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Effectiviteit en veiligheid van rivastigmine bij patiénten met

de ziekte van Alzheimer
Er is geen causale therapie voor de ziekte van Alzheimer. Op
basis van de cholinerge hypothese worden cholinesteraserem-
mers toegepast om de acetylcholinehoeveelheid in de synaps-
spleet te verhogen en een symptomatisch effect bij deze pa-
tiénten te verkrijgen. Rosler et al. trachten na te gaan wat het
effect was van de pseudo-irreversibele cholinesteraseremmer
rivastigmine op de kernproblemen van patiénten met de ziek-
te van Alzheimer.! Volgens de geldende criteria werden 725
patiénten uit 45 centra in Europa en Noord-Amerika met de
diagnose ‘ziekte van Alzheimer’ geincludeerd in een 26 weken
durend onderzoek. De gemiddelde ‘Mini-mental state examin-

ation’-score was 19,9 (uitersten: 10-29). Randomisatie vond
plaats in 3 groepen: placebo, lage dosis (1-4 mg) en hoge dosis
rivastigmine (6-12 mg). Als uitkomstmaten werden gebruikt de
cognitieve subschaal van de ‘Alzheimer’s disease assessment
scale (ADAS)’, alsmede een subjectieve beoordeling van de
toestand van de patiént door een blinde beoordelaar en de uit-
komst van de ‘Progressive deterioration scale’ (PDS), een
schaal waarmee algemeen dagelijks leven(ADL)-functioneren
gemeten wordt. De uitval in de 3 groepen was 13, 14 en 33%
respectievelijk, vooral door dosisathankelijke gastro-intesti-
nale bijwerkingen. De ‘intention-to-treat’(ITT)-analyse toon-
de een statistisch significante verbetering op de ADAS-score
en de subjectieve beoordelingsscore ten opzichte van placebo
alleen in de hogedosisgroep. De PDS-score was niet significant
verschillend, maar het percentage patiénten dat 10% of meer
op deze schaal verbeterde, was wel significant groter in de ho-
gedosisgroep vergeleken met de andere twee groepen. Aan het
eind van het onderzoek waren er 57 patiénten in de hogedosis-
groep die 4 punten op de ADAS verbeterd waren, tegenover
39 in de placebogroep (verschil 8%).

De conclusie is dat rivastigmine een bescheiden, maar po-
tentieel klinisch belangrijk, dosisathankelijk effect heeft op
de belangrijkste domeinen bij patiénten met de ziekte van
Alzheimer.
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Consensus ‘Diagnostiek kleine lichaamslengte bij
kinderen’

Met belangstelling hebben wij kennis genomen van het werk
van de consensusgroep ‘Diagnostiek kleine lichaamslengte bij
kinderen’, zoals dat onlangs is gepubliceerd in onder meer dit
tijdschrift (1998:2519-25). De consensusgroep behandelt een
belangrijk probleem, namelijk de vraag wanneer een kind als
gevolg van onvoldoende lengtegroei voor nadere diagnostiek
naar de eerste en tweede lijn moet worden doorverwezen. Het
werk van de consensusgroep kan als een stap voorwaarts be-
schouwd worden bij het opstellen van beslisregels die aangeven
of een kind mogelijk een groeigerelateerde aandoening heeft.
Het begrip ‘afbuigende groeicurve’ speelt in de consensus
een belangrijke rol. Voor de bepaling van een afbuigende
groeicurve heeft de consensusgroep 3 criteria opgesteld. Vol-
doet een kind aan één of meer criteria, dan is verwijzing voor
nadere diagnostiek geindiceerd. Eén van deze criteria stelt dat
er sprake is van een afbuigende groeicurve, indien het kind 0,25
SD of meer per jaar verliest. Hierbij zijn minimaal 3 lengte-
metingen nodig, met tussenpozen van minimaal 6 maanden.
De consensusgroep geeft niet aan op welke wijze het crite-
rium van 0,25 SD per jaar tot stand is gekomen. Ook gaat zij
niet in op de sensitiviteit, specificiteit en positief voorspellende
waarde van dit criterium ten aanzien van de verschillende diag-
nostische categorieén die opgespoord dienen te worden. Wij
waren geinteresseerd in het aantal verwijzingen waarmee de
jeugdgezondheidszorg te maken zal krijgen bij strikte invoe-

