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ACHTERGROND

Met een n=1-trial kan op een objectieve en systematische manier een respons van één individu op een

bepaalde interventie of verschillende interventies bestudeerd worden.

DOEL  Evalueren van de toepassingen en methodologie van n=1-trials binnen de kinder- en jeugdpsychiatrie.

Systematische review in PubMed en Embase naar n=1-trials gepubliceerd in de periode 1986-juli 2016. De

Er werden 20 artikelen geincludeerd. Alle artikelen gebruikten n=1-trials om het effect van stimulantia

bij kinderen/jeugdigen met ADHD te onderzoeken. Ondanks een grote variatie in methodologie

en interpretatie van de resultaten van n=1-trials, bevalen de meeste auteurs het gebruik van de

methodologie in de praktijk aan. De gevonden artikelen voldeden niet aan de actuele kwaliteitscriteria

Ondanks de mogelijkheden en voordelen van n=1-trials blijken de toepassingen binnen de kinder- en

jeugdpsychiatrie tamelijk beperkt en specifiek. N=1-trials hebben meer te bieden voor de praktijk en

het onderzoek in de kinder- en jeugdpsychiatrie. Als voldoende rekening wordt gehouden met de

methodologische aanbevelingen, dan reiken n=1-trials de kinder- en jeugdpsychiater een bruikbaar en

toepasbaar instrument aan om zorg op maat voor individuele patiénten te bieden en te evalueren.

METHODE
gebruikte zoekterm was ‘N-of-1".
RESULTATEN
voor n=1-trials.
CONCLUSIE
TIUDSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE 60(2018)5, 315-325
TREFWOORDEN  ADHD, kinder- en jeugdpsychiatrie, n=1-trials,

stimulantia, systematische review

Aangezien fluctuaties in symptomen vaker gewoonte dan
uitzondering zijn bij kinder- en jeugdpsychiatrische beel-
den, is het voor een clinicus moeilijk om te beoordelen of
een (medicamenteuze) behandeling effectiefis of niet. Een
methode om bij een individuele patiént de werkzaamheid
van een behandeling meer objectief te kunnen aantonen,
zou erg welkom zijn. N=1-trials kunnen hier misschien
een antwoord bieden. De opzet voor dit artikel is om aan
de hand van een systematische literatuurstudie een ant-
woord te bieden op de volgende vragen:

1. Wat zijn toepassingen van n=1-trials binnen de kinder-

en jeugdpsychiatrie?

2. In welke mate voldoen de gevonden n=1-trials aan de
huidige kwaliteitscriteria?

3. Welke aanbevelingen kunnen we doen voor de klinische
praktijk?

Algemene methodiek van n=1

Met een n=1-trial kan op een objectieve en systematische
manier een respons van één individu op een bepaalde
interventie of verschillende interventies bestudeerd wor-
den (Guyatt e.a. 1988; Vohra e.a. 2016). De patiént doet
dienst als eigen controlepersoon en ondergaat een reeks
van prospectief geplande cross-overinterventieperiodes,
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waarbij een actieve interventie versus placebo of een hoge
versus eenlage dosis of een eerstekeuzebehandeling versus
een alternatieve behandeling met elkaar vergeleken wor-
den (Vohra e.a. 2016). De volgorde van de interventies
binnen één interventiepaar wordt gerandomiseerd en
zowel patiént als arts zijn hiervoor geblindeerd. Als de ene
interventieperiode als A wordt gelabeld en de andere als B
en de onderzoeksopzet bevat drie interventieparen, dan
zijn bijvoorbeeld aBBABA, BAABAB en ABABBA als volgordes
mogelijk.

Bij medicamenteuze interventies zal een apotheker iden-
tieke capsules bereiden voor de 2 interventies en zonder
medeweten van patiént en clinicus de volgorde bepalen
zodat men kan spreken van een dubbelblind gerandomi-
seerde n=1-trial. Belangrijk is dat de bestudeerde sympto-
men herhaaldelijk gemeten kunnen worden: védr de start
van de interventies, tijdens of aan het einde van elke con-
ditie en nadien bij follow-up. Guyatt e.a. (1988) adviseren
om minstens tweemaal per interventieperiode de doel-
symptomen te meten. Herhaaldelijke metingen verhogen
de validiteit van de studie (Backman & Harris 1999).
N=1-trials zijn niet te verwarren met casestudies of casere-
ports. Met n=1-trials kan men causale verbanden tussen de
variabelen die men bestudeert toetsen, terwijl men met
casestudies enkel hypotheses over causaliteit kan formu-
leren; casestudies zijn beschrijvend van aard (Backman &
Harris 1999).

