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MZ-BULLETIN

uitgave van de Stichting Onderzoek Neuromusculaire Ziekten

JAARGANG 15 « NUMMER 25 ¢ DECEMBER 2004

Behandeling ziekte van Duchenne
met corticosteroiden

Werkgroep ‘Het gebruik van corticosteroiden bij Duchenne spier-

dystrofie’*

In 1996 gaven, gebaseerd op de
toenmalige literatuur, vier neuro-
musculaire hoogleraren een negatief
advies over de behandeling van de
ziekte van Duchenne met corticoste-
roiden. Sindsdien zijn er in de inter-
nationale literatuur nieuwe studies
verschenen, die een herijking van de
vraag prednison of niet bij patiénten
met de ziekte van Duchenne recht-
vaardigden. Tevens bleek dat on-
danks het negatieve advies uit 1996
jongetjes met Duchenne in
Nederland, maar ook elders, in de
praktijk op grote schaal corticoste-
roiden gebruikten.

Om deze redenen heeft een bre-
de multidisciplinaire ~ werkgroep
(neurologen, revalidatieartsen, kin-
derneurologen, vertegenwoordigers
van de patiéntenvereniging), op ini-
tiatief van de Vereniging Spierziekten
Nederland, een richtlijn ontwikkeld
voor de behandeling van jongetjes
met de ziekte van Duchenne. De
richtlijn is opgesteld volgens de re-
gels van het Kwaliteitsinstituut voor
de Gezondheidszorg (CBO). Het lite-
ratuuronderzoek komt tot een aantal
conclusies waarvan de belangrijkste
hieronder kort worden genoemd. Op
grond van de conclusies en van aan-
sluitende meningsvorming, gericht
op goed medisch handelen, zijn door
de werkgroep aanbevelingen gefor-
muleerd, die in het onderstaande
kort worden samengevat.

Voor Duchenne spierdystrofie is tot
op heden geen curatieve behandeling be-
schikbaar. Kortlopende trials in de jaren
tachtig en negentig van de vorige eeuw
toonden een positief effect van prednis-
ontherapie op spierkracht. Omdat er on-
voldoende duidelijkheid was over de ef-
fecten op lange termijn en er bezorgd-
heid bestond over de vele bijwerkingen,
gaven vier neuromusculaire hoogleraren
in 1996, na bestudering van de beschik-

bare literatuur in Nederland, een negatief
advies voor behandeling van jongetjes
met de ziekte van Duchenne met corti-
costeroiden. Niettemin is de afgelopen
jaren zowel in Nederland als daarbuiten
in toenemende mate gebruik gemaakt
van diverse corticosteroiden. Veel ge-
bruikte corticosteroiden zijn prednison
en deflazacort. Er bleken duidelijke voor-
en tegenstanders van behandeling met
corticosteroiden. Op grond hiervan heeft
de Vereniging Spierziekten Nederland
een groep medisch specialisten bij elkaar
geroepen. Deze werkgroep stelde zich
tot taak om — op basis van de weten-
schappelijke literatuur - objectieve infor-
matie over de voor- en nadelen van het
corticosteroidgebruik  bij  Duchenne
spierdystrofie beschikbaar te stellen in
Nederland. Tevens had de werkgroep de
taak om een behandeladvies te formule-
ren voor de Nederlandse situatie.
Hiervoor heeft de werkgroep de weten-
schappelijke gegevens over het effect en
de bijwerkingen van corticosteroiden be-
oordeeld en geordend. Dit is uitgevoerd
volgens de evidence based methode, die
het CBO toepast bij de ontwikkeling van
richtlijnen (zie tabel).

Literatuuronderzoek

Het literatuuronderzoek leverde 181
relevante artikelen op. Deze artikelen
zijn beoordeeld op bruikbaarheid voor
de vraagstelling. Uiteindelijk zijn 32 arti-
kelen overgebleven en gebruikt voor het
formuleren van de wetenschappelijke
overwegingen en conclusies. De werk-
groep bestudeerde de literatuur naar het
effect van prednison en deflazacort op
spierkracht, functionaliteit, loopfase,
hartfunctie, scoliose, longfunctie en
kwaliteit van leven. Daarbij werd geéva-
lueerd of er verbetering was, welke do-
sering het beste is, of prednison beter is
dan deflazacort, en wat het effect op de
lange termijn is. Voor de bijwerkingen
werd gekeken naar Cushing gelaat, ge-
wichtstoename, gedrag- en stemmings-

—
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toornissen, gestoorde lengtegroei, osteo-
porose en overige bijwerkingen. Daarbij
bekeek de werkgroep in hoeverre er be-
wijs voor de aanwezigheid en de ernst
van de bijwerking is, of de dosis invloed
op de bijwerking heeft, of er verschil is
tussen prednison en deflazacort, en of de
duur van de behandeling invloed heeft.

Het in 2004 verschenen Cochrane re-
view over dit onderwerp werd als contro-
le van de eigen conclusies gebruikt.

Conclusies

Op basis van bovenstaande methode
wordt geconcludeerd dat het aangetoond
is dat drie en zes maanden behandeling
met corticosteroiden de spierkracht, de
uitkomst op functionele testen en de re-
spiratoire functie verbeteren (niveau 1).
Daarbij is aangetoond dat een doserin
van 0,75 mg/kg/dag een groter effect heeft
op spierkracht en functionele score dan
0,3 mg/kg/dag, en een vergelijkbaar effect
als 1,5 mg/kg/dg (niveau 1). De klinische
ervaring met intermitterende schema’s is
wijdverspreid, maar nog onvoldoende ge-
documenteerd in de literatuur. Het is aan-
nemelijk dat de ambulante fase door corti-
costeroiden verlengd wordt (niveau 2). Op
de lange termijn zijn er aanwijzingen voor
een positief effect van deflazacort op de
respiratoire functie (niveau 3). Er zijn aan-

wijzingen dat deflazacort 0,9 mg/kg/dg

Tabel 1.
Bewijskracht van de literatuu

Voor attikelen betreffende: interventie (pre-

ventie of therapie)

A1 systematische reviews die tenminste en-
kele onderzoeken van A2-niveau betref-
fen, waarbij de resultaten van afzonder-
lijke onderzoeken consistent zijn;

A2 gerandomiseerd vergelijkend klinisch
onderzoek van goede kwaliteit (geran-
domiseerde, dubbelblind gecontroleer-
de trials (RCT’s)) van voldoende om-
vang en consistentie;

B gerandomiseerde klinische trials van ma-
tige kwaliteit of onvoldoende omvang of
ander vergelijkend onderzoek (niet-ge-
randomiseerd, vergelijkend cohortonder-
zoek, patiént-controle-onderzoek);

C niet-vergelijkend onderzoek;

D mening van deskundigen, bijvoorbeeld
de werkgroepleden.

Niveau van de conclusies

1 1 systematische review (A1) of tenmin-
ste 2 onafhankelijk van elkaar uitge-
voerde onderzoeken van niveau A2

2 tenminste 2 onafhankelijk van elkaar
uitgevoerde onderzoeken van niveau B

3 1 onderzoek van niveau A2 of B of on-
derzoek van niveau C

4 Mening van deskundigen, bijvoorbeeld
de werkgroepleden

Gebruikte formulering van conclusies per
niveau

Niveau 1:
Niveau 2:
Niveau 3:
Niveau 4:

het is aangetoond dat...

het is aannemelijk dat...

er zijn aanwijzingen dat...

de werkgroep is van mening dat...

Deze tabel is gebaseerd op de CBO handleiding voor
richtlijnontwikkeling 2000. (zie ook www.cbo.nl)
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Van de bestuurstafel

B.G.M. van Engelen, ISNO-wetenschapsmoderator

Het zijn woelige tijden. In 2004 hebben vijf neuromusculair georiénteerde art-
sen - drie neurologen en twee revalidatieartsen - het ambt van hoogleraar aanvaard
door het uitspreken van hun oratie. Revalidatiegeneeskunde en neurologie kwamen
in 2004 ook op een andere manier samen. Het Interuniversitair Steunpunt
Neuromusculair Onderzoek (ISNO) heeft zich de afgelopen tijd samen met revalida-
tieartsen, het Prinses Beatrix Fonds (PBF) en de Vereniging Spierziekten Nederland
ingespannen om het revalidatieonderzoek op het gebied van neuromusculaire ziek-
ten te stimuleren en financieel te ondersteunen. Gesprekken met ZonMw, Prinses
Beatrix Fonds en de Landelijke Commissie Revalidatieonderzoek hebben ertoe ge-
leid dat programmatische en financiéle ruimte wordt gecreéerd binnen het toekom-
stig landelijk onderzoeksprogramma voor revalidatieonderzoek. ISNO is er zeer
trots op dat het gelukt is. Het Prinses Beatrix Fonds en een aantal andere fondsen
hebben zich bereid verklaard (gedeeltelijke) financiering te verschaffen. Het ISNO is
voornemens begin 2005 een bijeenkomst te houden die in zal gaan op de inhoudelij-
ke invulling van een neuromusculair revalidatieonderzoeksprogramma.

Aanbevelingen voor de praktijk

® Behandeling met corticosteroiden bij
Duchenne spierdystrofie is geindi-
ceerd vanaf het moment dat er bij de
peuter symptomatische klachten zijn.
De geadviseerde dosering is 0,75
mg/kg/dag. Behandeling en contro-
les door een vast en gespecialiseerd
team geniet de voorkeur.

De werkgroep geeft nadrukkelijk het
advies mee te werken aan de inter-
nationale onderzoekstrial waarin de
werkzaamheid en de bijwerkingen
van de verschillende doseringen met
elkaar vergeleken zullen worden.

een gunstig effect heeft op de hartfunctie,
en dat het de progressie van scoliosevor-
ming vertraagt (niveau 3).

Voor de bijwerkingen is aangetoond
dat een Cushing gelaat na 1 jaar bij onge-
veer de helft van de patiénten optreedt.
Het is aangetoond dat het zelden een
reden is tot stoppen van de medicatie (ni-
veau 1). Tevens is aangetoond dat een
groeivertraging kan optreden bij corticos-
teroiden, en dat een significante gewichts-
toename optreedt bij prednison, maar niet
bij deflazacort (niveau 1). Er zijn aanwij-
zingen dat prednison de botdichtheid
negatief beinvloedt (niveau 3). Het is aan-
nemelijk dat cataract kan optreden bij
langere-termijnbehandeling en dat dit
meestal asymptomatisch is (niveau 2).
Gedragsstoornissen worden niet signifi-
cant vaker gezien (niveau 1).

Advies

Op grond van bovengenoemde litera-
tuurgegevens adviseren wij in het alge-
meen behandeling met corticosteroiden
bij DMD, in principe vanaf het moment
dat er bij de peuter symptomatische
klachten zijn. Gezien de beschikbaarheid
en kosten geniet prednison de voorkeur,
deflazacort is een alternatief. De geadvi-
seerde dosering is 0,75 mg/kg/dag.
Intermitterende schema’s kunnen over-
wogen worden, maar zijn nog onvoldoen-
de gedocumenteerd in de literatuur. De
werkgroep adviseert de bijwerkingen re-
gelmatig te controleren volgens een ge-
standaardiseerd protocol. Behandeling en

—

controles door een vast en gespecialiseerd
team geniet de voorkeur. De werkgroep
geeft nadrukkelijk het advies mee te wer-
ken aan de internationale onderzoekstrial
waarin de werkzaamheid en de bijwerkin-

en van de verschillende doseringen met
elkaar vergeleken zullen worden.

Zie voor richtlijn ‘Het gebruik van
corticosteroiden bij Duchenne spierdys-
trofie’: www.isno.nl/nieuws.phpé¢id=16.

*De werkgroep ‘Het gebruik van cor-
ticosteroiden bij Duchenne spierdystrofie’
bestaat uit: AJ. van der Kooi, IJ.M. de
Groot, A.C.E. de Blécourt, M.]. van Tol-de
Jager, B. Ivanyi, J.M. Fock, A. Verrips,
B.G.M. van Engelen, AJ. van den Brekel,
S. Weinreich, A. Horemans (Amsterdam,
Huizen, Groningen, Nijmegen, Utrecht,
Zwolle, Baarn).
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Symptomatische behandeling amyotrofe laterale sclerose

J.H. Veldink, neuroloog, Universitair Medisch Centrum Utrecht
H.J. Schelhaas, neuroloog, Universitair Medisch Centrum St Radboud, Nijmegen

Amyotrofe laterale sclerose (ALS)
is een progressief verlopende ziek-
te van overwegend perifere en cen-
trale motorische neuronen die kli-
nisch is gekenmerkt door crampi
en fasciculaties, spieratrofie, spier-
zwakte en spasticiteit. Hier wordt
beschreven welke mogelijkheden
er zijn ter behandeling van symp-
tomen van amyotrofe laterale scle-
rose. Er is uitgegaan van een in
1999 verschenen evidence-based
overzicht, van een recente Neder-
landstalige handleiding en van ge-
selecteerde andere mededelingen
in de literatuur. De hieronder
weergegeven tekst is uitgebreider
terug te lezen op www.als-cen-
trum.nl en in een eerder versche-
nen publicatie.!

