geen verband met de geuite klachten houden. Daarbij is de
aandacht vooral op risicogroepen gericht, omdat hierdoor
het rendement van de methode wordt verhoogd. Wat betreft
de cervixcarcinoom heb ik geenszins de door Lammes
vermelde beperking tot vrouwen met vroeg geslachtsver-
keer met wisselende partners en slechte hygiéne e.d.
bepleit. Er zijn zeker argumenten om alle viouwen boven de
25 jaar de mogelijkheid te bieden om een uitstrijkje te laten
maken. ‘

Wel heb ik erop gewezen dat vooral aandacht besteed
moet worden aan de bekende risicogroepen. Het door
Lammes geciteerde onderzoek waarbij bleek dat (,,slechts”)
55% van de carcinomen zich in een geselecteerde populatie
van 10% van de bevolking bevindt, vormt daarbij juist een
ondersteuning voor mijn standpunt. Het is immers bekend
dat juist onder de risicogroepen veel vrouwen zich niet bij
een bevolkingsonderzoek melden. De huisarts bereikt in
drie jaar niet alleen een relatief hoog percentage (90%!),
maar hij kan tevens zorgen dat de vrouwen die een verhoogd
risico hebben, grotendeels wél bij het onderzoek worden
betrokken. De door mij geciteerde veronderstelling van
Kirk en Boon dat vrouwen met een verhoogd risico zich
eerder door de huisarts laten ,,overhalen” tot het laten
maken van een uitstrijkje, dan wanneer zij voor een
bevolkingsonderzoek worden opgeroepen, vormt daarbij
een ondersteuning.’

Tenslotte kan de huisarts door een goed signaleringssys-
teem ook de ,resterende” 10% voor een screeningsonder-
zoek oproepen. Mijns inziens is dit alleen haalbaar indien de
huisarts hiervoor een vergoeding zou ontvangen. Uiteinde-
lijk draagt niet de huisarts, maar de vrouw zelf de verant-
woordelijkheid om — indien zij dit wenst — cervixcarcinoom
vroegtijdig op te sporen.
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Zeist, juli 1984 R.A. DE MELKER

Definitie en behandeling van hypercholeste-
rolemie; consequenties van het Lipid Re-
search Clinics-onderzoek

Nadat Katan in het kort de resultaten van het Lipid
Research Clinics (LRC)-onderzoek heeft besproken, houdt
hij een pleidooi voor dieetinterventie.! De titel van zijn stuk
doet veronderstellen dat dit een consequentie zou zijn van
de resultaten van het LRC-onderzoek. Maar toen de
onderzoekers in JAMA de consequenties bespraken, werd
ertegen gewaarschuwd de resultaten te extrapoleren naar
andere cholesterolverlagende medicamenten dan galzuur-
binders, daar het werkingsmechanisme geheel anders kan
zijn. Aangezien het onderzoek niet was opgezet om het
effect van dieetinterventie te onderzoeken, kunnen de
resultaten van dit onderzoek niet meer doen dan de
gedachte te steunen dat cholesterolverlaging door dieetin-
terventie nuttig is.?

Chirurgische maatregelen zoals een portocavale shunt of
een partiéle ileumkortsiuiting (PIB) worden door Katan
beschouwd als drastische ingrepen die ter sprake komen bij
type II hyperlipoproteinemie (HLP). Type 11 HLP maakt
slechts een klein deel uit van de groep met een cholesterol-
gehalte in het serum boven het 9se percentiel. Type II HLP

Ned Tijdschr Geneeskd 1984; 128: nr 31

komt echter in West-Europa en de VS met een frequentie
van 1:500 voor. Alle 3810 deelnemers aan het LRC-
onderzoek hadden een type II HLP. Een PIB voor type II
HLP is tot op heden nog weinig toegepast; het werkingsme-
chanisme is hetzelfde als dat van galzuurbindende middelen,
maar er ontstaat een grotere daling van het cholesterolge-
halte in het serum, nl. 33-40%.? Het effect is obligaat en
permanent, hoewel de ingreep niet zonder bijwerkingen,
vooral diarree, is.