N=1-trials zijn niet toepasbaar bij alle ziektebeelden of
(farmacologische) behandelingen. De toepasbaarheid is
het meest evident bij beelden die chronisch en relatief
stabiel zijn en waarbij er eenvoudig meetbare symptomen
zijn. De onderzochte interventie heeft bij voorkeur een
snel intredend werkingsmechanisme (bij medicatie: een
snel bereik van de therapeutische plasmaconcentraties) en
een snelle uitwerking met weinig blijvende na-effecten
(bij medicatie: een korte halfwaardetijd) (Guyatt e.a. 1988;
Faber e.a. 2007). Soms kan een wash-outperiode (een tus-
senperiode tussen de respectievelijke interventies) helpen
om carry-overeffecten (aanhoudende effecten van de
voorafgaande interventieperiode) te vermijden (Wallace
& Kofoed 1994).

Over het aangewezen aantal interventieparen bestaan
verschillende meningen en de argumenten of criteria
waarop de aanbevelingen gebaseerd worden, zijn onduide-
lijk (Wallace & Kofoed 1994; Faber e.a. 2007). De consensus
is dat er minstens 2 opeenvolgende interventieparen
moeten zijn. Eerder stoppen kan leiden tot fout-positieve
offout-negatieveresultaten (Guyatte.a. 1988). Kratochwill
e.a.(2010; 2013)raden aan om minstens 4 interventieparen
te gebruiken met in elke interventie minstens 5 meetmo-

menten.
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Vanuit statistisch oogpunt moet het aantal interventiepa-
renineenn=1-trial worden gebaseerd op een voorafgaande
analyse van het statistische onderscheidingsvermogen,
net zoals bij een groepsvergelijkende klinische trial. Om
een n=1-trial te hebben met voldoende onderscheidings-
vermogen om middelgrote effecten met een toets op het
5%-significantieniveau te detecteren, wordt aangeraden
om met minstens 10 interventieparen te werken (Michiels
e.a. 20I7). FIGUUR 1 geeft een mogelijk n=1-studieopzet
weer.

Binnen de medische literatuur zijn n=1-trials beschreven
voor o.a. het toetsen van pijnmedicatie bij patiénten met
chronische neuropathische pijn, artrose en fibromyalgie,
en voor interventies bij astma en slaapstoornissen (Gabler
e.a. 2011). N=1-trials bieden het hoogste niveau van evi-
dentie (level 1-evidentie) om een optimale behandeling te
bepalen voor één individuele patiént (Oxford Centre for
Evidence-Based Medicine 2011; Tate e.a. 2014).

Meten en interpreteren van resultaten van n=1-
trials

In de literatuur bestaat er discussie over het interpreteren
van de uitkomsten van n=1-trials. Er worden zowel grafi-
sche/visuele als statistische analysetechnieken beschre-
ven, om de relatie tussen de interventies en de uitkomsten
te beoordelen.

De meest gebruikte techniek is de grafische/visuele ana-
lyse (Bulté & Onghena 2012). De uitkomsten worden ‘op
zicht’ geinterpreteerd aan de hand van een grafische



FIGUUR1

Een n=1-opzet met 3 interventieparen; na elke interventie is er een eventuele wash-outperiode

Interventiepaar 1

weergave van I. de gemiddelde score per interventiefase,
2.de trendlijn, 3. de variabiliteit tussen de metingen, 4. snel
intreden van het effect, 5. de overlap van de data tussen
opeenvolgende interventiefases, en 6. de consistentie van
de resultaten (Kratochwill e.a. 2010, 2013). FIGUUR 2 geeft
een voorbeeld van visuele/grafische analyse weer.