ring van alleen dit criterium. Hierbij hebben wij gebruikge-
maakt van longitudinale gegevens, gebaseerd op groeionder-
zoeken uit Nederland,! Groot-Brittannié,’ Frankrijk,* Zweden*
en Finland.’ Van deze groeionderzoeken zijn tabellen bekend
met de correlatiecoéfficiénten van lengtemetingen op verschil-
lende leeftijden. Aan de hand van deze gegevens is het moge-
lijk om de omvang van de verwezen groep in deze populaties
te schatten.

De methode die wij hierbij hebben gevolgd, kan als volgt
worden geillustreerd: bekend is dat de standaarddeviatie van
het verschil tussen twee SD-scores gelijk is aan (2-2r), waarbij
r de Pearson-correlatiecoéfficiént tussen beide meetmomenten
is. Ter illustratie, bij een correlatie van 0,95 is de standaardde-
viatie van de verschilscore gelijk aan 0,32. Door de afkapwaar-
de door de berekende standaarddeviatie te delen, kan met be-
hulp van een Z-tabel het percentage met een afname van 0,25
SD of meer worden vastgesteld. In het voorbeeld geldt
-0,25/0,316 = —0,79, hetgeen correspondeert met 21,5% van de
populatie. Dus, bij een correlatie van 0,95 heeft 21,5% een af-
buigende groeicurve.

Uit onze berekeningen bleek dat rond het 4e levensjaar tus-
sen 16 en 23% van de gezonde populatie verwezen moet wor-
den. Rond het ge levensjaar varieert dit percentage tussen 3 en
11, terwijl rond het 14¢e levensjaar 8 tot 19% van de gezonde
kinderen een afbuigende groeicurve heeft. Wij refereren aan
eerder werk voor meer details.® Gezien de lage prevalentie van
groeigerelateerde aandoeningen zal het duidelijk zijn dat strik-
te toepassing van een atkappunt van 0,25 SD per jaar zal leiden
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tot een zeer groot aantal onterechte verwijzingen, met nave-
nant hoge kosten en onnodige onrust bij ouder en kind. Wij
concluderen dan ook dat het criterium van 0,25 SD per jaar te-
rughoudend toegepast dient te worden. Nader onderzoek is ge-
wenst om te komen tot beslisregels met een hoog onderschei-
dend vermogen.
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Wij danken de collegae Van Buuren et al. voor hun reactie en
hun waardering voor de consensus ‘Diagnostiek kleine Ili-
chaamslengte bij kinderen’. Het begrip ‘afbuigende groeicurve’
en het criterium hiervoor is inderdaad een klinisch relevant
probleem. Binnen de consensusvoorbereiding is voor het eerst
een poging gedaan ‘de afbuigende groeicurve’ te kwantificeren
(dit is getalsmatig te onderbouwen). Tot védr de consensus wa-
ren er, ook internationaal, geen formele richtlijnen. Op basis
van op dat moment beschikbare gegevens heeft de werkgroep
voor een afbuiging van 0,25 SD per jaar gekozen, wetende dat
dit voor verschillende leeftijdscohorten een verschillende uit-

werking heeft, doch voor de klinisch meest relevante groep van
4 tot g jaar een acceptabel afkappunt geeft. Voor de eerste 3
levensjaren, waarin zogenaamde kanalisatie kan voorkomen
en vanaf het ge jaar, in verband met de puberteit, werd door
ons ook al een voorbehoud gemaakt.

