
bestaan van mogelijke confounders die het onderzoek hebben kunnen beinvioeden.
Concrete beschrijving van factoren van invloed zijn niet of onduidelijk aanwezig. Verder is in
alle onderzoeken, met uitzondering van de studie van Oh & Son (2012), geen blindering
beschreven, waardoor de onderzoekers en/of beoordelaars mogelijk niet objectief waren in
het beoordelen van de verkregen data. Deze onderzoeken hebben hierdoor een risico op het

99



bevatten van informatiebias (Dassen et al., 2012). Dit samengenomen maakt dat ook de
interne validiteit niet helemaal zeker is.

Een aantal zwakke punten uit dit onderzoek zijn dat in de zoekstrategie enkel is gezocht op
AA, terwijl hier meerdere vormen van bestaan. Dit kan ervoor gezorgd hebben dat er aan
informatie over andere vormen van alopecia areata voorbij is gegaan. Tevens zijn enkel twee
databanken gebruikt, namelijk Pubmed en Cochrane. Vanwege de zeer uitgebreide
zoekstring zijn deze twee databanken de bronnen geweest waaruit literatuur is geput. Echter
als meerdere databanken geraadpleegd zouden worden, zou wellicht meer informatie
gevonden zijn van betere methodologische kwaliteit of zou eventueel nieuwe informatie
gevonden zijn die nu in eerder gevonden artikelen nog niet naar voren is gekomen.
Daarnaast zijn voor een groot deel van de gebruikte onderzoeksdesigns geen officiéle CBO-
formulieren, waardoor met behulp van eigen argumentatie besloten is welk
beoordelingsformulier het best bij welk design past. Bij patiént-controleonderzoeken en case
reports is gekozen voor het CBO-formulier voor patiént-controleonderzoek en bij CCT’s en
RCT'’s is gekozen voor het CBO-formulier voor RCT’s. Dit zorgt er echter voor dat tijdens de
beoordeling niet alle vragen van toepassing zijn op het desbetreffende artikel, wat de
uitkomst zowel negatief als positief kan beinvioeden (Dassen et al., 2012). Tevens zijn de
beslissingen bij het beoordelen van de artikelen met de CBO-beoordelingsformulieren niet
volledig consequent genomen. De antwoordkeuzes in het formulier bestaan uit ‘ja’, ‘nee’ en
‘te weinig informatie’. Op het moment dat iets niet beschreven staat in een artikel, is dit soms
met ‘nee’ beantwoord en soms met ‘te weinig informatie’. Anderzijds is bij de muizenstudie
van Wikramanayake en collega’s (2012) er vanuit gegaan dat geen selectiebias plaats heeft
gevonden omdat het dieren betreft, terwijl dit niet letterlijk beschreven staat in het onderzoek.
Ook zijn geen duidelijke grenswaarden aangegeven bij de CBO-beoordelingslijsten vanaf
welke score een beoordeling positief of negatief geinterpreteerd moet worden voor een
artikel. Dit maakt dat de uitkomst van de ingevulde CBO-beoordelingsformulieren niet
waterdicht is (Dassen et al., 2012). Hier is in het onderzoek een eigen regeling voor gemaakt
met een puntentelling, waardoor zoveel mogelijk consequentie in de uitkomsten van de
beoordelingen zit. Ook hebben de geincludeerde artikelen gemeen dat ze vrijwel allemaal
van slechte methodologische kwaliteit zijn. De onderzoeksdesigns staan laag in de piramide
van Offringa en collega’s (2008) en de beoordeling met de CBO-beoordelingsformulieren
varieert van ‘matig’ tot ‘zeer laag’. Dit samengenomen maakt de totale level of evidence van
de artikelen twijfelachtig en zorgt ervoor dat de kwaliteit van dit onderzoek lager wordt
(Dassen et al., 2012). Tevens is het aantal artikelen wat reeds geschreven is over het
onderwerp klein, wat de keuzeruimte voor het in- en excluderen van artikelen gelimiteerd
maakt. Hierdoor is dit onderzoek gebaseerd op artikelen met een lage level of evidence.
Verder komt in meerdere artikelen naar voren dat enkel een eenmalige meting is gedaan van
de waarden. Hiermee kan een momentopname gemaakt worden van hoe die er op dat
moment uitzien, maar het verdere beloop van AA wordt hiermee niet gemeten. Desondanks
is dit onderzoek een goede eerste aanzet voor nader onderzoek omtrent dit onderwerp.
Daarmee kan meer verdieping verkregen worden en mogelijk een juiste definiéring gevonden
worden wat het onderwerp omhelst, voor hetgeen in dit onderzoek beschreven wordt als
‘voedingsstof/voedingsstofgehalte’.

Een aantal sterke punten uit dit onderzoek zijn dat deze studie vernieuwend is, aangezien
nog geen eerder onderzoek gedaan is naar de relatie tussen
voedingsstoffen/voedingsstofgehaltes en AA voor zover bekend. Daarnaast zijn in de
zoekstring alle voedingsstoffen in combinatie met AA opgenomen, wat de kans klein maakt
dat er informatie gemist is in de twee geraadpleegde databanken. Verder zijn de
afzonderlijke beoordeling van de onderzoekers van ieder geincludeerd artikel. Dit pleit voor
de interbeoordelaarsbetrouwbaarheid van dit onderzoek.
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