Het gebruik van visuele technieken is niet zonder proble-
men. Herhaaldelijk is aangetoond dat het een verhoogd
risico op type I-fouten inhoudt (Allison e.a. 1992). Onder-
zoekerskunnen misleid worden door de manier waarop de
data gepresenteerd worden; grafieken kunnen bijvoor-
beeld gemanipuleerd worden door de schaalkeuze (Wal-
lace & Kofoed 1994; Bulté & Onghena 2012). Perdices e.a.
(2009) geven als kritiek dat er bij visuele technieken geen
formele criteria of beslissingsregels worden gehanteerd en
dus dat het interpreteren van de grafieken onderzoekeraf-
hankelijk is. Veelal wordt aangeraden om de grafische
technieken te vervolledigen met statistische analysetech-
nieken (Bulté & Onghena 2012; Manolov & Onghena

2017).
FIGUUR 2  Visuele/grafische analyse
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Bij statistische analyse kan het gaan over louter beschrij-
vende maten van effectgrootte of over statistische inferen-
tie. De meest voor de hand liggende keuzes zijn tijdreek-
senanalyse, randomiseringstoetsen of multiniveau-ana-
lyse. Eenvoudige t-toetsen of klassieke technieken uit de
parametrische statistiek leveren vertekende resultaten op
omdat deze technieken gebaseerd zijn op assumpties van
onafhankelijke observaties of onvoldoende rekening
houden met de specifieke kenmerken van n=1-trials
(Houle 2009). De gebruiksvriendelijke en voor iedereen
gratis beschikbare onlinesoftware om n=1-data op een
geéigende manier te analyseren zorgt ervoor dat deze sta-
tistische technieken ook binnen handbereik van de clini-
cus liggen (Bulté & Onghena 2013; Heyvaert & Onghena
2014; Manolov & Moeyaert 2017, https://cran.r-project.
org/web/packages/RemdrPlugin.scpa/index.html).

METHODE
Als eerste zochten we naar bestaande systematische

reviews over n=1-trials. Twee relevante reviews werden
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gevonden. In hun systematische review onderzochten
Gablere.a.(2011)allen=1-trials verschenen in de medische
literatuurin de periode 1986-december 2010in de databan-
ken PubMed en Embase. Zij includeerden 100 artikelen,
waarvan ze 10 artikelen plaatsten in de subcategorie ‘ApHD’
en 28 andere in de subcategorie ‘neuropsychiatrisch (niet
ApHD). Wij hadden rechtstreeks contact met de eerste
auteur om de referentielijsten van beide subcategorieén te
verkrijgen. Op deze manier werden 10 unieke artikelen
met n=1-trials binnen de kinder- en jeugdpsychiatrie
geidentificeerd.

Punja e.a. (2016) includeerden in hun review n=1-trials
met stimulantia versus placebo bij kinderen met ApHD,
verschenen in de periode 1950-2013 in de databanken
Medline, Embase en Psycivro. Zij includeerden 14 artike-
len. Beide reviews hadden een overlap van 6 artikelen.
Vervolgens werd de zoekterm ‘N-of-1’ ingegeven in Pub-
Med en Embase voor de periode januari 2011-juli 2016; dit
leverde 227 unieke artikelen op. Op basis van titel en
abstract werden 177 artikelen geéxcludeerd die geen n=1-
trials rapporteerden en nadien nog eens 42 omdat ze n=1-
trials bij somatische aandoeningen beschreven. Na exclu-
sie van 6 artikelen handelend over n=1-trials binnen de
volwassenenpsychiatrie bleven er slechts 2 artikelen over
om toe te voegen aan de eerder gevonden 18 artikelen.
FIGUUR 3 geeft de flowchart voor de artikelselectie weer.