Crampi, dwanghuilen of
dwanglachen, spasmen en
spasticiteit

Hydrokinine (Inhibin®) vermindert
bij oude mensen het aantal nachtelijke
spierkrampen maar beinvloedt de ernst
en de pijnlijkheid ervan niet (dosering:
200 mg bij de avondmaaltijd en 100 mg
voor het slapen).? Het zou een overeen-
komstig effect op de crampi van ALS
kunnen hebben. Om verhoogde bloed-
spiegels te voorkomen is het raadzaam
Inhibin® niet langer dan 14 dagen ach-
tereen te gebruiken. Medicamenten die
fasciculaties voorkomen of onderdruk-
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ken, zijn niet bekend.

Amitryptiline gaat bij patiénten
met multipele sclerose dwanghuilen
en dwanglachen in enige mate tegen
(25 mg bdd tot 50 mg tdd).? Mogelijk
is dat ook bij ALS het geval.

Voor de behandeling van spasticiteit
is baclofen het meest toegepaste - maar
niet aangetoond het meest effectieve —
middel. Het kan oraal (dosering 5 mg
tdd tot 25 mg tdd) maar ook intrathecaal
worden toegediend.? Als de perifere mo-
torische neuronen ook zijn aangedaan,
mag verwacht worden dat baclofen de
spierzwakte doet toenemen.

Speekselvioed

Men kan de speekselproductie op
vier verschillende manieren remmen:
door bestraling, met medicamenten,
door injectie van speekselklieren met
botuline toxine A of door chirurgische
denervatie van de glandula parotis
(zeldzaam).

Aanmerkelijke vermindering van
de speekselsecretie kan meestal (bij 38
van 46 patiénten in 3 studies) zonder
veel ongewenste neveneffecten wor-
den bereikt door de glandula parotis
beiderzijds te bestralen met een lage
dosis snelle electronen (10-14 MeV).
Men bestraalt tweemaal in een week,
andere auteurs bevelen eenmalige be-
straling aan. Als bijwerkingen komen
voor enige pijn in de bestraalde klier,
voorbijgaande roodheid en branderig-
heid van de huid en droge mond. De
duur van het effect bedraagt vier tot
zes maanden.?4

Men kan de speekselsecretie ook
remmen met anticholinergica. Welke
van de beschikbare middelen te verkie-
zen valt, is niet geévalueerd. De midde-
len hebben een reeks van ongewenste
werkingen (o.a. urineretentie bij man-
nen). Het meest gebruikte middel is
waarschijnlijk amitryptiline in dezelfde
dosering als bij dwanghuilen (25 mg bdd
tot 50 mg tdd ).3

Transdermale injectie van de glan-
dula parotis met een lage dosering (6
mouse units) botuline toxine A door
een arts met ervaring met dit middel,
komt in aanmerking wanneer verplaat-
sing van een patiént naar een afdeling
voor radiotherapie bezwaarlijk is en
speekselvloed een probleem vormt.?

Gewichtsverlies

Gewichtsverminderingen van
meer dan 5 procent in een maand, 7.5
procent in drie maanden of 10 procent
in zes maanden worden als ernstig be-
schouwd.?8 Lukt het niet groot verlies
met aangepaste voeding te voorkomen
— bij voorkeur voor te schrijven door
een diétist met ALS-ervaring — dan kan
aan de patiént een percutane endosco-
pische gastrostomie (PEG) worden
voorgesteld.??

—

Aanbevelingen voor de praktijk

e Hydrokinine vermindert bij oude
mensen het aantal nachtelijke
spierkrampen. Het zou een overeen-
komstig etfect op de crampi van ALS
kunnen hebben.

e Amitryptiline gaat bij patiénten met
multipele sclerose dwanghuilen en
dwanglachen in enige mate tegen (25
mg bdd tot 50 mg tdd). Mogelijk is
dat ook bij ALS het geval.

* Men kan de speekselproductie op
vier verschillende manieren remmen:
door bestraling, met medicamenten,
door injectie van speekselklieren met
botuline toxine A of door chirur-
gische denervatie van de glandula
parotis.

e Als medicatie bij obstipatie is een
polyethyleenglycolderivaat te verkie-
zen boven lactulosestroop.

e Enquétes onder artsen en zorg-
verleners wijzen uit dat rusteloos-
heid, angst, pijn en dyspnoe de
symptomen zijn die in de eindfase de
meeste aandacht vragen.

Obstipatie

Bij patiénten met een PEG kan ve-
zelrijke sondevoeding worden overwo-
gen en kan de vochtinname worden ge-
optimaliseerd. Als medicatie is een po-
lyethyleen%lycolderivaat (Transipeg® of
Movicolon®) te verkiezen boven lactu-
losestroop.? Dosering: 2 zakjes Transi-
peg® of 1 zakje Movicolon® in 150 ml
water. Bij verminderde uitdrijvende
kracht kan een klysma nodig zijn.

Onvoldoende ophoesten

Klachten over moeilijk ophoesten
van taai en dik slijm komen veel voor.
Een afdoende remedie is er niet altijd.
De volgende aanbevelingen zijn het pro-
beren waard en hebben weinig of geen
nadelen: (1) zorg voor voldoende vocht-
toevoer, (2) melk, chocolademelk en pap
zouden slijmbevorderend werken, kar-
nemelk, yoghurt en biogarde zouden dat
effect minder hebben en daarom te ver-
kiezen zijn, (3) resultaten van een proef-
onderzoek (zonder placebogroep) wij-
zen op een gunstig effect van behande-
ling met de beéta-antagonist propanolol,
in een dosering van een tot driemaal
daags 40 mg.23 Eventueel kan behande-
ling met acetylcysteine (3 dd 200 mg,
oraal) tot een verdunning van het taaie
slijm leiden waardoor ophoesten (maar
ook verslikken) gemakkelijker gaat.

Respiratoire insufficiéntie
Adembhalingszwakte geeft aanlei-
ding tot een aantal kenmerkende
klachten en verschijnselen, zoals een
onrustige slaap, dromen, vaak wakker
zijn, ochtendhoofdpijn, en slaperig-
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heid overdag. Behandeling van adem-
halingszwakte is op drie wijzen moge-
lijk: niet-invasieve ademhalingsonder-
steuning, invasieve ademhalingsonder-
steuning en bestrijding van de sympto-
men van ademhalingszwakte. Op
www.als-centrum.nl staat een stroom-
diagram dat behulpzaam kan zijn bij
de keuze van behandeling.

4 De terminale zorg
De meeste hieronder te noemen
behandelingen beinvloeden de adem-
haling in nadelige zin en kunnen dus
levensbekortend werken. Enquétes on-
der artsen en zorgverleners wijzen uit
dat rusteloosheid, angst, pijn en dysp-
noe de symptomen zijn die in de eind-
fase de meeste aandacht vragen.?3
Voor angst wordt oxazepam (Seres-
ta®) (dosering 10-15 mg, 3-4 daags, zo
nodig tablet van 50) of lorazepam
(Temesta®) aangeraden (dosering onder

—p—

de tong 0.5 tot 2.5 mg) maar de nabij-
heid en geruststelling door een geliefd
persoon zou tenminste zo belangrijk
kunnen zijn. Voor rusteloosheid wordt
chloorpromazine aanbevolen, 25 mg ie-
dere 4 tot 12 uur, oraal of via de PEG, of
12.5 mg iedere 4 tot 12 uur intrave-
neus.? Behandeling kan in eerste instan-
tie geschieden met paracetamol en zo
nodig met opiaten.

Onderzoek heeft aangetoond dat
morfine een anti-dyspnoe effect heeft.
Morfine kan in het begin spasmogeen
werken en misselijkheid en braaknei-
ging veroorzaken. Om het spasmogene
effect tegen te gaan kan men bij aan-
vang van de behandeling een middel
met een atropine-achtig effect geven,
bijvoorbeeld amitriptyline driemaal
daags 25 mgr. Ter onderdrukking van
de misselijkheid kan 0.5 tot 1 mg halo-
peridol (Haldol®), 1-2 maal daags laten
gebruiken, oraal of via de PEG. Morfine-

behandeling moet altijd gecombineerd
worden met een laxans.
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Tabel Symptomatische behandelingsmogelijkheden bij ALS

Klacht Advies Medicament, ingreep, hulpmiddel
Spraakstoornis Logopedie Letterkaart, communicatie-apparatuur
Verslikken Houding rechtop, bij slikken kin intrekken, geconcentreerd PEG-sonde!, spasmolytica (mebeverine 2dd 15
eten en drinken, rustige omgeving, kleine frequente maaltij- | ml)
den, vermijden van eten en drinken bij vermoeidheid, niet
drinken direct na het eten van vast voedsel, na het eten
mond reinigen en krachtig hoesten, niet liggen < 30 minuten
na het eten, dik en homogeen voedsel
Kauwstoornissen Kleine, frequente maaltijden, taai voedsel vermijden, eten PEG-sonde!

fijn snijden of malen

Ophoping van speeksel in
de mond, kwijlen

Mondhygiénist. Mond bewust sluiten, frequent slikken, ver-
mijden van zure dranken en chocolade, goede mond en ge-
bitsverzorging na het eten, zo nodig uitzuigen van de mond

Medicatie (amytriptiline 2 dd 25 mg, dridase
2.5 mg voor de nacht), glandula parotis injectie
met botuline toxine A, radiotherapie, vermijdt
melk, pap, chocolademelk

Dwanglachen, huilen,
geeuwen

Uitleg (onderdeel van de ziekte)

Medicatie (amytriptiline (2 dd 25 mg, paroxeti-
ne 20 mg)

Gewichtsverlies

Diétiste

Aangepaste voeding (diétist) PEG-sonde!

Foetor ex ore

Mondhygiénist. Goede hygiéne van gebit en mond na het
eten.

Spoelen met mondwater of kamille oplossing

Respiratoire insufficiéntie

Overweeg voorlichting door centrum voor thuisbeademing
(via revalidatiearts). Behandelbare oorzaken uitsluiten.
Halfzittend slapen. Longfysiotherapie

In eindstadium: zuurstof in een lage en eventu-
eel opklimmende dosering (1-3 L/min; zie bijla-
ge 1), morfine? Zie ook www.als-centrum.nl

Onvoldoende ophoesten

Longfysiotherapie, houdingsdrainage, vermijden van zoete
melkproducten (melk, pap, chocolade melk)

Bij taai slijm: mucolytica, (acetylcysteine 3 dd
200 mg, oraal), uitzuigen. Overweeg propano-
lol 2 dd 40 mg

Pijn in en rondom de ge-
wrichten, nek en rug

Fysiotherapie. Goede zit/lig houding, ondersteuning lede-
maten, bij pijn in de nek rugleuning iets naar achteren om
nek te ontlasten.

Aangepaste stoel, hoofdsteun, halskraag, voor-
hoofdsband,verstelbaar bed, antidecubitus ma-
tras, intra-articulaire injectie met triamcinolon

Krachtsverlies armen Fysiotherapie Ondersteuning van de gewrichten bij zwakte
en pijn: spalk, bandage. ADL aanpassingen
door ergotherapeut

Krachtsverlies beenspieren Fysiotherapie Enkelvoet orthesen, rollator woningaanpassing

Spasticiteit Fysiotherapie Behandelen van infecties, spasmolytica (baclofen)

Spierkrampen Passieve en actieve rekoefeningen Rivotril 0.5 mg z.n. 2 dd.

Slaapstoornissen Bij nachtelijke kortademigheid halfzittend slapen, behande- | Inslaap stoornis: temazepam 10 mg. Doorslaap

ling pijnklachten, spasme, krampen

stoornis: oxazepam 10 mg

Extreme vermoeidheid

Meer rust overdag, behandelbare oorzaken van respiratoire
insufficiéntie uitsluiten

Overweeg acetylcholine esterase remmers (py-
ridostigmine 3 dd 30 mg) cave speekselvlioed

Verwerkingsproblematiek
en depressie

Begeleiding acceptatie problematiek

Antidepressiva (paroxetine 20 mg)

Obstipatie

Meer bewegen, goed drinken, vezelrijke voeding

Polyethyleenglycolderivaat (Movicolon 1 zakje
in 150 ml water). Bij verminderde perskracht
klysma’s (microlax 5 ml, natriumfosfaat clysma)

1 PEG sonde. Een PEG sonde is geindiceerd bij een ALS patiént die klaagt over slikstoornissen. Uit veiligheidsoverweging dient een PEG sonde te worden aangebo-
den en geplaatst bij een vitale capaciteit van meer dan 50% (bewijsklasse II).

