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Referaten

Moeten wij griep gaan behandelen met een antiviraal
middel?

Influenza is voor de meeste mensen een relatief onschuldige
ziekte. Voor patiénten met een verhoogd risico door ouderdom
en/of onderliggend lijden is de kans op complicaties en sterfte
verhoogd en daarom wordt voor hen jaarlijks influenzavacci-
natie geadviseerd. In een recent gepubliceerde meta-analyse
worden de neuraminidaseremmers zanamivir en oseltamivir
geévalueerd bij de preventie en behandeling van influenza.!
Deze meta-analyse van 17 behandeltrials en 7 preventietrials
laat zien dat deze ‘amivirs’ de ziekteduur van influenza met
één dag bekorten en preventief een belangrijke relatieve-
risicoreductie geven van 70-90%, zowel als seizoens- als post-
expositieprofylactica. De resultaten in de hoogrisicopopulatie
zijn echter niet overtuigend voor wat betreft het antibioticum-
gebruik ter behandeling van complicaties. Sterftereductie is
helaas niet geévalueerd als eindpunt, iets wat in dit tijdschrift
al eens eerder werd gesuggereerd als een klinisch belangrijke-
re uitkomstmaat dan de duur van symptomen.?

Mijn conclusies na het lezen van deze review zijn ten eerste
dat ‘amivirs’ weliswaar werken om griep te voorkomen, maar
dat vaccinatie als preventiestrategie de voorkeur heeft. Gezien
de non-respons van ongeveer 30% na vaccinatie zou in specia-
le situaties postexpositieprofylaxe met oseltamivir te overwe-
gen zijn, bijvoorbeeld bij een epidemie met sterfte in een ver-
pleeghuis. Ten tweede, de patiént is met een ‘amivir’ één dag
minder lang ziek, maar dit rechtvaardigt mijns inziens geen be-
handeling. Met de recente epidemieén van vogelpest en ‘severe
acute respiratory syndrome’ (SARS) waarschuwden virologen
voor een epidemie of pandemie van een virulente influenza als
genetisch materiaal van deze virussen zou recombineren met
het influenzagenoom. Mocht dit zich ooit gaan voordoen, dan
zal dit zeker consequenties hebben voor het voorschrijven van
een ‘amivir’ bij een grieperige patiént. Pas als een studie laat
zien dat er minder complicaties en sterfte zijn in een gevacci-
neerde hoogrisicogroep die bij griep een ‘amivir’ krijgt, is er
een reden om deze middelen te gaan voorschrijven. Ik vermoed
echter dat het aantal patiénten dat men daarvoor moet behan-
delen veel te hoog is.
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Werken op de computer leidt niet tot ontstaan van
carpale-tunnelsyndroom

Discussie bestaat over het verband tussen het werken op de
computer en het ontstaan van het carpale-tunnelsyndroom
(CTS). Epidemiologische onderzoeken tonen aan dat er een
verband bestaat tussen veelvuldig repeterende bewegingen,
(relatief) hoge krachtsuitoefening met de hand en extreme
houdingen (dat wil zeggen meer dan de helft van de maximaal
mogelijke ‘range of motion’) van het polsgewricht, en het ont-
staan van CTS. Onduidelijk is of werken op de computer, dat
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bestaat uit herhaalde bewegingen met relatief weinig krachts-
uitoefening, leidt tot het ontstaan van CTS.

Andersen et al. hebben in een follow-uponderzoek van 1
jaar bij 9480 leden van een vakbond die bij hun werk gebruik-
maken van de computer, onderzocht of er een verband bestaat
tussen aantal uren ‘muizen’ of gebruik van toetsenbord en de
kans op CTS.!

Bij aanvang van het onderzoek en na 1 jaar werden met be-
hulp van een vragenlijst symptomen zoals tintelingen, en pares-
thesieén in de vingers van de rechter hand, die tenminste één
keer per week of dagelijks gedurende de afgelopen 3 maanden
voorkwamen, en werk- en persoonsgerelateerde factoren vast-
gesteld. De respons was bij de eerste meting 73% en na 1 jaar
82%.

Een verband tussen meer dan 20 uren per week ‘muizen’ en
de kans op ontstaan van CTS werd gevonden; geen verband
werd gevonden tussen het aantal uren gebruik per week van
het toetsenbord en CTS. De prevalentie van de (zelfgerappor-
teerde) symptomen bij de start van het onderzoek was 10,9%;
1,4% waren symtomen die ook ’s nachts aanwezig waren. De
incidentie van symptomen na I jaar follow-up bedroeg 5,5%.