FIGUUR3  Stroomdiagram van artikelselectie

Gabler e.a. 20m Punja e.a. 2016
n =10, n = 28 neuropsy n =14 artikelen

Exclusie neurologie,
—» volwassenenpsychiatrie
en duplicaten (n = 34)

n =18 artikelen
kinder- en jeugdpsychiatrie

n =20 artikelen
kinder- en jeugdpsychiatrie

RESULTATEN

Toepassingen van n=1-trials in de kinder- en jeugd-
psychiatrie

Opmerkelijk is dat alle 20 artikelen handelden over n=1-
trials met stimulantia versus placebo bij kinderen/jeugdi-
gen met Ap(H)D. In 15 artikelen gebruikten de auteurs
n=1-trialsom de werkzaamheid van stimulantia te toetsen,
4 artikelen toetsten daarnaast ook een dosering van de
stimulantia, 1 artikel ging de houding van ouders t.a.v.
stimulantia na. Sommige artikelen rapporteerden meer-
dere n=1-trials. De publicatiejaren varieerden van 1981 tot
2014.Deverschillende kenmerkenvande 20geincludeerde
artikelen zijn weergegeven in TABEL 1A en 1B.

Studieopzet/methodologie

Zowel de duur van de interventiefases als het aantal cross-
overinterventieparen waren sterk variabel. De duur per
interventie schommelde van 1 dag tot 1 maand, het aantal
interventieparen van 1 tot 1o. Er was slechts 1 artikel
waarin men de aanbevolen 10 interventieparen toepaste.
In 4 artikelen beschreven de auteurs een studieopzet
waarbij ze geen alternerende interventieparen gebruikten,
maar toch spraken zij over n=1-trials.In 18 artikelen gaven
auteurs aan dat hun onderzoek dubbelblind was, in 8
artikelen rapporteerden auteurs welke randomisatieme-
thode ze toepasten en 3 artikelen rapporteerden randomi-

‘N-of-1’ PubMed/Embase jan 2011 - juli 2016
n = 277 unieke artikelen

Exclusie non-‘n = 7-trials (n =177)

n=50 artikelen

Exclusie artikelen niet toegepast
op volwassenen- of kinder- en
jeugdpsychiatrie (n = 42)

n = 8 artikelen

Exclusie artikelen volwassenen-
psychiatrie (n = 6)

n =2 artikelen
kinder- en jeugdpsychiatrie




Karakteristieken van de 20 geincludeerde artikelen

TABEL 1A

Publicatie

1981

Kutcher
1986

Nikles
2014

Porrino
1983

Diagnose

ADHD + men-

tale retardatie

Traumatic
Brain Injury
+ secundaire

ADHD + men-

tale retardatie

Aantal
deel-

nemers

Studieopzet

ABAB of ACAC
of BCBC

AB AB,BBB,
(minstens
4 keer elke

interventie)

1.ABB AB B
2.AB_BAB,_
B,B

B B
1520 1020

3.AB BB, AB-

105

B B

1015 20

Duur van één
interventie
(dagen)

Randomisatie
(methode)

misatie-

schema)

Ja (opgooien

muntstuk)

Ja (randomisa-

tieschema)

Dubbel-
blind

Interventie

Placebo vs. MPH (3 mg/
kg) vs. gedragstherapeuti-

sche training

Placebo vs. MPH (verschil-
lende doses: 0,3 tot 0,9

mg/kg)
Placebo vs. MPH (7,5 mg)

of amfetamine (Adderral)

Placebo vs. MPH

(0,3;0,6 mg/kg)
1.Placebovs. MPH
(10 mg 3x/dag)

2.10 Mg Vs.20 mg

vs.30 mg 3x/d

Placebovs. amfe-
taminezouten (20
mg)/d-amfetamine (20
mg)/MPH (36 of 54 mg)
MPH (0,3 mg/kg/dosis)
vs. placebo

O
(verschillende doses) of
DEX (10 mg)

DEX of MPH vs. placebo/
MPHIDEX ...

Placebo vs. MPH/DEX
(verschillende doses)

1. Placebo vs. DEX
(510 mg)

2. Placebo vs. MPH
(10,15,20 mg)

3. Placebo vs. MPH
(5,10,15,20 mg)

Placebo vs. DEX
(maxi5 mg/dag)
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TABEL1A  Karakteristieken van de 20 geincludeerde artikelen (vervolg)

Publicatie Diagnose Aantal  Studieopzet ~ Duurvanéén Randomisatie
deel- interventie (methode)
nemers (dagen)

Reitman  |ADHD 3 ABAB (x?) ? ?

2001

Speltz F TS otl I ABZSBSBZS BSA R ¥ N

1988 B, B,

Taragin ADHD 21 AB (x4) 7 Ja (tabel met
2013 random num-
.............................................................................. mers) .........