2 Symptomatische kortademigheid. Vraag actief naar kortademigheid, orthopnoe en hoofdpijn bij ontwaken. Controleer de longfunctie (m.n. de FVC) bij elk poli-
klinisch bezoek. Overweeg O2 bij symptomatische chronische hypoventilatie. Geef 2.5 tot 5 mg. diazepam voor de nacht. Bij respiratoire insufficiéntie in de ter-
minale fase van ALS opiaten (begin met bijv. 2.5 mg 4 dd subcutaan, of transdermaal/orale equivalent en eindig met continue morfine via de PEG sonde).
Overweeg bij terminale rusteloosheid chloorpromazine 25 mg elke 4-12 uur oraal of 12.5 elke 4-12 uur rectaal (bewijsklasse III).

—



01-16_634341 01/11/2005 07:32 Pagina 5

—p—

Medicamenteuze behandeling spinale spieratrofie

I.J.M. de Groot, revalidatiearts, De Trappenberg, Huizen, en iRv, Hoensbroek
E.C.G. van Geffen, apotheker, Wetenschapswinkel Geneesmiddelen, Universiteit Utrecht

Veel mensen met spinale spieratrofie
(SMA) gebruiken geneesmiddelen
voor de verlichting van hun klach-
ten. Het gebruik van middelen voor
het maagdarmkanaal en de luchtwe-
gen is hoger op jongere leeftijd, wat
gerelateerd kan worden aan het jon-
ger manifest zijn en de ernst van
SMA. Het gebruik van Rilutek door
SMA-patiénten komt regelmatig
voor. Ook andere geneesmiddelen
zijn nog in onderzoek.

Spinale spieratrofie (= spinale muscu-
laire atrofie = SMA) is een ziekte van
de motorische zenuwen door een de-
fect in het SMN-gen op chromosoom
5. Hoewel klinisch verschillende typen
worden beschreven, is er eerder sprake
van een spectrum van ziektebeelden
met als grove vuistregel: hoe jonger
manifest, hoe ernstiger het =ziekte-
beeld. Dit maakt dat de behandeling
van spinale spieratrofie vele aspecten
kent, die niet uniek zijn voor een be-
paald type, maar wel duidelijke ac-
centverschillen hebben.

De behandeling kan worden opge-
splitst in medisch-technische behande-
ling (medicatie, operaties, beademing),
bewegings- en functiebehandeling (fy-
siotherapie, ergotherapie, hulpmidde-
len) en sociale begeleiding (begeleiding
in verwerking, opvoeding, dagbeste-
ding). De eerste contacten zijn vaak
met de (kinder)neuroloog, die de diag-
nose stelt. Daarna doen huisarts en re-
validatiearts de begeleiding. Contacten
met orthopeed, beademingsarts, inter-
nist en kinderarts komen veel voor.
Het accent in dit artikel ligt op de me-
dicamenteuze behandeling. Progres-
sieve SMA (PSMA), die veelal tot de
groep van ALS en mimics wordt gere-
kend, blijft buiten beschouwing.

Dagelijks gebruik

Uit onderzoek van de Weten-
schapswinkel Geneesmiddelen van de
Universiteit Utrecht (1) is gebleken dat
veel mensen met SMA geneesmiddelen
gebruiken: 61 procent gebruikt één of
meer geneesmiddelen, 57 procent een
regulier en twaalf procent een alterna-
tief middel. Er blijkt geen verband tus-
sen het type SMA en leeftijd of genees-
middelengebruik. De meest gebruikte
middelen zijn middelen voor het maag-
darmkanaal  (24%),  voornamelijk
laxantia, antacida en secretieremmers.
Opvallend is dat vooral jonge kinderen
(0-9 jaar) deze middelen langdurig (lan-
ger dan zes maanden) gebruiken.
Achttien procent van de respondenten
(in leeftijdscategorieén 0-9 en 30-59
jaar) gebruikt middelen voor luchtweg-
aandoeningen, vooral bronchusverwij-
ders, corticosteroiden, acetylcysteine
en antihistaminica. Acht procent,
waarvan de helft uit de leeftijdscatego-

rie van nul tot negen jaar, gebruikt anti-
biotica. Daarvan wordt 35 procent ch-
ronisch (profylactisch) gebruikt.

Zeventien procent van de respon-
denten gebruikt middelen die op het
zenuwstelsel aangrijpen, zoals analge-
tica, anxiolytica, hypnotica/sedativa
en antidepressiva, en acht procent ge-
bruikt NSAID’s.

Bij deze getallen kunnen we een
aantal kanttekeningen plaatsen. Ten
eerste heeft het opvallend hoge ge-
bruik van medicatie bij jongere kinde-
ren te maken met de ernst van het
ziektebeeld. Het is gebleken dat jong
manifeste SMA-patiénten meer pro-
blemen hebben met luchtwegen en be-
wegingsstelsel (2). De tweede kantte-
kening is dat antidepressiva ook voor-
geschreven kunnen worden als pijnstil-
ler (met name amitriptyline). De derde
kanttekening is dat de onderzoekers
gevraagd hebben of de respondenten
de medicatie gebruiken voor SMA-ge-
relateerde of andere klachten. Bij alle
geneesmiddelen is er een menging van
beide groepen. In hoeverre de inschat-
ting van de respondent (wel of niet ge-
relateerd) med}fi)sch juist is, blijft een
open vraag.

In het onderzoek is ook gekeken
naar de werkzaamheid en bijwerkin-
gen van medicatie voor SMA-klachten.
Zestig procent geeft aan dat het ge-
neesmiddel werlg<t zoals verwacht, bjj
vijf procent werkt het beter en bij der-
tien procent minder dan verwacht.
Bijwerkingen treden op bij 32 procent
van de respondenten.

Experimentele geneesmiddelen
Er bestaat nog geen curatief of
remmend middel voor SMA. In
Nederland blijken meerdere mensen
met SMA Rilutek te gebruiken, een er-
kend remmend middel voor ALS (1).
Deze mensen melden opvallend vaak
bijwerkingen. Onderzoek naar Rilutek
en SMA is nog gaande (3) en er is een
fase-1-trial geweest voor jonge kinde-
ren (4). Uit proefdieronderzoek lijken
voor SMA veelbelovende medicamen-
ten (valproinezuur en boterzuren) te
komen (5,6,7,8). Voor valproinezuur
loopt een trial in de VS. De resultaten
komen beschikbaar in 2005. Ook een
Europese trial is in voorbereiding.

Literatuur

1. Grijsen M, van Geffen ECG, Hugtenburg JG, Fietje
EH. Inventarisatie van behandeling van SMA,
Wetenschapswinkel Geneesmiddelen, Universiteit
Utrecht, 2002

. de Groot IJM, de Witte LP. Physical complaints
occurring in aging persons with Spinal Muscular
Atrophy (submited)

.Haddad H, Cifuentes-Diaz C, Miroglio A, Roblot
N, Joshi V, Melki J. Riluzole attenuates spinal mus-

[SS

w

cular atrophy disease progression in a mouse mo-
del. Muscle Nerve. 2003;28:432-7

—

Aanbevelingen voor de praktijk

® Veel mensen met SMA gebruiken
geneesmiddelen.

e De meest gebruikte middelen zijn
middelen voor het maagdarmkanaal
(24%), voornamelijk laxantia, antaci-
da en secretieremmers.

® Onderzoek naar Rilutek en SMA is
nog gaande en er is een fase-1-trial
geweest voor jonge kinderen.

e Uit proefdieronderzoek lijken voor
SMA veelbelovende medicamenten
(valproinezuur en boterzuren) te ko-
men. Voor valproinezuur loopt een
trial in de VS.

e Daar richtlijnen voor indicatiestel-
ling en inzicht in de effectiviteit van
de geneesmiddelen bij mensen met
SMA ontbreken, zijn aanbevelingen
voor de praktijk niet te geven. Wij
zouden het werkveld willen aanbe-
velen onderzoek naar effectiviteit te
starten en richtlijnen te ontwikkelen.
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Symptomatische behandeling Guillain-Barrésyndroom

M.PJ. Garssen en PA. van Doorn, afdeling neurologie, Erasmus MC, Rotterdam

Het Guillain-Barrésyndroom (GBS)
is geassocieerd met een grote di-
versiteit aan symptomen, ernst en
duur van ziekteprogressie.
Voorafgaande infecties, anti-gan-
gliosideantilichamen en moleculai-
re kruisreactiviteit en waarschijn-
lijk ook T-celactivatie spelen een
belangrijke rol in de pathogenese.
GBS kan worden onderverdeeld in
acute immuun-gemedieerde poly-
radiculoneuropathie (AIDP), acute
motore axonale polyneuropathie
(AMAN), acute motor-sensore
axonale polyneuropathie (AM-
SAN) en het syndroom van Miller-
Fisher (MFS). Verschillende varian-
ten als atactische GBS, pharynge-
ale-cervicale-brachiale GBS en gei-
soleerde bulbaire GBS zijn be-
schreven. In de meeste trials zijn
uitsluitend GBS-patiénten geiclu-
deerd die niet meer in staat waren
zelfstandig te lopen.

Symptomatische behandeling

Het belangrijkste van de behande-
ling blijft goede algehele zorg, met
daarbij de aanwezigheid van goede
intensive-carefaciliteiten met beade-
mingsmogelijkheden en monitoring.
Behandeling van autonome dysfunc-
tie, het voorschrijven van anticoagu-
lantia en het voorkomen en adequaat
behandelen van secundair optredende
infecties is van essentieel belang. Een
belangrijke vraag blijft wanneer een
patiént over te plaatsen naar de inten-
sive care. Dit wordt waarschijnlijk
noodzakelijker bij snelle progressie,
slikklachten, bilaterale aangezichts-
zwakte, autonome functiestoornis-
sen, of bij (snel) verminderde vitale
capaciteit (<20ml/kg).

Ondanks het feit dat veel patién-
ten binnen twee weken na het berei-
ken van de maximale spierzwakte
weer spontaan herstel gaan vertonen,
kan goed functioneel herstel lang op
zich laten wachten. Inmiddels is een
groot aantal studies verricht teneinde
het klinisch herstel te bespoedigen.
Medicatietrials hebben zich met name
gericht op behandeling met plasma-
ferese en/of intraveneus immuunglobu-
linen (IVIg) en corticosteroiden. Recent
zijn bij chronische inflammatoire de-
myeliniserende polyneuropathie, een
aan GBS verwant ziektebeeld, enkele
kleine studies verschenen naar de (toe-
gevoegde) waarde van andere im-
muun-modulerende therapieén, waar-
onder mycofenolaat mofetil. Echter,
tot op heden blijft in de meeste centra
IVIg de hoeksteen voor de behande-
ling van GBS. In dit overzicht volgen
kort de diverse behandelingsopties en
worden de restverschijnselen ver-
moeidheid en pijn besproken.

Alle medicatietrials zijn gebaseerd
op het immuungemedieerde karakter

van de ziekte. De eerste trial uit 1978,
waarbij monotherapie met laag gedo-
seerde en oraal toegediende prednison
werd bestudeerd, liet geen verbeterde
uitkomst zien. In een recente Coch-
rane meta-analyse van zes gerandomi-
seerde trials werd geen gunstig effect
van corticosteroiden alleen aange-
toond.! In twee grote gerandomiseerde
gecontroleerde trials werd een gunstig
effect van plasmaferese (PF) aange-
toond.>% In twee hierop volgende
trials werd aangetoond dat de behan-
deling met IVIg minimaal even effec-
tief is als de behandeling met PE4®
Verder werd aangetoond dat een be-
handeling met PF gevolgd door IVIg
geen significant beter resultaat geeft.
Aangezien behandeling met IVIg veili-
ger en gemakkelijker is, is IVIg de be-
handeling van eerste keus.® Recent zijn
de resultaten gepubliceerd van een ge-
randomiseerde gecontroleerde multi-
center studie naar het additionele ef-
fect van methylprednisolon (MP), toe-
gevoegd aan de standaard behandeling
[VIg.” Er bleek geen significant verschil
(p=0.06), vier weken na starten van de
therapie. Na correctie van reeds be-
kende en belangrijke prognostische
factoren (leeftijd en ernst van ziekte bij
randomisatie) blijkt behandeling met
de combinatie IVIG en MP significant
gunstiger (p=0.03), dan behandeling
met IVIG alleen. Indien ook werd ge-
corrigeerd voor andere prognostische
factoren nam dit effect verder toe
(p=0.01). Door de combinatiebehande-
ling werd de mediane tijd tot onafhan-
kelijk lopen verminderd tot 28 dagen,
echter een significant effect voor de
prognose op langere termijn werd niet
gevonden. Indien er geen contra-indi-
caties bestaan voor het gebruik van
ME, lijkt er momenteel enige consen-
sus te bestaan omtrent de toegevoegde
waarde van MP aan de behandeling
met [VIg.

