Met belangstelling heb ik het artikel van collega Van Eijk
gelezen,! dat in kort bestek relevante informatie geeft over
de huidige stand van zaken. Niettemin wordt aan één aspect
onvoldoende aandacht geschonken, te weten aan de contro-
le op de juistheid van de getallen die de patiént produceert
en ook beoordeelt. Dit geldt met name voor analysen met
bloed. In feite vormt ook dit aspect een voorbeeld van de
zorg die er onder klinisch-chemici en laboratoriumartsen te
bespeuren valt betreffende extramuraal, d.w.z. buiten de
laboratoriummuren verrichte klinisch-chemische analyse.
Hoewel collega Van Eijk wijst op de haken en ogen die aan
de zelfcontrole zitten, mis ik in zijn artikel een verwijzing
naar een mogelijke oplossing, behalve dan de genoemde
goede instructie. Inschakeling van een klinisch-chemisch
Iaboratorium waarmee uitslagen bij tijd en wijle vergeleken
kunnen worden, zou de kwaliteit van de zelf uitgevoerde
controle ten goede komen, mede gelet op de kosten van dit
systeem. In Nederland is het een en ander goed organiseer-
baar en in sommige gevallen reeds ten uitvoer gebracht.
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Ik dank collega Ponten voor zijn aanvulling. Ook door
verschillende anderen werd ik gewezen op de Hypocount-
glucosemeter, die in diverse centra goed voldoet.

Het antwoord aan collega Blijenberg moge luiden dat
goede firma’s goede tabletten en strips in de handel
brengen. Via ziekenhuislaboratoria krijgen zij wel degelijk
te horen of hun materiaal deugt of niet, zoals hem bekend
is.

Rotterdam, maart 1984 H.G. van Epk

Routinematige bepaling van de digoxine- en
theofyllinespiegels in het serum; geen overbo-
dige luxe

In een korte reactie op het artikel van Derkx et al.,!

beperk ik mij tot de bepaling van de digoxinespiegel.
Voor de conclusie, dat het routinematig laten bepalen van

de digoxinespiegels bij veel patiénten de farmacotherapie

gunstig kan beinvloeden, worden onvoldoende gegevens
aangedragen. Wel wordt aangetoond, dat een doseringsad-
vies, gebaseerd op een eenmalige digoxinespiegelbepaling,
in combinatie met een aantal andere gegevens van een
patiént, de kans vergroot dat bij diezelfde patiént enkele
weken later een digoxinespiegel kan worden gemeten die
tussen I en 2 ng/ml ligt. Heeft dit bij de onderzochte
patiénten echter geleid tot een beter therapeutisch effect of
tot verdwijnen van tevoren vermelde intoxicatieverschijnse-
len? Dat een goede samenhang werd gevonden tussen dosis
en plasmaspiegel van digoxine zal niemand verbazen,
aangezien dit reeds door veel schrijvers werd gevonden.’
Wat wel enige verbazing wekt, is de opvallend sterke
correlatie tussen de hoogte van de plasmaspiegel en het
bestaan van intoxicatieverschijnselen (overigens wel wat
summier gedefinieerd), omdat er toch verschillende varia-
bele factoren bekend zijn, die de relatie tussen plasmaspie-
gel en effect kunnen beinvioeden.*® De schrijvers
gebruikten voor hun bepalingen een commercieel verkrijg-
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bare kit voor radio-immuno-assay, waarbij zij stellen, dat
een goede methode om deze bepalingen te kunnen beoor-
delen, ontbreekt. Kunnen zij dan wel aangeven, hoe
betrouwbaar de uitkomsten van hun bepalingen zijn? Er
bestaan overigens wel methoden om de betrouwbaarheid
van dergelijke kits te bepalen, zoals o.a. door ons
uitgewerkt.?> De indicatie voor het gebruik van digitalis bij
patiénten met sinusritme staat ter discussie.® Niet ter
discussie staat de indicatie bij boezemfibrilleren. Daarbij
kan de dosering meestal goed worden bepaald op geleide
van de kamerfrequentie, zonder plasmaspiegelbepaling. De
stellingname van Offerhaus’, die het als routine bepalen van
o.a. de digoxinespiegel dringend ontraadt, wordt door het
artikel van Derkx et al. derhalve niet ontkracht, maar juist
bevestigd.
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Wij danken collega Kruyswijk voor zijn reactie. De
interassay-variabiliteit voor de digoxinebepaling is kleiner
dan 4% binnen de grenzen van 0,5-3,0 ng/ml. Wij onder-
schrijven de opmerkingen over de indicatiestelling en de
factoren die de samenhang tussen serumspiegel en effect
kunnen beinvloeden; ons onderzoek ging hier echter niet
over. De goede relatie tussen de hoogte van de serumspiegel
van digoxine en de intoxicatieverschijnselen wordt bijvoor-
beeld ook aangetroffen in het boek van G.S. Avery, Drug
treatment. Ons onderzoek beperkte zich tot serumspiegels;
over het therapeutische effect werd geen onderzoek ver-
richt. De samenhang tussen serumspiegels en meetbare
therapeutische effecten en de toxische effecten is onlangs
samengevat.!