Ullmann  [ADD 18 AB, AB, AB, . |7 ?

1986

Zwa|gen o N AB(xgenxs) 7 ............... Ja (tabel met
baum syndroom van random num-

2006 Williams mers)

Dubbel- Interventie

blind

Ja Placebo vs. MPH (10 of
15 mg)

Ja Placebo vs. DEX (2,5; 5 mg)

al o Placebo vs. MPH (03 mg/
kg 1x/dag)

Ja Placebo vs. MPH (0,3; 0,5;
0,8 mg/kg

Ja MPH vs. placebo

AD(H)D: attention deficit (and hyperactivity) disorder; ODD: oppositional and defiant disorder; MPH: methylfenidaat; DEX: dexamfetamine.

Studiedesign: één hoofdletter staat voor één interventie

TABEL 1B

Publicatie

Kent 1999

LaRue 2008

Meetinstrumenten

(frequentie)

Conners (wekelijks) posttrial
semigestructureerde
interviews

‘Observatietaken, verkorte
en lowa-Conners (dagelijks

behalve weekends)

Observatielijsten met 10

items (wekelijks)

Conners (wekelijks)

Afgeleide van Conners
(dagelijks)

Observatie van spelkeuze

(dagelijks)

Karakteristieken van de 20 geincludeerde artikelen

Uitkomsteninterpretatie

Behoefte aan verbetering van ten
minste 1SD op de hyperactiviteit-
subschaal op 1van de Conners
scorelijsten en positieve commentaren

van ouders en leerkrachten

Doel

Werkzaamheid,
dosisbepaling

Werkzaambheid

Werkzaamheid,
dosisbepaling

Werkzaambheid

Aanbevolen

voor gebruik



TABEL 1B

Publicatie

Meetinstrumenten

(frequentie)

Karakteristieken van de 20 geincludeerde artikelen (vervolg)

Uitkomsteninterpretatie

Doel

Aanbevolen

voor gebruik

Nikles 2006

Porrino 1983

Ullmann 1986

Zwaigenbaum
2006

Specifieke computertaak voor
impulsiviteit (dagelijks)

Conners, Du Pauls scorelijst IV

(2 x/week)

Conners, BRIEF, ECBI
(wekelijks)

‘Observaties, aangepaste
Conners (dagelijks) ...
Monitoring van de
motorische activiteit
gedurende 24 u /dag.
Conners, Continuous
Performance test, Teacher
Rating Scale (wekelijks)

Conners (dagelijks)

Observaties, off-task
behavior, leerkracht checklist

(dagelijks)

ACTeRS (wekelijks)

Conners (2x/week)

Respons indien ouders en/of
leerkrachten verbetering zagen, vs. geen

respons

Grafisch en 1.respons: verbeteren
van scores onder medicatie bij

alle interventieparen, 2. Mogelijke
respons: verbeteren bij 2 van de 3

interventieparen, 3. geen respons

ANOVA, t-toetsen (geen individuele
patiéntendata)

Respons: indien scores minimum

20 percentielpunten hoger dan

tijdens basislijn en minimum 20
percentielpunten lager bij placebo dan
Mixed model-ANOVA, verbetering bij
een detectie van minstens 50% reductie

van de symptomen

Werkzaambheid

Werkzaambheid

Houding van
ouders t.av.
methylfenidaat

Werkzaamheid,

dosisbepaling

Werkzaamheid,

dosisbepaling

SD: standaarddeviatie; ANOVA: variantieanalyse; ACTeRS: ADD-H comprehensive teacher rating scale; BRIEF: Behaviour Rating Inventory of Execu-

tive Function; ECBI: Eyberg Child Behaviour Inventory; CCT: Children’s Checking Test; Conners: Conners parent and teacher rating scales.

satie maar geen methode. In 13 artikelen bevalen de
auteurs het gebruik van n=1-trials in de klinische praktijk
aan om de werkzaamheid of dosis van stimulantia te
bepalen voor individuele patiénten, maar ook om te
komen tot een nauwkeuriger voorschrijfgedrag voor sti-

mulantia.

interventieperiode.