De auteurs concluderen dat werken op de computer geen
risico vormt voor het optreden van CTS. In de studie van
Andersen et al. werden de symptomen met zelfrapportage van
de werknemers vastgesteld. Voor het diagnosticeren van CTS
is bekend dat, naast het vaststellen van symptomen ook de uit-
voering van tests onontbeerlijk is (zoals de flexie-compressie-
test, de carpale-compressietest, het teken van Tinel en de test
van Phalen). De vraag is of het aantal uren werken op de com-
puter per week de juiste parameter is om het risico op het krij-
gen van CTS vast te stellen. Uit de literatuur blijkt dat extreme
standen van het polsgewricht in flexie- en extensierichting als-
mede herhaalde compressie op de carpale tunnel via het reti-
naculum flexorum met name risico’s vormen voor het ontstaan
van symptomen die atkomstig zijn van de N. medianus.
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Aripiprazol: een nieuw en veelbelovend
antipsychoticum

De introductie van atypische antipsychotica (zoals clozapine en
risperidon) betekende een belangrijke vooruitgang in de be-
handeling van schizofrenie, doordat het risico op bijwerkingen
zoals extrapiramidale symptomen (parkinsonisme en tardieve
dyskinesie) aanzienlijk verminderde ten opzichte van klassieke
antipsychotica. Atypische antipsychotica hebben echter weer
andere bijwerkingen, zoals hyperprolactinemie, gewichtstoe-
name, vergroot risico op diabetes mellitus en een prolongatie
van het gecorrigeerde QT(QT,)-interval op het elektrocardio-
gram. Hoewel gedacht wordt dat bij schizofrenie alleen in het
mesolimbische dopaminesysteem te hoge dopamineniveaus
véorkomen, zijn de eerste en de tweede generatie antipsycho-
tica tot nu toe algemene dopamine-D2-receptorantagonisten.
Onbedoeld antagonisme van het nigrostriatale en tubero-in-
fundibulaire dopaminesysteem zou de ongewenste bijwerkin-
gen kunnen verklaren.



Potkin et al. rapporteren een gerandomiseerde, dubbel-
blinde, placebogecontroleerde studie naar de effecten van een
nieuw antipsychoticum, aripiprazol.! Aripiprazol is een partiéle
dopamine-D2-receptoragonist met eveneens een partiéle ago-
nistische werking op de sHT ,-receptor, maar met een antago-
nistische werking op de sHT,,-receptor. Hierdoor werkt ari-
piprazol wel als antagonist in het mesolimbische dopaminesys-
teem, maar als agonist in het nigrostriatale en tubero-infundi-
bulaire dopaminesysteem. Patiénten met schizofrenie en schi-
zoaffectieve stoornis (n = 404) werden gerandomiseerd ver-
deeld over 4 groepen, te weten 20 mg of 30 mg aripiprazol, 6
mg risperidon en placebo, en gedurende 4 weken bestudeerd.

Aripiprazol bleek een effectief en veilig antipsychoticum te
zijn. De verbetering van positieve en negatieve symptomen was
significant ten opzichte van de placebogroep, en vergelijkbaar
met die van risperidon. Terwijl de gemiddelde prolactineni-
veaus vijf maal zo hoog werden bij behandeling met risperidon,

was er een kleine verlaging bij aripiprazoltoediening. Veran-
deringen in QT -interval verschilden niet van de placebogroep
en er was een lage incidentie van klinisch significante ge-
wichtstoename.

Toekomstig onderzoek zou gericht moeten zijn op poten-
tiéle verbetering van cognitieve en emotionele informatiever-
werking bij schizofrenie door behandeling met aripiprazol, aan-
gezien deze functies in belangrijke mate gemedieerd worden
door dopaminesystemen.
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De standaard ‘Anemie’ van het Nederlands
Huisartsen Genootschap

Collega Gans becommentarieerde de NHG-standaard ‘Anemie’
(2003:1945-7). Wij reageren op de belangrijkste punten.

Gans mist een indicatiestelling voor de hemoglobine(Hb)-
bepaling. Dit was niet de insteek van deze standaard, maar de
indicatiestelling is wel in andere NHG-standaarden behandeld,
zowel bij vage klachten (htpp://nhg.artsennet.nl/standaarden/
Mgo/start.htm) als bij specifiekere klachten (vaginaal bloed-
verlies, pijn op de borst, buikpijn; zie respectievelijk M28, 43 en
71). Over de Hb-bepaling bij (blijvende) vage klachten, die
in de huisartsenpraktijk vaak ter geruststelling van de patiént
wordt uitgevoerd, maakt Van den Bosch in zijn commentaar op
de standaard ‘Anemie’ enkele behartigenswaardige opmerkin-
gen die wij geheel en al onderschrijven (2003:1943-4). Dat
daarbij de kans op fout-positieve uitslagen groter is dan bij een
redelijk vermoeden van anemie leidt onzes inziens niet tot noe-
menswaardige problemen, mits bij een te lage Hb-waarde de
richtlijnen van de standaard worden gevolgd.