Mede vanwege bevindingen dat
ook de “celgemedieerde” afweer een
rol speelt in de pathogenese van GBS,?
wordt momenteel in een open-label pi-
lotstudie bij 25 patiénten het additio-
nele effect van mycofenolaat mofetil
(Cellcept®), toegevoegd aan de behan-
deling met IVIG en MP, bestudeerd.
Met deze studie wordt niet alleen be-
oogd een sneller herstel te bereiken,
maar zeker ook beter herstel op de lan-
ge termijn en reductie van bekende
restverschijnselen.

Restverschijnselen

Drie tot zes jaar na het optreden
van GBS worden bij veel patiénten nog
veranderingen geconstateerd op het
psychosociale vlak. Veranderingen in
‘litestyle’, werk en hobby’s treden op
bij zowel patiénten met neurologische
restverschijnselen alsmede bij neurolo-
gisch goed herstelden.”1?

—

Aanbevelingen voor de praktijk

e GBS: AIDP; AMAN; AMSAN; MEFS.
e Het belangrijkste van de behande-
ling blijft goede algehele zorg, met
daarbij de aanwezigheid van goede
intensive-carefaciliteiten met beade-
mingsmogelijkheden en monitoring.
Tot op heden blijft in de meeste cen-
tra IVIg de hoeksteen voor de be-
handeling van GBS.

Indien er geen contra-indicaties be-
staan voor het gebruik van MP, lijkt
er momenteel enige consensus te
bestaan omtrent de toegevoegde
waarde van MP aan de behandeling
met [VIg.

Ongeveer tachtig procent van alle
patiénten met immuungemedieerde
polyneuropathieén wordt gehinderd
door ernstige vermoeidheid.

Pijn treedt frequent op, veroorzaakt
ernstige klachten en behoeft veel
aandacht.

Ongeveer tachtig procent van alle
patiénten met immuungemedieerde
polyneuropathieén wordt gehinderd
door ernstige vermoeidheid. Ver-
moeidheid, die jaren kan aanhouden
en kwaliteit van leven vermindert, lijkt
onafhankelijk van spierkracht, gevoels-
stoornissen, functionele score en duur
van de symptomen.!! De oorzaak is
vooralsnog grotendeels onbekend. In
een gerandomiseerde, gecontroleerde
cross-over trial bij tachtig ernstig ver-
moeide patiénten bleek amantadine
niet effectief.!?> Wel werd recent een
gunstig effect van een twaalf weken
durende fietstraining aangetoond bjj
zestien neurologisch goed herstelde
GBS- en vier stabiele CIDP-patiénten.
Deze conditietraining werd goed ver-
dragen, vermoeidheidsscores namen af
met twintig procent en lichamelijke
conditie en kwaliteit van leven namen
significant toe.!3

Pijn treedt frequent op, veroor-
zaakt ernstige klachten en behoeft veel
aandacht. Liselotte Ruts heeft gevon-
den dat pijn zich in de acute fase lijkt
te concentreren in de rug, tussen de
schouderbladen en in de spieren.!®
Ernstige radiculaire pijnklachten zijn
geassocieerd met lage CMAP-amplitu-
den, hetgeen een relatie met axonale
schade suggereert. Met name pijnlijke
paresthesieén, dysesthesieén en spier-
pijn kunnen maanden aanhouden. Het
is nog niet goed bekend wat hier de
beste behandeling voor is.

Ondanks alle behandelingsopties
tot nu toe, blijft GBS een ernstige ziek-
te met veel en langdurende co-morbi-
diteit. Een belangrijke reden om steeds
maar weer nieuwe behandelingsopties
te onderzoeken en de pathofysiologie
verder te ontrafelen.
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Modafinil tegen overmatige slaperigheid
bij myotone dystrofie

S.S. Weinreich!, A.R. Wintzen?, B.G.M. van Engelen3
'beleidsmedewerker onderzoek, Vereniging Spierziekten Nederland, Baarn
2neuroloog, Leids Universitair Medisch Centrum, Leiden

3neuroloog, Universitair Medisch Centrum St. Radboud, Nijmegen

Overmatige slaperigheid is een be-
kend verschijnsel bij patiénten met
myotone dystrofie (1). Het staat
niet op zichzelf, maar heeft een re-
latie met vermoeidheid en vermin-
derde motivatie (2). Al deze ver-
schijnselen kunnen beperkingen
opleggen zowel aan de patiént
zelf, als aan mensen in de naaste
omgeving, zoals de partner.

Overmatige slaperigheid kan ge-
meten worden d.m.v. de Epworth
Sleepiness Scale (3; zie bijlage). Bij een
score van meer dan 8 a 10 punten zou
men behandeling kunnen overwegen.
Overmatige slaperigheid bij patiénten
met myotone dystrofie kan verschil-
lende oorzaken hebben. Een van de
oorzaken kan apneu zijn. Wanneer er
geen aanwijzingen zijn voor apneu
kan behandeling van idiopathische sla-
perigheid met modafinil worden over-
wogen. Dit middel wordt geregeld ge-
geven aan patiénten met narcolepsie.

Tot nu toe zijn er drie studies over
modafinil bij myotone dystrofie gepu-
bliceerd (tabel). Een open-label studie
van Damian e.a. vond na gemiddeld
zestien weken een significante afname
van zowel zelf gerapporteerde slape-
righeid, als een significante verlenging
in objectief gemeten latentietijd tot
slaap (4). In een gerandomiseerde, ge-
controleerde trial vonden MacDonald
e.a. dat zowel na een als na twee we-
ken gebruik van modafinil de zelf ge-

rapporteerde slaperigheid significant
minder was dan tijdens de periode dat
placebo werd geslikt (5). Ook Talbot
e.a. verrichtten een gerandomiseerde,
gecontroleerde trial en vonden in de
derde week van de behandeling ver-
minderde slaperigheid (6). Daarbij
was het verschil tussen modafinil en
placebo statistisch significant in de
objectief gemeten slaperigheid, maar
net niet statistisch significant in zelf
gerapporteerde slaperigheid. Deze
studies maken het aannemelijk dat
modafinil effect heeft op overmatige
slaperigheid bij patiénten met myoto-
ne dystrofie.

Binnen de in de tabel opgenomen
studies zijn ook enkele onderzoeken
gedaan om het effect van modafinil in
een breder kader te bekijken dan alleen
bij slaperigheid. MacDonald e.a. heb-
ben het effect van modafinil op ver-
moeidheid gemeten d.m.v. de Profile
of Mood States (POMS) (5). Zij vonden
statistisch significante verbeteringen in
stemming, fatigue-inertia en vigor-ac-
tivity, maar tegelijk ook verslechterde
tension-anxiety. Kwaliteit van leven
werd gemeten door Talbot e.a. (SF-36)
en MacDonald e.a. (RAND)(6, J5).
Beide studies vonden verbetering in de
energie-gerelateerde concepten tijdens
het gebruik van modafinil, hoewel sta-
tistische significantie alleen werd be-
reikt in de studie van MacDonald.

Geen van de drie studies meldt ern-
stige bijwerkingen, maar één beschrijft

—

Aanbevelingen voor de praktijk

e Overmatige slaperigheid is een be-
kend verschijnsel bij patiénten met
myotone dystrofie.

Overmatige slaperigheid kan geme-
ten worden d.m.v. de Epworth
Sleepiness Scale.

Behandeling van idiopathische slape-
righeid met modafinil kan worden
overwogen (2 x 50mg, niet later dan
13.00 uur).

Drie studies over modafinil bij myo-
tone dystrofie zijn gepubliceerd.

Bij het voorschrijven moet men reke-
ning houden met de algemene waar-
schuwingen in het Farmacothera-
peutisch  Kompas  (www.fk.cvz.nl),
waaronder de interferentie van moda-
finil met orale anticonceptiva.

diverse lichte bijwerkingen (5), waarbij
hoofdpijn het vaakst werd genoemd. Bjj
het voorschrijven moet men rekening
houden met de algemene waarschuwin-
gen in het Farmacotherapeutisch Kompas
(www.fk.cvz.nl), waaronder de interfe-
rentie van modafinil met orale anticon-
ceptiva.

In de Nederlandse academische zie-
kenhuizen groeit de ervaring met moda-
finil voor overmatige slaperigheid bij
myotone dystrofie. Het is van belang
dat 2 x 50 mg modafinil niet later dan
13.00 uur wordt ingenomen. De dosis
kan eventueel verhoogd worden, maar
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Tabel. Overzicht studies met modafinil bij myotone dystrofie

publicatie Type Studie | Gem. behandelduur Dosering Objectieve Subjectieve
Leeftijd, modafinil uitkomstmaten  |uitkomstmaten
aantal slaperigheid slaperigheid
Damian open 38 jr, n=9 Gemiddeld 200-400 MSLT ESS
2001 16 weken me/dag
MacDonald | dubbel- 41 jr, n=40 Cross-over, 200-400 - ESS
2002 blind RCT 14 dagen mg/dag SSS
modafinil
c.q. placebo
Talbot dubbel- 43 jr, n=19 Cross-over, 100-200 MWT ESS
2003 blind RCT 4 weken mg/dag
modafinil
c.q. placebo
ESS Epworth Sleepiness scale MWT Maintenance of Wakefulness Test
MSLT Multiple Sleep Latency Test SSS Stanford Sleepiness Scale

als het op een later tijdstip wordt inge-
nomen is er kans op slapeloosheid s
nachts. De effectiviteit kan beoordeeld
worden aan de hand van Epworth
Sleepiness Scale (bijlage).

Een Cochrane Review uit 2003
heeft geen gerandomiseerde, gecontro-
leerde studies geidentificeerd waaruit
zou blijken dat enig ander psychosti-
mulans effect heeft op een objectieve
uitkomstmaat voor slaperigheid bij pa-
tiénten met myotone dystrofie (7). Tot
op heden is er alleen incidentele erva-
ring met ritaline en efedrine, maar de
effectiviteit en veiligheid van deze
middelen zijn nooit systematisch on-
derzocht bij patiénten met myotone
dystrofie.

Ondanks de mogelijkheid voor me-
dicamenteuze behandeling met modafi-
nil verkeren patiénten met myotone dys-
trofie en overmatige slaperigheid in een
kwetsbare positie. Officiéel mogen zij
geen aanspraak maken op vergoeding
van modafinil, omdat het op de limitatie-
ve lijst staat, bekend als Bijlage 2 van de
Regeling Farmaceutische Hulp, waar het
alleen aangemerkt wordt als middel van
tweede keuze voor narcolepsie (8)*. Voor
uitbreiding van het indicatiegebied is ini-
tiatief van de fabrikant nodig. Een voor
de hand liggende mogelijkheid is gebruik
te maken van de Europese verordening
voor weesgeneesmiddelen (9), die fabri-
kanten marktbescherming geeft in ruil
voor het ontwikkelen van effectieve, vei-
lige medicijnen voor zeldzame ziekten.
Echter, tot nu toe is modafinil niet opge-
voerd als weesgeneesmiddel voor over-
matige slaperigheid bij myotone dystro-
fie. Andere ziektebeelden waar het effect
van modafinil op slaperigheid of ver-
moeidheid onderzocht is, o.a. multipele
sclerose, zijn althans in Nederland (nog)
niet toegevoegd aan het geregistreerde
indicatiegebied.

Conclusie

De literatuur en de klinische ervaring
in Nederland leiden tot het volgende ad-
vies. Overmatige slaperigheid bij patién-
ten met myotone dystrofie kan vastge-
steld worden d.m.v. de Epworth

Sleepiness Scale (score boven 8 a 10). Als
apneu niet de oorzaak lijkt te zijn, en als
de slaperigheid als grote klacht ervaren
wordt, zou behandeling met modafinil
overwogen kunnen worden. De vergoe-
ding van het medicijn is nog niet gefun-
deerd op de nieuwste wet- en regelge-
ving.

* De ervaring is dat verschillende ziektekostenverze-
keraars modafinil gewoon vergoeden voor patiénten
met myotone dystrofie.
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Bijlage
Epworth Sleepiness Scale

Toelichting

nummer voor iedere situatie uit te kiezen.