Meten en interpreteren van resultaten

Verschillende symptoomvragenlijsten werden gebruikt.
In 12 artikelen gebruikte men ouders en leerkrachten als
informatiebron, 5 artikelen enkel de leerkrachten. De fre-
quentie van de metingen varieerde van 1 tot 7 keer per
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In de 20 geincludeerde artikelen gebruikten de auteurs
uiteenlopende methodes om de resultaten van hun n=1-
trials te interpreteren. In 5 artikelen was het onduidelijk
welke methode ertoegepast werd. In 1 artikel combineerde
men een grafische analyse met een statistische, in 7 artike-
len paste men enkel een grafische analyse toe, en in 1
artikel enkel een statistische analyse. In de andere 6 artike-
len bepaalde men een klinische afkapwaarde voor sub-
stantiéle verbetering en combineerde dit met een grafische
of statistische analyse.

DISCUSSIE

N=1-trials en ADHD

Ons literatuuronderzoek leverde 20 artikelen op met n=1-
trials waarbij uitsluitend stimulantia werden onderzocht
bijkinderen/jongeren met ApHp. N=I trialsmet stimulantia
bij apHD voldoen perfect aan de voorwaarden voor indica-
tiestelling voor n=1-trials: 1. ApHD heeft een chronisch en
redelijk stabiel karakter, 2. stimulantia hebben een snelle
start van de werking en een korte halfwaardetijd, 3. er zijn
vaak vooroordelen en twijfels over het gebruik van stimu-
lantia, waarbij ouders zekerheid over effectiviteit en
dosering willen, 4. er is bezorgdheid over eventuele over-
en onderbehandeling. Clinici kunnen dus bij twijfel over
de effectiviteit een onderbouwde keuze maken.

Als de kwaliteitsrichtlijnen voor n=1-trials gevolgd wor-
den, dan vinden wij het economisch niet te verantwoorden
ombijelkkind/jongere met ApHD eenn=1-trial uit te voeren.
Wij zijn echter van mening dat het nuttig kan zijn bij
kinderen bij wie er twijfel bestaat over de werkzaamheid
van stimulantia, of van wie de ouders aarzelen over het
starten met medicatie, maar zeker ook bij complexe beel-

den van ApHD met zeldzame comorbiditeit.

Voldoen de gevonden n=1-trials aan de huidige
kwaliteitscriteria?

In de literatuur is een eerste stap naar rapportagerichtlij-
nen gezet met het consorr extension for reporting N-of-1
trials (cent) 2015 Statement (Vohra e.a. 2016) en ook de
methodologische richtlijnen van het What Works Clea-
ringhouse (Kratochwill e.a. 2010) zijn bruikbaar. Volgens
ons zijn er nog meer statistisch basiswerk, consensusvor-
ming en onderzoekservaring nodig om tot eenduidige
standaarden te komen om zo de kwaliteit van n=1-trials te
verhogen.

Methodologisch volgde geen van de 20 gevonden artikelen
de genoemde richtlijnen. Verder onderzoek hiernaaris dus
noodzakelijk. LaRue e.a. (2008) zijn de enigen die 10 inter-
ventieparen hebben gebruikt. Het is voornamelijk de sta-
tistische interpretatie van de uitkomsten die tekortschoot

in de gevonden studies, waardoor deze niet voldoende
gefundeerd zijn.

Voorstel voor studieopzet/methodologie

Kinder- en jeugdpsychiaters passen regelmatig n=1-trials

toe in de vorm van enkelvoudige (met 1 interventiepaar)

dubbelblinde proeven. Wij doen de volgende aanbevelin-
gen voor een meer gefundeerd gebruik van n=1-trials.

Allereerst is betrokkenheid van een apotheker nodig voor

randomisering en voor het maken van identieke placebo-

en medicatiecapsules, zodat arts en patiént geblindeerd
worden. Ouders, leerkracht(en) en de jongere zelf zullen
dienen als informatiebron om vragenlijsten in te vullen.

Wij stellen twee mogelijke studieontwerpen voor:

— Een opzet met minstens 4 interventieparen, met een
duur van 5 dagen per interventie en dagelijks invullen
van vragenlijsten door alle informatiebronnen (Kra-
tochwill e.a. 2010; 2013).