Het is nuttig om van een geneesmiddel routinematig
serumspiegels te bepalen wanneer aan de volgende criteria
wordt voldaan: (1) laag-toxisch/therapeutische quotiént; (2)
slechte correlatie tussen dosis en serumspiegel; (3) tekenen
van intoxicatie zijn moeilijk te onderscheiden van de ziekte
zelf; (4) afwezigheid van actieve metabolieten en (5) een
goede relatie tussen weefselconcentratie en serumspiegels.!
Digoxine voldoet aan deze criteria. »

Bovendien hebben digoxinespiegels in serum boven de
2,0 ng/ml een belangrijke rol bij de diagnostische overwe-
gingen van digitalis-intoxicatie.?* Dus de digoxinespiegels
zijn een belangrijke component, maar niet het enige
criterium voor de diagnose digitalis-intoxicatie. Serumspie-
gels moeten altijd worden geinterpreteerd in de klinische
context van de patiént en zullen het klinische onderzoek
nooit vervangen. Ons onderzoek laat zien dat 30% van de
patiénten die routinematig digoxine gebruiken, spiegels
hebben beneden de 1,0 ng/ml en 26% boven de 2,0 ng/ml.

Ned Tijdschr Geneeskd 1984; 128: nr 16



Na een eenmalige serumbepaling met therapeutisch advies
is dit respectievelijk 19 en 15 procent.

Er zijn aanwijzingen dat bij patiénten die enige weken
digoxine gebruiken, die een stabiele klinische functie heb-
ben, en die digoxinespiegels in serum hebben beneden de
0,8 ng/ml, de toediening waarschijnlijk zonder gevaar
gestaakt kan worden.! Een serumspiegel van meer dan 2,0
ng/ml heeft een voorspellende waarde voor toxiciteit van
80%.} Ons onderzoek bevestigt dat de incidentie van
digitalis-intoxicatie nog steeds hoog is. De gevolgen ervan
zijn gevaarlijk voor de patiént en kostbaar voor de gemeen-
schap.

De kosten van de bepaling van digoxine zijn hoog, maar
moeten worden afgewogen tegen de opbrengst zoals een
doeltreffender farmacotherapie en minder ziekenhuisopna-
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Huiddefecten door spinnebeten. — Hoewel in Australié
bijna alle voorkomende soorten spinnen ,,giftanden” bezit-
ten, veroorzaakt de beet meestal slechts enige lokale reactie
en pijn. De beet van enkele spinsoorten, zoals Latrodectus
mactans hasselti (red-back spider) en Atrax robustus, is zeer
giftig. Sinds men echter over antisera beschikt, zijn geen
sterfgevallen meer voorgekomen. Sutherland (Med J Aust
1983; ii: 597) vermeldt een nieuwe ziekte, vooral bij
tuinlieden, waarbij na spinnebeten ernstige huiddefecten
kunnen ontstaan. In de lichtste vorm vindt een geleidelijk

huidverlies plaats, soms over een oppervlakte van 50 cm?

zonder veel pijn. Bij ernstiger vormen ontstaat ondraaglijke
pijn, meestal met huidverlies binnen 24 uur. In de ernstigste
vorm treedt snel verkleuring en afstoting van de huid op en
sterke zwelling van de huid in de omgeving, gepaard met
verschijnselen van shock, uitputting en diarree. In één geval
ontstond een nefrotisch syndroom en overleed de patiént.
Bij 12 pati€énten heeft men plastische chirurgie toegepast.
Uit de beschrijving van de spinnen door de patiénten heeft
men de soort niet kunnen opmaken, zodat tot nu toe geen
antiserum kon worden bereid.