Per situatie uit te kiezen

0 = ik zou nooit indutten

1 =ik zou af en toe indutten
2 = ik zou vrij vaak indutten
3 = ik zou altijd indutten

Situatie
situatie

Hoe makkelijk doezelt u weg of valt u in slaap in de volgende situaties¢ Het gaat niet enkel
om moe zijn, maar om een gevoel van slaperigheid en refereert aan uw huidige levenswijze.
Indien u niet recentelijk één van de onderstaande situaties hebt meegemaakt, probeert u zich
dan in te denken hoe u zich zou voelen. Gebruik de volgende schaal om het best passende

score

. Tijdens een gesprek met iemand anders

. Middags of ‘s avonds na het eten
. Tijdens werktijd

a
b. Tijdens een bezoek aan familie of vrienden

c. Tijdens een passieve ontspanning (lezen, tv kijken)

d. Tijdens een actieve ontspanning (klusjes, handwerken)
e. Als medereiziger tijdens een auto- of treinrit van 1 uur
£.
g
h

In de auto wanneer u 5 minuten moet wachten (stoplicht, file)

Totaal score

—
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Behandeling pijnlijke neuropathieén

I.N. van Schaik!, M.L. Jacobs?, A.M.C. Horemans?3

'neuroloog, afdeling Neurologie, AMC, Amsterdam

2huisarts, Gezondheidscentrum Oude Westen en Cool, Rotterdam
Sbeleidsmedewerker, Vereniging Spierziekten Nederland, Baarn

In het kader van de CBO-richtlijn
polyneuropathie is ook een richt-
lijn opgesteld voor de behandeling
van pijnlijke polyneuropathieén.
Ter preventie en als behandeling
van een (pijnlijke) polyneuropathie
is intensieve diabetescontrole no-
dig bij patiénten met diabetes mel-
litus. In het algemeen dient de
symptomatische behandeling van
een pijnlijke polyneuropathie vol-
gens een vast schema uitgevoerd
te worden. Amitriptyline en carba-
mazepine zijn bewezen effectief en
de middelen van eerste keus. Bij de
behandeling van een pijnlijke po-
lyneuropathie bij HIV-geinfecteer-
de patiénten is lamotrigine effec-
tief en het middel van eerste keus.
Amitriptyline en carbamazepine
zijn in deze patiéntengroep bewe-
zen niet-effectief.

Inleiding

In de CBO-richtlijn polyneuropa-
thie is één hoofdstuk gewijd aan de
behandeling van pijnlijke polyneuro-
pathie. Hiervoor is gekozen, omdat dit
een algemeen verschijnsel is dat bjj
veel verschillende oorzaken van poly-
neuropathie kan voorkomen. De be-
handeling van pijnlijke neuropathieén
is niet synoniem aan de behandeling
van neuropathische pijn, hetgeen een
veel ruimer begrip is. Onderstaande
aanbeveling heeft dan ook alleen be-
trekking op de medicamenteuze en
niet-medicamenteuze symptomatische
behandeling van positieve symptomen
(pijn, pijnlijke paresthesieén, dysesthe-
sie, hyperpathie e.d.) die ontstaan in
het kader van een (poly)neuropathie.
Uiteraard dient de oorzaak van de po-
lyneuropathie opgespoord te worden
en indien mogelijk adequaat behan-
deld te worden.

Diabetische polyneuropathie en
overige polyneuropathieén

Bij de diabetische polyneuropa-
thieén is verreweg het meeste onder-
zoek gedaan. Er is slechts één studie
bij alcoholische polyneuropathie en er
zijn drie studies bij andere polyneuro-
pathieén gevonden. Gezien de over-
eenkomstige resultaten in deze studies
lijkt extrapolatie van de gegevens uit
de diabetische polyneuropathie stu-
dies naar andere polyneuropathieén
gerechtvaardigd. Met betrekking tot de
diabetische polyneuropathie is over-
tuigend aangetoond dat intensieve dia-
betescontrole zowel preventief werkt
als een reeds bestaande polyneuropa-
thie kan doen verminderen.

Er zijn veel medicijnen beschik-
baar voor de symptomatische behan-

deling van een diabetische polyneuro-
pathie. In de tabel is de aanbevolen
volgorde van behandeling weergege-
ven. Deze volgorde is tot stand geko-
men door de volgende factoren te we-
gen: werkzaamheid (NNT), bijwerkin-
gen (NNH), patiéntvriendelijkheid en
prijs. Het ophogen van de startdose-
ring moet gebeuren bij onvoldoende
pijnstilling.

Aanbevolen doseringen voor de
middelen van eerste keus:

Diabetische en overige
polyneuropathieén

Amitriptyline: start met 25 mg ante
noctum (bij ouderen 10 mg AN), opho-
gen met 25 mg per keer tot een maxi-
mum van 75 tot 125 mg/dag. Bij oude-
ren heeft nortriptyline de voorkeur bo-
ven amitriptyline omdat het minder
anticholinerge bijwerkingen heeft en
minder aanleiding geeft tot orthostati-
sche hypotensie; nortriptyline is 3,5
keer zo duur, derhalve zou bij ouderen
ook carbamazepine als eerste keus
kunnen worden overwogen.

Carbamazepine: start met 200 m
één- tot tweemaal per dag, geleidelijk
verhogen tot 3-4 dd 200 mg. Bij oude-
ren voorzichtiger beginnen met 100
mg tweemaal per dag.

HIV-neuropathie

Overweeg eventueel andere HIV-
medicatie, aangezien deze ook pijnlij-
ke neuropathie kan veroorzaken. Voor
de behandeling van pijnlijke sympto-
men in het kader van een HIV-gerela-
teerde neuropathie is maar één middel
beschikbaar dat bewezen effectief is.
Dit middel heeft tamelijk veel bijwer-
kingen.

Aanbevelingen voor de praktijk

e Ter preventie en als behandeling

van een (pijnlijke) polyneuropathie

is intensieve diabetescontrole no-
dig bij patiénten met diabetes mel-
litus.

In het algemeen dient de sympto-

matische behandeling van een pijn-

lijke polyneuropathie volgens een
vast schema uitgevoerd te worden.

e Amitriptyline (start 25 mg AN) en
carbamazepine (start 200 mg 1 a 2
dd) zijn bewezen effectief en de
middelen van eerste keus.

* Bij de behandeling van een pijnlijke
polyneuropathie bij HIV-geinfec-
teerde patiénten is lamotrigine ef-
fectief en het middel van eerste
keus. Amitriptyline en carbamaze-
pine zijn in deze patiéntengroep
bewezen niet-effectief.

Lamotrigine in een dosering van
300 mg/dag; starten met 25 mg/dag ge-
durende twee weken, daarna 50
mg/dag gedurende twee weken.
Verder per 1-2 weken verhogen tot een
dosering van 300 - 400 mg/dag in 1 of
2 giften.

Voor de literatuurverantwoording:  zie
volledige CBO richtlijn  Polyneuropathie

(www.cho.nl en www.neurologie.nl)

NNT NNH NNH Reken- Prijs per  Opmerking
minor major eenheid maand €
1 Amitriptyline 2 10 nb 25 mg/dag 1,25 1dd
2 Carbamazepine 3 2 15 600 mg/dag 8,84 2-4dd
3 Fenytoine 2 10 nb 300 mg/dag 2,77 2 dd, lab-controles
4 Natrium-valproaat  2-3 30 nb 1200 mg/dag 14,32 3dd
5 Tramadol 2-4 25 7-8 300 mg/dag 32,90 2 dd (retard tablet)
6 Paroxetine 5 Nb nb 20 mg/dag 25,84 1dd
7 Gabapentin 4 5 46 1800 mg/dag 109,38  3dd
8 Oxycodone CR nb 2 3 60 mg/dag 116,46  2dd
9 Lamotrigine 4 6 351 400 mg/dag 134,40  2dd
10 Capsaicinecreme 4-6 2 9 tube 35 g + 6,00 4 dd; wordt niet vergoed
11 TENS 2-4 - - apparaat, + 150,00 30 min/dag, apparaat
4 electrodes, +10,00 nodig
electrodepasta =+ 20,00
12 Clonazepam nb Nb  nb 4 mg/dag 5,64 1-2dd
18 Levodopa/carbidopa nb Nb nb 375 mg/dag 15,07 3dd
nb = NNT of NNH niet bekend of niet te berekenen, meestal omdat dichotome gegevens (aantallen
patiénten die verbeteren of verslechteren) in studies ontbreken; prijsgegevens uit Het
Farmacotherapeutisch Kompas 2003

—
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Behandeling myasthenia gravis

J.J.G.M. Verschuuren, neuroloog, Leids Universitair Medisch Centrum

Er is een scala van middelen be-
schikbaar voor de symptomatische
en immuunmodulerende behande-
ling van myasthenia gravis, waar-
mee het vrijwel altijd mogelijk is
een goede remissie van de klachten
te bereiken. De uitdaging blijft om,
net als bij veel andere auto-im-
muunaandoeningen, een ziektespe-
cifieke immuuntherapie te vinden.

Begin vorige eeuw leefde het idee
dat myasthenia gravis (MG) veroor-
zaakt werd door een curareachtige
vergiftiging. Precies 70 jaar geleden
bracht dit Mary Walker, een arts in
Greenwich, op het idee om de acetyl-
cholinesteraseremmer physostigmine
te gebruiken voor de behandeling van
MG (1). Tot op de dag van vandaag
worden acetylcholinesteraseremmers
gebruikt als symptomatische behande-
ling van MG; pyridostigmine voor ora-
le toediening en neostigmine voor in-
travenueze toepassing. De acetylcholi-
nesteraseremmers werken slechts drie
tot vier uur en moeten dus frequent
worden ingenomen. Voor patiénten
die startproblemen hebben door och-
tendzwakte kan (met doktersverkla-
ring) het niet-geregistreerde 180 mg re-
tard tablet voor de nacht worden voor-
geschreven. Nachtelijke inname van
acetylcholinesteraseremmers heeft
weinig zin en het verstoort de brood-
nodige nachtrust. Indien men vreest
voor nachtelijke (respiratoire) proble-
men door myasthene zwakte, is het
beter de patiént op te nemen en een
krachtiger therapie te overwegen. Na
verloop van tijd ontwikkelt iedere pa-
tiént vaak zijn eigen patroon van inna-
me. Deze symptomatische middelen
hoeven immers niet volgens een strak
schema te worden ingenomen.

Efedrine

Indien acetylcholinesteraseremmers
onvoldoende zijn, kan - onder controle
van de bloeddruk - toevoeging van een
lage dosis efedrine worden gepro-
beerd. Het werkingsmechanisme is on-
duidelijk. Er zijn enkele spaarzame be-

Aanbevelingen voor de praktijk

* Tot op de dag van vandaag worden
acetylcholinesteraseremmers  ge-
bruikt als symptomatische behan-
deling van MG.

e Indien  acetylcholinesteraserem-

mers onvoldoende zijn, kan - onder

controle van de bloeddruk - toe-
voeging van een lage dosis efedrine
worden geprobeerd.

Bij hinderlijke oculaire myasthenia

gravis of invaliderende gegenerali-

seerde myasthenie worden im-

muunsuppressieve middelen inge-

zet.

Vuistregel: thymectomie voor ace-

tylcholinereceptor-antilichaampo-

sitieve patiénten met gegenerali-
seerde MG van 5 tot 50 jaar.

richten over de toepassing van het pre-
synaptisch aangrijpende 3,4-diamino-
pyridine bij (congenitale) myasthenia
gravis, maar over het algemeen wordt
dit middel gereserveerd voor het
Lambert-Eaton myastheen syndroom.
Het korte-termijneffect van al deze
symptomatische  behandelingen  is
blijkbaar zo overtuigend dat er voor de
auto-immuun MG nooit placeboge-
controleerde trials mee zijn gedaan.

Immuunsuppressieve middelen
Bij hinderlijke oculaire myasthenia
gravis of invaliderende gegeneraliseer-
de myasthenie worden immuunsup-
pressieve middelen ingezet. Azathio-
prine, ciclosporine, methylpredni-
solon, plasmaferese en intraveneus im-
munoglobuline zijn in gerandomiseer-
de studies getest of met elkaar vergele-
ken (2-6). Het is aangetoond dat toe-
voegen van azathioprine een signifi-
cant prednisonsparend effect heeft bij
een therapieduur van meer dan een
half jaar (2). Het is in Nederland de ge-
woonte om bij het starten van predni-
son direct ook azathioprine te geven.
Ook van ciclosporine is in trialverband
aangetoond dat het goed werkt bij my-

Figuur. Therapeutische interventies bij myasthenia gravis

De balken geven bij benadering het begin en eind van de werkingsduur aan.
pyridostigmine; efidrine
intraveneus IgG
plasmaferese

prednison

azathioprine

ciclosporine

mycophenolaat

cyclosfosfamide

thymectomie

uren dagen weken jaren

—

asthenia gravis (3). Bij langer gebruik
vertoont ongeveer eenderde van de pa-
tiénten hypertensie en nierfunctie-
stoornissen. In kleine niet-gecontro-
leerde studies worden succesvolle be-
handelingen met cyclofosfamide en
methotrexaat genoemd. Opgemerkt
moet worden dat twee Coch-
ranereviews de werkzaamheid van zo-
wel plasmaferese als intraveneus im-
munoglobuline bij MG nog niet vol-
doende bewezen achten (7,8). Recent
is een grote internationale studie in 22
centra gestart die prednison-placebo
met prednison-mycophenolaat mofetil
vergelijkt. In  Nederland nemen
Maastricht, Rotterdam en Leiden deel
aan deze studie.