— Een opzet met minstens 10 interventieparen, met een
duur van 2 dagen per interventie en dagelijks invullen
van vragenlijsten door alle informatiebronnen (Guyatt
e.a. 1988; Michiels e.a. 2017).

De totale duur bij beide studieontwerpen zal minstens 40

dagenbedragen enzal toenemen als meerdere doses stimu-

lantia met elkaar vergeleken worden. Voor de interpretatie
van de resultaten adviseren we zowel visuele als statisti-
sche analyse middels gebruiksvriendelijke en gratis
beschikbare software (Bulté & Onghena 2013; Heyvaert &

Onghena 2014; Manolov & Moeyaert 2017). Verder onder-

zoek hiernaar is noodzakelijk.

Beide studiemethodes zijn arbeidsintensief voor alle

informatiebronnen. Na afloop adviseren we om als clini-

cus in dialoog te gaan met de ouders en patiénten over de
gevonden resultaten en over de overeenkomst of discre-
pantie met het klinisch ervaren effect. Het is belangrijk om
breder te kijken dan statistische significantie alleen (Hey-
vaert & Onghena 2014).

Andere toepassingen binnen de kinder- en jeugd-
psychiatrie?

N=1-trials zouden ook geschikt kunnen zijn voor andere
kinder- en jeugdpsychiatrische beelden. Bijautisme zou de
symptomatische medicamenteuze behandeling van irri-
teerbaarheid, angst- en/of gedragsproblemen een indicatie
kunnen zijn, waarbij de werkzaamheid van antipsychotica
onderzocht kan worden. Bij ticstoornissen zou de werk-
zaamheid van antipsychotica/stimulantia onderzocht
kunnen worden. Tics hebben een fluctuerend karakter,
wat voor interpretatieproblemen kan zorgen. Het zal dus
belangrijk zijn om voldoende lange interventieperiodes in
te bouwen en meerdere interventieparen uit te testen.



Naast medicamenteuze n=1-trials zouden ook niet-medi-
camenteuze behandelingen aan de hand van een n=1-trial
geévalueerd kunnen worden. In de gedragswetenschap-
pelijke literatuur bestaat er een lange traditie van single-
case experimental researchvoor de evaluatie van psychothe-
rapeutische en andere niet-medicamenteuze interventies

(Barlow & Hersen 1973).

Beperkingen

Deze review heeft enkele beperkingen. Ten eerste werd de
systematische literatuurstudie bemoeilijkt door het ont-
breken van een MeSH-term voor n=1-trials. We gebruikten
slechts 1 zoekterm ‘N-of-1’. Ten tweede werd enkel gezocht
in de databases PubMed en Embase, waarbij de meer
gedragswetenschappelijke databases niet werden onder-
zocht. Ten derde beperkten de gevonden studies zich tot
onderzoek met stimulantia en ten slotte voldeden ze niet

aan de actuele kwaliteitscriteria voor n=1-trials.
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SUMMARY

N-of-1 trials in child and adolescent psychiatry:
a closer look at stimulants
E. MORDIJCK, M. DANCKAERTS, P. ONGHENA

An N-of-1 trial is a clinical trial studying the response of an individual to a particular intervention or

different interventions in an objective, systematic way.

To evaluate both the applications and the methodology of N-of-1 trials in child and adolescent

psychiatry.

Asystematicreview using PubMed and Embase assessing N-of-1trials published during the period 1986
—July 2016 with the following key-word: ‘N-of-1’.

20articles were included. All articles used N-of-1trials to evaluate the effect of stimulant medications in
children and adolescents with AbHD. Most articles recommended the use of the N-of-1 methodology
in clinical practice, despite the large variation in methodology and in outcome interpretation of

N-of-1 trials. The 20 articles didn’t meet the current quality standards for N-of-1 trials.

Despite the advantages of N-of-1 trials, the applications in child and adolescent psychiatry turn out to
be rather limited and specific. N-of-1 trials have more to offer regarding both clinical practice and
research in child and adolescent psychiatry. If the methodological recommendations are sufficiently
met, N-of-1 trials could provide a useful and applicable tool for the child- and adolescent psychiatrist

to offer individual patient care.
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