GROOT-BRITTANNIE

Veiligheidsgordels in de auto, voor en achter. — Na 12
maanden verplicht gebruik van de veiligheidsgordel voor de
voorste plaatsen in de auto, bleek dat het aantal dodelijke
ongevallen en ernstige verwondingen bij ongevallen met
auto’s en lichte bestelwagens met 25% was verminderd. Van
de bestuurders gebruikte 95% de gordels. In 8 maanden tijd
werden 350 levens gespaard en 4500 ernstige verwondingen
voorkomen, vooral van hoofd en borst. In het parlement
werd een motie ingediend om, gezien dit succes en het feit
dat sinds 1981 bevestigingspunten voor gordels voor de
achterbank worden aangebracht, het aanbrengen van ach-
terzitgordels nu verplicht te stellen voor nieuwe auto’s.
Verplichting voor het gebruik van de gordels werd afgera-
den, omdat dergelijke nieuwigheden beter stap voor stap
kunnen worden ingevoerd. Men noemt 3 belangrijke voor-
delen: a) besparing van 135 levens per jaar van achterzit-
tenden; b) 6% besparing aan dodelijke verwondingen van
véo6rzittenden, die getroffen kunnen worden door vooruit-
schietende achterzittenden; ¢) mogelijkheid van voldoende
bescherming van kinderen op de achterbank. '

Ten slotte zullen doordat er minder verkeersslachtoffers

Ned Tijdschr Geneeskd 1984; 128: nr 16

men wegens intoxicatie. Wij blijven daarom bij ons stand-
punt dat het als routine laten bepalen van digoxinespiegels
in serum aan te raden is.
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zijn, meer ziekenhuisbedden beschikbaar komen voor ande-
re patiénten.

Men schat de besparing op de kosten van verkeersonge-
vallen door het 8 maanden verplicht gebruik van autogor-
dels op £ 120 miljoen. (Br Med J 1984; 288: 662-3.)

Amantadineprofylaxe tegen influenza type A in een kost-
school. — Bij een eerder onderzoek is gebleken dat aman-
tadine in een dosis van 2 X 100 mg/dag een bescherming
biedt van 9o% tegen de klinische infectie met influenza A
(deze rubriek 1982; 126: 2164). Bij 13% van de gebruikers
traden bijwerkingen op zoals slaap- en concentratiestoornis-
sen, nervositeit en een licht gevoel in het hoofd. Uit een
onderzoek van Payler en Purdham (Lancet 1984; i: 502-4) op
een kostschool (jongens van 13-19 jaar) waarbij aan de helft
van de leerlingen amantadine werd verstrekt, bleek een
dosis van 100 mg/dag eenzelfde bescherming te bieden. Men
begon de profylaxe op de ge dag van de explosie toen was
vastgesteld dat het influenzavirus type A de oorzaak was.
Gedurende de periode van 14 dagen waarin amantadine
werd verstrekt, kregen 3 jongens uit de profylaxegroep (267
jongens) en 29 jongens uit de controlegroep influenza type
A. In beide groepen telde men nog 7 respectievelijk 42
patiénten met klinische influenza, zonder virologische
bevestiging daarvan. Na het staken van de profylaxe
ontstond nog een tiental nieuwe ziektegevallen. Men raadt
dan ook aan de profylaxe niet te staken alvorens minstens 4
dagen zijn verstreken sinds het begin van het laatste
ziektegeval. Men moet de capsules elke dag innemen omdat
één dag overslaan tot infectie kan leiden. De schrijvers
menen dat indien de profylaxe door alle schoolbezoekers
zou zijn toegepast de epidemie in enkele dagen tot stilstand
zou zijn gekomen. Uit het virologisch onderzoek bleek dat
amantadine niet beschermt tegen infecties door andere
virussen.

Bij de gebruikte lage dosis amantadine kwamen géén
bijwerkingen voor, behalve bij één jongen die wegens
urticaria ophield met slikken.

A.L NoorDAM

Binnenland

_ Medische specialisten in Nederland, 1977-1983. — Dit is de
titel van een onderzoek gedaan naar de aantallen medische
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