Gans pleit voor bepaling van het reticulocytenaantal in dlle
gevallen van anemie, dus ook — in tegenstelling tot wat het al-
goritme adviseert — bij een serumferritinewaarde lager dan 15
ug/l, maar hij maakt niet duidelijk wat hiervan de meerwaarde
is. Bij deze serumferritinewaarden is er vrijwel zeker sprake
van een ijzergebreksanemie, hetgeen hij met zijn beschrijving
van de testkarakteristieck van de serumferritinebepaling ook
zelf benadrukt, en dan voegt kennis van het reticulocytenaan-
tal weinig toe.

Gans meent dat in het algoritme een verhoging van de lac-
taatdehydrogenase(LDH)-activiteit vanaf 3 maal de normaal-
waarde (N) ten onrechte obligaat gesteld wordt voor een ane-
mie door vitamine-B,,- of foliumzuurtekort. Want, zo stelt hij,
met verwijzing naar het onderzoek van Stabler et al.,! bij 40%
van de patiénten met pernicieuze anemie kan een stijging van
de LDH-waarde ontbreken. Hier blijkt Gans zowel het algo-
ritme als het betreffende artikel verkeerd te interpreteren. Het
algoritme geeft aan dat in geval van een macrocytaire anemie
en een waarde van LDH > 3 x N, een verminderd reticulocy-
tenaantal en een verlaagde waarde van vitamine B, of folium-
zuur geconcludeerd mag worden dat deze anemie het gevolg is
van een tekort aan de betreffende vitamine; dat houdt niet in
dat bij een minder verhoogde of normale LDH-waarde een

dergelijke oorzaak van de anemie is uitgesloten. In het onder-
zoek van Stabler et al. gaat het om een gering aantal patiénten
(n = 89) met een verlaagde vitamine-B,,-waarde, van wie 43 %
geen verhoogde LDH-waarde heeft. Maar bij 36% is evenmin
sprake van macrocytose, en 44 % heeft helemaal geen anemie.!
Dit onderzoek laat onzes inziens dus geen valide uitspraak toe
over het percentage patiénten met pernicieuze anemie dat een
normale LDH-waarde heeft.

Gans zegt benieuwd te zijn naar de onderbouwing van de
stelling in de standaard dat voedingsdeficiéntie in Nederland
als oorzaak van bloedarmoede geen serieuze overweging ver-
dient. Dat wordt in de standaard niet gesteld; er staat in dat in
Nederland gebrekkige voeding in de regel niet de oorzaak van
bloedarmoede is. Wij hebben in de literatuur geen onderzoeks-
resultaten gevonden die dit tegenspreken. Daarmee is niet
gezegd dat voedingsdeficiéntie nooit serieuze overweging
verdient. Een van de richtlijnen voor de anamnese is dan ook
om na te gaan of er sprake is van een afwijkend voedingspa-
troon.

Gans mist vermelding van een aantal oorzaken van macro-
cytaire anemie en richtlijnen voor het achterhalen van de oor-
zaak van een vitamine-B,,- of foliumzuurtekort. Voor de oor-
zaken van macrocytaire anemie, met inbegrip van die door
vitamine-B,- of foliumzuurtekort, verwijzen wij naar de over-
zichtstabel in de standaard. Richtlijnen om die aandoeningen
op te sporen of uit te sluiten heeft de werkgroep buiten de
standaard gelaten.

De werkgroep heeft zich bij het opstellen van de richtlijnen
voor diagnostiek bij anemie — waaronder het algoritme — zeker
niet ten doel gesteld volledig te zijn, juist om complexiteit te
vermijden. De noodzakelijke beperking houdt logischerwijs in
— en dat geldt voor vele diagnostische trajecten in de huisart-
senpraktijk — dat voor die diagnostiek soms overleg met of
verwijzing naar een specialist wenselijk is. In dit kader past het
advies onder het algoritme om bij andere combinaties van uit-
slagen dan de in het algoritme vermelde desgewenst met
een specialist te overleggen, omdat interpretatie in zulke ge-
vallen vaak moeilijker is. Gans’ uitspraak dat de werkgroep
met dit advies onderkent dat ze met het algoritme ‘in een klu-
wen van diagnostische tests verzeild geraakt’ is, vinden wij mis-
plaatst.

Samenvattend: Gans biedt volgens ons meestal geen alter-
natieven voor de in de standaard gemaakte keuzen waar hij kri-
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