Van Buuren et al. geven aan dat de werkelijke afkapgrenzen
op verschillende theoretische gronden mogelijk te berekenen
zijn. Voor de praktijk betekent dit dat verschillende afkap-
grenzen genomen moeten worden, hetgeen klinisch moeilijk
uitvoerbaar is. Hoewel tot op heden geen gegevens bekend zijn
over sensitiviteit, specificiteit en voorspellende waarde van me-
tingen van lengte en gewicht ten opzichte van de diverse diag-
nostische categorieén,' laat een recent onderzoek vanuit de
Nederlandse Groeistichting zien, dat afbuiging van 0,75 SD
over de periode van 3 jaar een goed diagnostisch criterium is
voor een groeistoornis.> De lange observatietijd van 3 jaar is
echter voor de praktische toepassing niet acceptabel.

Van Buuren et al. spreken van een strikte toepassing van het
afkappunt van 0,25 SD per jaar bij de verwijzing van een klein
kind. Echter, bij de beoordeling welke patiént voor verwijzing
in aanmerking komt, zal de jeugdgezondheidsarts nooit uitgaan
van alléén dit criterium. Wij zijn het dan ook met Van Buuren
et al. eens dat het criterium ‘afbuigende groeicurve’ behoed-
zaam moet worden gehanteerd, met inachtneming van andere
aspecten van groei en rijping van het kind.

Het naderhand uitgevoerde onderzoek van Van Buuren et
al. toont aan dat deze consensustekst biometrie binnen de
jeugdgezondheidszorg weer teruggeplaatst heeft op de onder-
zocksagenda. Met Van Buuren et al. spreken wij de verwach-
ting uit dat nader onderzoek zal leiden tot ‘evidence-based’
beslisregels.
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Mededelingen en bekendmakingen

Prijsvraag ‘Beste dokter van de eeuw’

‘De beste dokter van de eeuw’ is het thema van de prijsvraag
die Medisch Contact tezamen met de KNMG-afdeling Nijme-
gen en omstreken organiseert in het kader van het 150-jarig be-
staan van de KNMG.

Geneeskundestudenten, co-assistenten en arts-assistenten
worden uitgenodigd hun ideeén op papier te zetten. Medische,
psychologische, economische, juridische of ethische facetten
van het dokterzijn kunnen hierbij worden betrokken. Een toe-
komstbeeld, een historisch perspectief, fictie of non-fictie: er
zijn geen grenzen. De essays worden beoordeeld door een des-
kundige jury. De eerste prijs bestaat uit een geldbedrag van
f 1.000,—, een tweede van f 500,— en een derde van f 250,—. De
teksten van de prijswinnaars worden gepubliceerd in Medisch
Contact.

Inzendingen mogen niet langer zijn dan 2.000 woorden en
moeten vOOr 1 september 1999 binnen zijn op de redactie van
Medisch Contact, Postbus 20052, 3502 LB Utrecht; e-mail
redactie@mc.knmg.nl.
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Dr.R.De Beule-prijs voor allergologie en
immunologie

De studiegroep van Vlaamse allergologen wil jonge collega’s
met bijzondere interesse voor de allergologie en klinische immu-
nologie financieel steunen. Om deze reden wordt jaarlijks een
prijs toegekend van BEF 50.000,-. Deze dient in principe aan-
gewend te worden voor deelname aan een internationaal con-
gres over allergologie of klinische immunologie. De kandidaten
moeten Nederlandstalig zijn en ten hoogste 35 jaar oud op 1 ja-
nuari van het jaar van de toekenning van de prijs. Zij dienen
een opleiding te volgen of be€indigd te hebben in interne genees-
kunde, pulmonologie, dermatologie, pediatrie, KNO of aller-
gologie. De kandidaten worden beoordeeld op hun totale bij-
drage aan de allergologie of de klinische immunologie gedurende
de 2 jaar voorafgaand aan het indienen van hun kandidatuur.

De kandidaturen worden ingewacht op het secretariaat van
de studiegroep van Vlaamse Allergologen, Stationsdreef 46,
8800 Roeselare (Belgi€), ten laatste op I januari van het jaar
waarin de prijs wordt toegekend.