Mycophenolaat

Bij niertransplantaties is veel erva-
ring opgedaan met de behandeling
middels mycophenolaat. Het wer-
kingsmechanisme lijkt op dat van aza-
thioprine, maar mycophenolaat zou
krachtiger werken, terwijl het bijwer-
kingsprofiel gunstig is. De belangrijk-
ste bijwerkingen zijn gastrointestinale
klachten. In enkele kleine open studies
worden diverse succesvolle behande-
lingen beschreven van MG-patiénten
die resistent waren tegen diverse im-
muunsuppressieve middelen (9).

Thymectomie

Een therapie, uniek voor acetyl-
cholinereceptor-antilichaampositieve
MG, is de thymectomie. De thymus is
bij deze vorm van MG vaak hyperplas-
tisch of bevat soms een thymoom. Als
vuistregel geldt dat thymectomie is
aangewezen bij deze gegeneraliseerde
vorm van MG bij personen tussen de 5
en 50 jaar. Vanuit Oxford wordt een
Amerikaans-Europese trial voorbereid
die door middel van strikte randomisa-
tie wil uitzoeken of deze ingrijpende
therapie inderdaad een gunstig effect
heeft. Sommige patiénten ervaren in
dagen na de operatie al een verbete-
ring, maar meestal moet wel een jaar
gewacht worden voor een duidelijke
verbetering van de MG optreedt. Dit
maakt duidelijk dat thymectomie dus
geen spoedbehandeling is voor patién-
ten met ernstige zwakte.
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Actuele zaken

Vijf oraties in 2004

Maar liefst vijf leden van de ISNO-achterban hielden het afgelopen jaar
een inaugurele rede ter aanvaarding van het hoogleraarsambt. Een van

de  kerndoelstellingen van  het

Interuniversitair

Steunpunt

Neuromusculair Onderzoek (ISNO) is het bevorderen van nieuwe leer-
stoelen. Het bestuur is dan ook zeer verheugd over de aanwinst van deze
vijf krachtige motoren voor het neuromusculaire onderzoek.

Utrecht

Een leerstoel revalidatie is een
langgekoesterde wens van het
ISNO. In 2004 kreeg het neuro-
musculaire veld er twee. Prof. dr.
Eline Lindeman werd benoemd tot
hoogleraar Revalidatiegeneeskun-
de aan de Faculteit der Genees-
kunde van de Universiteit Utrecht.
Op 20 januari 2004 sprak zij haar
oratie ‘Revalidatie en leren’ uit. Lindeman is gespecialiseerd
in onderzoek naar HMSN en myotone dystrofie. Lindeman
is een van de trekkers van het neuromusculaire revalidatie-
onderzoek in Nederland. Zij was voorzitter van de uit
ISNO voortgekomen werkgroep Revalidatieonderzoek
neuromusculaire ziekten. Thans is zij medeorganisator van
de ISNO-retraite revalidatieonderzoek, die in het voorjaar
van 2005 zal plaatsvinden.

Rotterdam

In Rotterdam is, mede dankzij be-
middeling van het ISNO, een klini-
sche leerstoel neuromusculaire ziek-
ten gekomen. Prof. dr. Pieter van
Doomn werd vanwege het Prinses
Beatrix Fonds benoemd tot bijzonder
hoogleraar aan de Faculteit der
Geneeskunde  en  Gezondheids-
wetenschappen van de Erasmus
Universiteit Rotterdam. Zijn leeropdracht is ‘Neuromusculaire
ziekten, in het bijzonder immuun-gemedieerde aandoeningen’.
Op 28 mei 2004 heeft hij zijn ambt in het openbaar aanvaard met
het uitspreken van de rede ‘Ruime wind voor neuromusculaire
ziekten’. Daarin besteedde hij onder meer aandacht aan het
Rotterdamse Guillain-Barréonderzoek, maar ook aan de rol van
ISNO, het Prinses Beatrix Fonds en de Vereniging Spierziekten
Nederland. Van Doorn is bestuurslid van het Interuniversitair
Steunpunt Neuromusculair Onderzoek.

Groningen

Prof. dr. Jan Kuks is benoemd tot hoogle-
raar Onderwijs in de Medische Weten-
schappen, in het bijzonder het onderwijs in de
neurologie aan de disciplinegroep Neurologie
van de Rijksuniversiteit Groningen. Hij hield,
in de toga van zijn voorganger, leermeester en
vriend prof. dr. H.J.G.H. Oosterhuis, zijn inaugurele rede op
23 oktober 2004. Kuks doet, in nauwe samenwerking met
dr. J.J.G.M. Verschuuren uit Leiden en dr. M.H. de Baets uit
Maastricht, onderzoek naar immuungemedieerde neuro-
musculaire ziekten, in het bijzonder van de neuromusculai-
re overgang. In 1993 promoveerde Kuks op de functie van
de thymus bij myasthenia gravis.

Amsterdam

De tweede leerstoel revalidatie
is voor prof. dr. Frans Nollet, be-
noemd tot hoogleraar Revalidatie-
geneeskunde aan de Faculteit der
Geneeskunde van de Universiteit
van Amsterdam. Hij hield zijn ora-
tie, getiteld ‘Perfomics’, op 23 juni
2004. Nollet doet onderzoek naar
het postpoliosyndroom en heeft
zitting in het bestuur van het Interuniversitair Steunpunt
Neuromusculair Onderzoek. Hij bekleedt daar de bestuurs-
zetel revalidatie. Ook Nollet heeft zich de afgelopen jaren
actief ingezet om het neuromusculaire revalidatieonder-
zoek te bevorderen. Een recent succes van revalidatieartsen,
ISNO, Prinses Beatrix Fonds en Vereniging Spierziekten
Nederland is de realisatie van een plaats voor neuromuscu-
laire ziekten binnen het landelijk onderzoeksprogramma
van ZonMw en de Landelijke Commissie Revalidatie-
onderzoek. Het Prinses Beatrix Fonds en een aantal andere
fondsen hebben zich bereid verklaard (gedeeltelijke) finan-
ciering te verschaffen.

Nijmegen

Ook de klinische leerstoel van
prof. dr. Baziel van Engelen is inge-
steld door het Prinses Beatrix
Fonds, mede dankzij ISNO-bemid-
deling. Van Engelen is benoemd tot
bijzonder hoogleraar neuromus-
culaire aandoeningen, in het bij-
zonder myopathieén, aan de
Katholieke Universiteit Nijmegen,
ondergebracht bij de Faculteit der Medische Weten-
schappen in het Universitair Medisch Centrum St Radboud.
Op vrijdag 12 november 2004 heeft Van Engelen zijn ambt
in het openbaar aanvaard met het uitspreken van de oratie
‘Neuromusculaire ziekten in perspectief, dialoog in onder-
zoek’. Van Engelen studeerde geneeskunde en filosofie aan
de KU Nijmegen en de Universiteit van Amsterdam en spe-
cialiseerde zich op het gebied van de neurologie, eerst in
Berlijn, later in Nijmegen. Na een fellowship in de Mayo
Clinic, Rochester USA, is hij sinds 1994 verbonden aan de
afdeling Neurologie van het UMC St Radboud. Vanaf 2000
is hij universitair hoofddocent neuromusculaire ziekten.
Met ingang van 1 januari 2004 is Van Engelen wetenschaps-
moderator van het Interuniversitair Steunpunt Neuro-
musculair Onderzoek.

—
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Onderzoek: Proefschriften en voordrachten

Bijdragen 78¢ en 79¢ vergadering Belgisch-
Nederlandse Neuromusculaire Studieclub

De Belgisch-Nederlandse Neuro-
musculaire Studieclub is opgericht
door neuromusculair geinteres-
seerden om gezamenlijk moeilijke
diagnostische casus te bestuderen.
Geleidelijk aan is de studieclub een
forum geworden waar weten-
schappelijk neuromusculair werk
wordt gepresenteerd. Daarnaast
blijft er ruimte om een interessan-
te ziektegeschiedenis te presente-
ren. Er zijn twee vergaderingen
per jaar. De studieclub telt 113 le-
den en staat onder leiding van
voorzitter prof. dr. Peter van den
Bergh (Leuven) en secretaris dr.
Jessica  Hoogendijk  (Utrecht).
Alleen Nederlandstalige abstracts
worden gepubliceerd in het NMZ-
bulletin. Voor de Engelstalige abs-
tracts verwijzen wij u naar onze
website.

Bijdragen 78¢ vergadering
Belgisch-Nederlandse
Neuromusculaire Studieclub,
31 maart 2004

Differential expression of chemo-
kines and their receptors in idio-
pathic inflammatory myopathy

B. De Paepe et al., Gent

Zie www.isno.nl

Does a carpal tunnel syndrome
predict an underlying disease?
M.C. de Rijk et al., Rotterdam

Zie www.isno.nl

Bijdragen 79e vergadering
Belgisch-Nederlandse
Neuromusculaire Studieclub, 13
oktober 2004

A randomised controlled trial of
intermittent prednisone therapy in
Duchenne muscular dystrophy
E.A.C. Beenakker et al, Groningen
Zie www.isno.nl

De behandeling van de ziekte van
Duchenne met corticosteroiden.
I.J.M. de Groot et al, Huizen
Achtergrond. Voor Duchenne spier-
dystrofie is tot op heden geen curatieve
therapie beschikbaar. Kortlopende trials in
de jaren 80 en 90 van de vorige eeuw
toonden een positief effect van prednison-
therapie op spierkracht. Omdat er onvol-
doende duidelijkheid was over de effecten
op lange termijn en er angst was voor de
vele bijwerkingen, werd in 1996 in
Nederland een negatief advies voor be-
handeling met corticosteroiden afgegeven.
Doel. Op initiatief van de Vereniging
Spierziekten Nederland is door een werk-
groep een hernieuwde evaluatie van de
beschikbare literatuur gedaan om weten-
schappelijk getoetste informatie beschik-

baar te stellen aan Nederlandse medisch
specialisten en patiénten (c.q. ouders).
Daarnaast was het doel een Nederlands
behandeladvies voor corticosteroidge-
bruik te formuleren.

Methode. Er werd gewerkt volgens
de methodiek van het CBO voor het ont-
wikkelen van evidence based richtlijnen.
Er werd gekeken naar het effect van
prednison en deflazacort op spierkracht,
functionaliteit, loopfase, hartfunctie, sco-
liose, longfunctie en kwaliteit van leven.
Daarbij werd geévalueerd of er verbete-
ring was, welke dosering het beste is, of
prednison beter is dan deflazacort, en
wat het effect op de lange termijn is.
Voor de bijwerkingen werd gekeken naar
Cushing gelaat, gewichtstoename, ge-
drag- en stemmingstoornissen, gestoorde
lengtegroei, osteoporose en overige bij-
werkingen. Daarbij werd bekeken in
hoeverre er bewijs voor de aanwezigheid
en de ernst van de bijwerking is, of de
dosis invloed op de bijwerking heeft, of
er verschil is tussen prednison en deflaza-
cort, en of de duur van de behandeling in-
vloed heeft. Het in 2004 verschenen
Cochrane review werd als ondersteuning
en controle van de eigen conclusies ge-
bruikt.

Resultaten. Het is aangetoond dat 3
en 6 maanden behandeling met corticos-
teroiden de spierkracht, de uitkomst op
functionele testen, en de respiratoire
functie verbeteren. Daarbij is aangetoond
dat een dosering van 0,75 mg/kg/dag een
groter effect heeft op spierkracht en func-
tionele score dan 0,3 mg/kg/dag, en een
vergelijkbaar effect als 1,56 mg/kg/dg. De
klinische ervaring met intermitterende
schema’s is wijdverspreid, maar nog on-
voldoende gedocumenteerd in de litera-
tuur. Het is aannemelijk dat de ambulan-
te fase door corticosteroiden verlengd
wordt. Op de lange termijn zijn er aan-
wijzingen voor een positief effect van
deflazacort op de respiratoire functie. Er
zijn aanwijzingen dat deflazacort 0,9
mg/kg/dg een gunstig effect heeft op de
hartfunctie, en dat het de progressie van
scoliosevorming vertraagt. Voor de bij-
werkingen is aangetoond dat een
Cushing gelaat na 1 jaar bij ongeveer de
helft van de patiénten optreedt, het is
aangetoond dat het zelden een reden is
tot stoppen van de medicatie. Tevens is
aangetoond dat een groeivertraging kan
optreden bij corticosteroiden, en dat een
significante gewichtstoename optreedt
bij prednison, niet bij deflazacort. Er zijn
aanwijzingen dat prednison de botdicht-
heid negatief beinvloedt. Het is aanne-
melijk dat cataract kan optreden bij lan-
gere-termijnbehandeling en dat dit
meestal asymptomatisch is.

Conclusie. Op grond van bovenge-
noemde overwegingen wordt behande-
ling met corticosteroiden bij DMD gead-
viseerd vanaf het moment dat er sympto-

—

matische klachten zijn. Gezien de be-
schikbaarheid en kosten geniet prednison
de voorkeur, deflazacort is een goed alter-
natief. Er wordt geadviseerd patiénten te
behandelen met een dosering van 0,75
mg/kg/dag. Geadviseerd wordt de bijwer-
kingen regelmatig te controleren volgens
een gestandaardiseerd protocol. De werk-
groep geeft nadrukkelijk het advies mee
te werken aan de internationale onder-
zoekstrial waarin de werkzaamheid en de
bijwerkingen van de verschillende dose-
ringen met elkaar vergeleken worden.

Op weg naar enzymtherapie voor
de ziekte van Pompe: het natuur-
lijk beloop in kaart gebracht
M.L.C. Hagemans et al, Rotterdam

De ziekte van Pompe (glycogenose
type II) is een erfelijke lysosomale sta-
pelingsziekte met een incidentie van
1:40.000 geboorten. Deficiéntie van ly-
sosomaal alfaglucosidase zorgt voor sta-
peling van glycogeen in vrijwel alle
weefsels. Patiénten met de klassieke in-
fantiele vorm van deze ziekte hebben
ernstige cardiorespiratoire en motori-
sche problemen en overlijden normaal
gesproken binnen het eerste levensjaar.
De mildere ‘late-onset’ (juveniele en
adulte) vorm presenteert zich meestal
als een proximale myopathie met een
grote spreiding in leeftijd en ernst. Tot
voor kort bestond er geen effectieve be-
handeling voor de ziekte van Pompe. In
1999 werd in het Erasmus MC de eerste
trial met recombinant humaan alfaglu-
cosidase als enzymtherapie voor de
ziekte van Pompe uitgevoerd. Intussen
is gebleken dat deze therapie veilig toe
te passen en effectief is. De verwachting
is dan ook dat enzymtherapie binnen
enkele jaren beschikbaar zal komen
voor een grotere patiéntengroep.

Ook na registratie zal de effectivi-
teit verder geévalueerd moeten worden.
Gegevens over het natuurlijk beloop bij
onbehandelde patiénten zijn hierbij erg
belangrijk. In samenwerking met de
International Pompe Association (IPA)
zijn de afgelopen twee jaar gegevens
verzameld van 260 Pompepatiénten uit
twaalf verschillende landen. Deze pa-
tiénten hebben een vragenlijst ingevuld
over hun ziektegeschiedenis en huidige
klachten. De resultaten in de
Nederlandse groep illustreren de grote
spreiding in leeftijd (gemiddeld 49 + 16
jaar), diagnoseleeftijd (35 + 14 jaar) en
leeftijd bij optreden van eerste klachten
(28 + 14 jaar). 48% van de deelnemers
gebruikte een rolstoel en 37 % gebruikte
ademhalingsondersteuning. Bijna 60%
van de volwassen deelnemers gaf aan
als kind al milde spierklachten te heb-
ben gehad. De progressie en volgorde
waarin ademhalings- en skeletspieren
aangetast raakten, verschilde erg tussen
patiénten. Voor tweederde van de deel-
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nemers was vermoeidheid een belang-
rijke klacht; pijnklachten speelden een
grote rol voor bijna de helft. De resulta-
ten in de internationale groep worden
op dit moment verder uitgewerkt.
Naast deze vragenlijst hebben de
patiénten een aantal gevalideerde
meetschalen op het gebied van beper-
kingen, handicap en kwaliteit van le-
ven ingevuld. Gekeken is hoe deze
schalen de patiéntengroep beschrijven
en of zij geschikt zijn om eventuele
veranderingen te meten. Een van deze
schalen was de SFE-36 health survey.
Het bleek dat patiénten met de ziekte
van Pompe relatief laag scoren op de
fysieke aspecten van kwaliteit van le-

—p—

ven, maar op het mentale vlak vrijwel
niet afwijken van een doorsnede van
de Nederlandse bevolking. Het is ech-
ter de vraag of deze schaal geschikt is
om patiénten in de tijd te vervolgen.
Naast de SF-36 zullen voorlopige resul-
taten van de Rotterdam 9-items handi-
cap scale en de Fatigue Severity Scale
worden besproken.

In aansluiting op dit onderzoek
starten wij binnenkort met een obser-
vationele studie, waarbij we patiénten
met tussenpozen van telkens zes maan-
den gedurende drie jaar zullen volgen.
Dit zal gebeuren door middel van neu-
rologisch onderzoek, gecombineerd
met longfunctietests, spierkrachtmetin-

gen, audiogram en hartecho. Op deze
manier wordt meer inzicht verkregen in
de heterogene patiéntenpopulatie en
het natuurlijk beloop van de ziekte, een
laatste kans voordat het medicijn op de
markt zal komen. De gestandaardiseer-
de metingen die bij onbehandelde pa-
tiénten gedaan worden, kunnen wor-
den vergeleken met resultaten na aan-
vang van therapie. Daarnaast willen we
komen tot een advies over ondersteu-
nende behandelingen in afwachting
van, of in aanvulling op, enzymthera-
pie. Kortom, op weg naar enzymthera-
pie voor de ziekte van Pompe - en goed
voorbereid als het zover is.

E-mail: m.hagemans@erasmusmc.nl

Samenvattingen van recent verschenen proefschriften

J.H. Veldink: Factors determining risk and outcome in Amyotrophic

Lateral Sclerosis
Utrecht, 25 mei 2004

Promotores: J.H.J. Wokke, P.R. Bir, L.H. van den Berg

Dit proefschrift behandelt genen
en omgevingsfactoren die het ont-
staan en beloop van amyotrofe late-
rale sclerose (ALS) beinvloeden.
Hoofdstuk 2 tot en met 4 bevatten de
resultaten van twee grote genetische
associatiestudies en een meta-analy-
se naar het effect van het SMN1- en
SMN2-gen op het ontstaan en beloop
van ALS/MND. Er wordt aanneme-
lijk gemaakt dat het SMNI1- en
SMN2-gen — of genen die daar in de
buurt liggen — het ontstaan en beloop
van ALS en PSMA (progressieve spi-
nale spieratrofie) aanmerkelijk bein-
vloeden. Het door middel van medi-
cijnen trachten te verhogen van het
expressieniveau van het SMN-eiwit,
is dan ook een interessante benade-
ring voor toekomstig onderzoek.
Hoofdstuk 5 laat zien dat vrouwelij-
ke muizen met ALS later ziek wor-
den dan mannelijke, en dat fysieke
inspanning alleen bij vrouwelijke
muizen leidt tot een sterke vertra-
ging van de aanvang van de ziekte en
een vertraging van het ziektebeloop.
De resultaten suggereren verder dat
vrouwelijke geslachtshormonen een
interessante behandeling van ALS
zouden kunnen zijn. Hoofdstuk 6 be-
vat de resultaten van een patiéntcon-
trole-onderzoek en een overzicht van
alle wetenschappelijke literatuur be-
treffende het mogelijke verband tus-
sen fysieke inspanning en het ont-
staan en het beloop van ALS. Fysieke
inspanning blijkt geen risicofactor te
zijn, maar geassocieerd te zijn met
een vroeger debuut van de sympto-
men bij ALS. Hoofdstuk 7 toont aan
dat een hogere inname van meervou-
dig onverzadigde vetzuren en vitami-
ne E via de voeding, véér het debuut
van de ziekte leidt tot een zestig pro-
cent lager risico op ALS. De biologi-
sche effecten van omega-3- en ome-

a-6-vetzuren, en van vitamine E
lg<unnen daarom het inzicht in de pa-
thogenese van ALS  verhogen.
Hoofdstuk 8 bevat de resultaten van

een placebogecontroleerd, dubbel-
blind, gerandomiseerd onderzoek,
met een continue sequentiéle metho-
diek, naar het effect van creatinemo-
nohydraat op het beloop van ALS.
Creatine had eerder in het muismo-
del van ALS het dubbele effect van
rilutek. De resultaten laten geen ef-
fect zien op het beloop van de ziekte,
en ook niet op de overleving. De
Hoofdstukken 9 tot en met 11 laten
zien dat twintig procent van de pa-
tiénten met ALS gestorven is na eu-
thanasie of hulp bij zelfdoding (zie
voor definities Hoofdstuk 9). Deze
patiénten hadden een zeer vergevor-
derd stadium van de ziekte, en er
waren geen verschillen met betrek-
king tot symptomen in de terminale
fase in vergelijking tot de situatie bij
de rest van de  patiénten.
Desondanks is meer onderzoek no-
dig om uit te zoeken in hoeverre een
gebrek aan (palliatieve) zorg bij ALS-
patiénten mede bepalend is bij medi-
sche beslissingen rond het levensein-
de en dan met name bij euthanasie
en hulp bij zelfdoding. In Hoofdstuk
12, de algemene discussie, wordt in-
gegaan op de complexiteit van de
pathogenese van ALS en de klinische
verschillen tussen patiénten. Deze
combinatie vraagt om meer onder-
zoek met hypothesen die als open
vragen worden geformuleerd zoals
op het gebied van “genomics”,
“transcriptomics”, “proteomics” en
“interactomics”. Het verband tussen
data van deze orde en klinische ver-
schijnselen wordt “phenomics” ge-
noemd. Hierbij is de klinicus onmis-
baar, aangezien hierbij systematisch
gedetailleerde en betekenisvolle klini-
sche gegevens vastgelegd dienen te
worden. Door klinische verschillen in
het beloop van ALS te koppelen aan
“omics”-data wordt een belangrijke
bijdrage geleverd aan het inzicht in
de determinanten van de ziekte, en
daarmee aan toekomstige behande-
lingsstrategieén.

—

R.W.M. Bullens: Pathofysiolo-
gische effecten van anti-ganglios-
ide antilichamen op de neuromus-
culaire synaps.

Leiden, 19 oktober 2004
Promotores: A.R. Wintzen, FEG.A.
van der Meché

Anti-ganglioside antistoffen ko-
men voor bij een aanzienlijk deel van
de patiénten met het Guillain-
Barrésyndroom en zijn mogelijke ver-
oorzakers van spierzwakte en gevoels-
stoornissen. Neuronale membranen
bevatten relatief veel gangliosiden en
vormen daardoor een doelwit voor
anti-ganglioside  antistoffen.  Dit
proe%schrift beschrijft schadelijke ef-
fecten van anti-ganglioside antistof-
fen op motorische zenuweinden in de
neuromusculaire synaps (NMS) in een
muismodel.  Spierzenuwpreparaten
werden blootgesteld aan anti-GQ1lb
ganglioside antistoffen, die voorko-
men bij meer dan negentig procent
van de patiénten met de Miller-
Fishervariant van het Guillain-
Barrésyndroom. Met elektrofysiologi-
sche en histologische technieken
werd aangetoond dat de NMS defect
raakt door binding van anti-GQ1b an-
tilichamen aan GQlb in het presy-
naptische membraan en de daaropvol-
gende schade door complementacti-
vering. Hierdoor raakt de afgifte van
de neurotransmitter acetylcholine ge-
blokkeerd en wvolgt verlamming.
Mogelijk dragen soortgelijke effecten
in de NMS van patiénten bij aan
spierzwakte. Een belangrijke behan-
delwijze bij het Guillain-Barré syn-
droom is intraveneuze toediening van
humaan immunoglobuline (IVIg). Het
werkingsmechanisme is nog onvol-
doende bekend. Onderzocht werd of
IVIg de schadelijke effecten van anti-
GQ1b antistoffen op de NMS van de
muis kon remmen. Dat bleek inder-
daad het geval: er trad minder schade
en verlamming op. IVIg bleek de bin-
ding van antistoften aan GQ1b te ver-
hinderen en reeds gebonden antistof
te verdringen. Deze bevindingen ge-
ven experimentele achtergrond aan de
klinische waarneming dat IVIg effec-
tief is bij het Guillain-Barrésyndroom.

13
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Boek- en websitebesprekingen

Duchenne muscular dystrophy, third edition.
A. Emery, F. Muntoni

Boekbespreking door A. Verrips, neuroloog - kinderneuroloog, Canisius-Wilhelmina Ziekenhuis
Nijmegen / Sylvia Toth Centrum WKZ Utrecht

Alles wat u altijd al over de ziek-
te van Duchenne wilde weten maar
niet durfde te vragen komt in dit
boek aan de orde. Emery en Muntoni
zijn er in geslaagd een prettig leesba-
re, alles omvattende M. Duchenne
monografie te schrijven.

Begin en einde van dit boek zijn
opmerielijk. In vogelvlucht wordt de
geschiedenis van de aandoening be-
schreven, vanaf het oude Egypte tot
en met de belangrijkste onderzoekers
uit de recente tijd. Aan het einde
wordt de necrologie van Duchenne
(Lancet 1875) weergegeven. In drie
hoofdstukken komen kliniek, aanvul-
lend onderzoek en de differentiéle
diagnostiek uitgebreid aan de orde.
Tot in de kleinste details worden
deze onderwerpen behandeld waarbij
zelfs de vijf bladzijdes over het cre-
atine kinase prettig leesbaar blijven.
Het boek is overzichtelijk ingedeeld.
Niet alleen via de index, maar ook
per hoofdstuk kan eenvoudig naar
specifieke informatie worden ge-
zocht. leder hoofdstuk wordt afge-
sloten met een paragraaf “samenvat-
ting en conclusies”. Het is goed mo-

gelijk een afzonderlijk hoofdstuk te
lezen zonder de voorkennis van eer-
dere hoofdstukken. Getallen en sche-
ma’s worden vermeden in de basis-
tekst en gepresenteerd in tabellen en
figuren.

In hoofdstuk zes wordt de be-
trokkenheid van andere organen dan
de skeletspier beschreven: glad spier-
weefsel, hart, brein, skelet, retina en
bloedvaten. De biochemie van de dy-
strofinedeficiénte skeletspier wordt
beschreven in hoofdstuk zeven. Met
name de enzymen betrokken in de
glycolyse zijn verlaagd in activiteit.
Het mechanisme van de progressieve
necrose is onbekend. Drie belangrijke
diermodellen worden kort besproken:
de (mdx) muis, de kat en tot slot de
hond. Bij de hond lijkt het ziektepro-
ces het meest op de humane situatie.

De auteurs geven veel praktische
informatie, bijvoorbeeld over het
tijdstip en vervolginterval van een
echocardiogram, veel gebruikte spier-
functieschalen, en adressen van
“muscular dystrophy associations” in
diverse landen. Relatief moeilijk zijn
de hoofdstukken over de genetica en

de moleculaire pathologie. Het tech-
nische deel wordt meer begrijpelijk
gemaakt, doordat enkele basisbegrip-
pen beknopt worden uitgelegd. In het
hoofdstuk over preventie zien de au-
teurs voordelen van neonatale scree-
ning (serum creatine kinase), met als
belangrijkste argument het voorko-
men van een volgend kind met de
ziekte van Duchenne in een gezin.
Het hoofdstuk over therapie is up-to-
date met onder meer een overzicht
van de belangrijkste glucocorticoid-
entrials. Onlangs is er een Cochrane
review en, op initiatief van de
Vereniging Spierziekten Nederland,
een Nederlandse richtlijn over het ge-
bruik van glucocorticoiden versche-
nen (zie elders in dit bulletin).

Het is een plezierig leesbaar
boek; onmisbaar voor iedereen die
met deze patiénten en hun ouders te
maken heeft.

Duchenne muscular dystrophy, third edition
A. Emery, E Muntoni

Oxford University Press Inc., New York, 2003
Prijs € 131,17

ISBN 0-19-851531-6

Polyneuropathie, begeleiding en behandeling. N.C.
Notermans, E. Lindeman, M. de Visser en J.H.J. Wokke

Boekbespreking door PA. van Doorn, neuroloog, Erasmus MC, Rotterdam

In dit bijna honderd pagina’s tel-
lende boekje uit de serie ‘Elsevier
Gezondheidszorg’ wordt in zeven
hoofdstukken achtereenvolgens het
ziektebeeld polyneuropathie, de dia-
gnostiek, erfelijkheid, diabetische po-
Iyneuropathie, immuungemedieerde
polyneuropathie, overige polyneuro-
pathieén en de begeleiding van de pa-
tiénten besproken. Daarop volgen ap-
pendices betreffende het nieuwe
CBO-flowchart ‘diagnostiek van poly-
neuropathie’, symptomen en oorza-
ken van dunnevezelneuropathie en
enige informatie over patiéntenvereni-
gingen.

Polyneuropathieén zijn de meest
voorkomende oorzaak van neuromus-
culaire ziekten. Het is belangrijk dat
daar goede en vooral ook praktische
informatie over ter beschikking is.
Tijdens de diverse fasen van de ziekte
zijn er veelal meerdere specialismen
bij betrokken. Het is dus een hele
kunst om deze informatie kort, bondig
en relevant weer te geven. De auteurs

zijn daar behoorlijk goed in geslaagd.
Vaak moesten zij wel een compromis
zoeken tussen enerzijds de grote hoe-
veelheid oorzaken van polyneuropa-
thie, de bekende informatie over het
specifieke ziektebeeld versus de diver-
se doelgroepen en de beperkt beschik-
bare ruimte. Het lijkt wat onlogisch
dat niet eerst de meest voorkomende
oorzaak van polyneuropathie (diabe-
tes) aan de orde komt om alvorens op
andere oorzaken (waaronder de medi-
catiegeinduceerde  polyneuropathie)
over te gaan. In het hoofdstuk over de
diabetische neuropathie bespreken de
auteurs op een duidelijke wijze enkele
veelvuldig voorkomende complicaties.
Waarom het ziektebeeld van de here-
ditaire neuropathieén zo gedetailleerd
wordt besproken, terwijl dit voor huis-
artsen veelal van minder belang is dan
voor neurologen of revalidatieartsen,
is niet geheel duidelijk. Naast de nutti-
ge algemene inleiding over het ziekte-
beeld, de diagnostiek, de diabetische
polyneuropathie en het hoofdstuk

—

over de begeleiding zal voor veel art-
sen het appendix over de nieuwe
CBO-richtlijn ‘polyneuropathie’ voor
de dagelijkse praktijk het meest infor-
matieve gedeelte zijn. De inhoud van
het boekje richt zich met name op
huisartsen, revalidatieartsen en op pa-
tiénten met klachten en verschijnselen
van een polyneuropathie. Neurologen
zullen de beschikking hebben over
standaardwerken waarin de diverse
polyneuropathieén veel uitgebreider
worden besproken. Desondanks is ook
voor hen een kort en bondig overzicht,
waarin naast het flowchart ‘polyneu-
ropathie’ tevens aandacht is voor de
begeleiding van patiénten met deze
toch veel voorkomende aandoening,
best handig en nuttig.

Polyneuropathie

N.C. Notermans, E. Lindeman, M. de Visser,
J.H.J. Wokke (red.)

Elsevier Gezondheidszorg, 1¢ druk, 2004
€17,00

ISBN 90 352 2667 4
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Goedgekeurd wetenschappelijk onderzoek
neuromusculaire ziekten Prinses Beatrix Fonds

Door de Medische Advies Raad en het bestuur van het Prinses Beatrix Fonds goedgekeurde

aanvragen 2004

Universiteit van Amsterdam
AWM. Zomer

Adult Refsum disease and the search
for pathological mechanisms, induced
by phytanic acid, using a newly gene-
rated ARD mouse model

AZM Maastricht en UMC St.
Radboud

C.G. Faber en B.G.M. van Engelen
A nation-wide study of genotype-phe-
notype associations in skeletal muscle
channelopathies

Academisch Medisch Centrum

A. Beelen en F. Nollet

Determinants of manual dexterity in
people with Hereditary Motor and
Sensory Neuropathy (Type Ia)
Universitair Medisch Centrum
Utrecht

LH. van den Berg en EL. van
Muiswinkel

Survival motor neuron gen expressie
als nieuw aangrijpingspunt voor ge-
neesmiddelen bij ALS

Leids Universitair Medisch Centrum
en Erasmus Medisch Centrum

J.J. Plomp, ]J.J.G.M. Verschuuren en
B.C. Jacobs

Pathofysiologische effecten van anti-
ganglioside antilichamen op de motori-
sche zenuweindiging

Leids Universitair Medisch Centrum
AAF de Vrsies en MAFEV.
Goncalves

Onderzoek naar het vermogen van een
nieuw genoverdrachtssysteem code-
rend voor het complete dystrofine ei-
wit om spier(stam)cellen van patiénten
met de ziekte van Duchenne perma-
nent genetisch te corrigeren

Leids Universitair Medisch Centrum
J.T. den Dunnen en P.A.C. ‘t Hoen
Verbeterde diagnose van spierdystro-
fieén door gelijktijdige analyse van een
groot aantal bloedeiwitten

Samenvatting in lekentaal op
PBF-site

Patiénten vergaren in toenemende
mate zelf informatie over hun eigen
ziektebeeld. Het biedt een handvat om
met hun ziekte om te gaan. Hieraan
komen de patiéntenverenigingen tege-
moet door tezamen met artsen folders
met informatie in lekentaal over ziek-
ten beschikbaar te stellen. Ook inter-
net wordt steeds vaker door patiénten
geraadpleegd. Juist bij chronische aan-
doeningen die niet te genezen zijn, is
hun belangstelling voor wetenschappe-
lijke ontwikkelingen groot. Om op die
behoefte in te spelen publiceert het
Prinses Beatrix Fonds (PBF) samenvat-
tingen in lekentaal van gefinancierde
onderzoeken  op  zijn  website
(www.beatrix.nl).

Symposium Nieuwe klinische en therapeutische
inzichten binnen de neuromusculaire aandoeningen

Leiden, vrijdag 14 januari 2005

Het veld van de neuromusculaire
aandoeningen blijft boeien door de
grote variéteit, het toenemend inzicht
in de pathogenese en het groeiend aan-
tal therapeutische mogelijkheden. Dit
jaar heeft de commissie ervoor geko-
zen de klinische kant van de spierziek-
ten te benadrukken. Aan de hand van
de net voltooide richtlijn voor de corti-
costeroidbehandeling van patiénten
met de ziekte van Duchenne wordt de
therapie van deze aandoening bespro-
ken. Corticosteroiden worden echter
bij veel meer neuromusculaire aandoe-
ningen ingezet. Daarom zullen een er-

varen neuroloog uit dit veld en een ter
zake deskundige internist u bijpraten
over een belangrijke bijwerking, name-
lijk de osteoporose profylaxe. Voorts
worden de nieuwste inzichten ten aan-
zien van de plexuslesies besproken.
Zowel het obstetrisch plexusletsel,
met interessante lessen voor en door
de klinisch neurofysioloog, als ook het
niet-traumatische letsel op de volwas-
sen leeftijd komen aan bod. We ver-
wachten dat dit interessante contrast
leidt tot een levendige discussie. De
echografie van zenuwen en spieren is
in opkomst en diverse deskundigen
zullen u bijpraten over het nut en de
beperkingen van deze technieken voor
de dagelijkse praktijk. Vast onderdeel
van de cursus is natuurlijk de uitrei-
king van de Prinses Beatrix Fonds-jaar-
prijs neuromusculaire ziekten; altijd
goed voor een boeiende lezing door de
prijswinnaar. Zoals inmiddels traditie
is, wordt de dag afgesloten met een
quiz met als onderwerp de spotdiag-
nose. Zo kunt u aan het eind van een
hopelijk leerzame dag op ontspannen
wijze nog even uw parate kennis van

—

de neuromusculaire aandoeningen tes-
ten. Bij alle voordrachten wordt weer
gebruik gemaakt van stemkastjes, zo-
dat u zeer (inter-)actief kunt deelne-
men en uw eigen mening kunt toetsen
aan die van uw collega’s.

Doelgroepen

De cursus is primair bestemd voor
(kinder)neurologen en daarnaast voor
klinisch neurofysiologen, revalidatie-
artsen, genetici en kinderartsen met als
interessegebied neuromusculaire ziek-
ten en voor hen die daartoe in oplei-
ding zijn.

Cursuscommissie
De cursuscommissie bestaat uit:
mw. dr. C. Faber, mw. dr. N.C.

Notermans, dr. ILN. van Schaik, dr. A.
Verrips en dr. ].].G.M. Verschuuren

Meer informatie

Bureau van de Boerhaave Commissie
Mw. PT.C. Metz, cursusmanager

tel. 071 - 527 52 90

fax 071 - 527 52 62

e-mail PT.C.Metz@LUMC .nl
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Behandeling

Lopende en bijna gestarte trials in Nederlandse neuromusculaire centra

ziekte middel academisch contactpersoon opmerkingen
centrum

ALS vroege vs late Amsterdam (AMC) | Drs. M.M. van der Graaff | start april 2004
PEG-sonde Nijmegen Drs. J. Schelhaas
Utrecht Dr. L.H. van den Berg

diabetische vascular endothelial Groningen Dr. J.H. van der Hoeven
polyneuropathie growth factor

Cyclofosfamide + Utrecht Dr. N.C. Notermans
prednison vs.placebo Drs. M. Eurelings

Myasthenia gravis Prednison-placebo vs. Leiden Drs. C. Straathof start binnekort
prednisone-mycophenolaat Dr. ].J.GM Verschuren
Maastricht Dr. M.H. de Baets
Rotterdam Prof. dr. P.A. van Doorn

dexamethason Utrecht Drs. J. van de Vlekkert
stootkuren vs prednison Amsterdam (AMC) | Dr. J.E. Hoogendijk
Prof. dr. M. de Visser

Afgeronde trials / inclusie gestopt

TCH 346 Utrecht Dr. L.H. van den Berg inclusie gesloten
Amsterdam (AMC) | Prof. dr. ].M.B.V. de Jong

Myotone dystrofie Modafinil vs Leiden Prof. dr. A.R. Wintzen voltooid
placebo