Uit het LRC-onderzoek bleek dat de daling van het
cholesterolgehalte in het serum na 7 jaar slechts 13,9% was
in plaats van de verwachte 28%; dit ten gevolge van geringe
therapietrouw. De subgroep van deelnemers met een daling
van het cholesterolgehalte in het serum van 25% toonde een
verminderde incidentie van ischemische hartziekten (ca.
50% tegen 19% voor de gehele groep). Het LRC-onderzoek
onderstreept derhalve de waarde van de grote, obligate en
permanente verlaging van het cholesterolgehalte in het
serum na PIB. PIB dient daarom niet beschouwd te worden
als een drastische ingreep, maar als een re€el te overwegen
maatregel bij de behandeling van type II HLP.
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Nijmegen, juni 1984 J.L.M. van NIEKERK
Onlangs werd door Katan een commentaar gewijd aan de
uitkomsten van het Lipid Research Clinics (LRC)-onder-
zoek.! Hij besteedde vooral aandacht aan de consequenties
voor de definitie en behandeling van hypercholesterolemie
en spreekt zijn voorkeur uit voor algemene dieetadviezen
aan de hele bevolking. Wij willen als aanvulling op zijn
commentaar vooral de nadruk leggen op de consequenties
van dit onderzoek voor de opsporing en behandeling van
personen met een ernstige hypercholesterolemie. Dit puntis
in de praktijk steeds controversieel geweest. Het tot nu toe
ontbreken van het bewijs dat cholesterolverlaging een
verminderde kans op coronaire hartziekten geeft met
daarbij de discussie rond het medicament clofibraat (de
toegenomen sterfte door niet-cardiovasculaire aandoenin-
gen) hebben hiertoe bijgedragen.? In het LRC-onderzoek
werden mannen met een hoog cholesterolgehalte in het
serum behandeld om het bewijs te verkrijgen dat
cholesterolverlaging nuttig is. De positieve uitkomst van dit
onderzoek heeft derhalve als consequentie dat hypercholes-
terolemie kan worden opgespoord en behandeld.

Een sterk verhoogd cholesteroigehalte komt veelal voor
bij éen autosomaal dominante stofwisselingsstoornis, de
familiaire hypercholesterolemie (hyperlipoproteinemie
type Ila volgens Fredrickson). Het védérkomen in de
Amerikaanse bevolking wordt geschat op 1 op 500. De
aandoening gaat gepaard met het vroegtijdig voorkomen
van coronaire aandoeningen en met soms hinderlijke pees-
xanthomen. Het is mogelijk met dieet en galzuurbindende
medicamenten (cholestyramine, colestipol) een cholesterol-
daling van 20 a 30% te verkrijgen.? Er zijn thans onder-
zoekingen gaande met nieuwe veelbelovende preparaten,
cholesterolsyntheseremmers, waarbij sprake is van dalingen
rond de 50%.* De patiénten blijken door de hoge morbidi-
teit en sterfte door coronaire aandoeningen in hun familie
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veelal sterk gemotiveerd te zijn zich aan de belastende
behandeling gedurende vele jaren te houden. Uit het
LRC-onderzoek is ook gebleken dat een betere therapie-
trouw tot een grotere daling van het cholesterolgehalte en
een sterkere vermindering van de cardiovasculaire sterfte
leidt. Inmiddels zijn de resultaten van een ander belangrijk
onderzoek gepubliceerd, waarbij met een placebo als
controle bij 116 patiénten met hypercholesterolemie het
effect van cholesterolverlaging met cholestyramine op het
beloop van coronariasclerose werd nagegaan.’ Coronario-
grafie voor en na 5 jaar behandeling liet zien dat de
progressie in de met cholestyramine behandelde groep
vertraagd was.

Deze onderzoekingen betekenen derhalve een verster-
king van de motivatie tot behandeling, zowel voor de patiént
met een dergelijke aandoening als voor de hem begeleiden-
de arts. Ook de opsporing van pati€nten met hypercholes-
terolemie dient intensiever te gebeuren. Gezien de frequen-
tie van voorkomen is bevolkingsonderzoek niet de aange-
wezen weg. Een meer praktische benadering is screening
van (1) patiénten met een coronaire aandoening onder de 50
jaar, (2) patiénten met peesxanthomen, (3) families met een
anamnese van vroegtijdige coronaire aandoeningen. Deze
screening dient ook te gebeuren bij broers, zusters en
kinderen van personen met een aangetoonde hypercholes-
terolemie. Huisartsen, internisten, cardiologen, kinderart-
sen en dermatologen kunnen op deze wijze aan preventie
doen van cardiovasculaire aandoeningen bij een groep
mensen, die weliswaar klein is, maar erfelijk belast is met
een, indien onbehandeld, ,maligne” verlopende aandoe-
ning.
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P.M.J. Stuyt
A.F.H. STALENHOEF

Nijmegen, juni 1984

Van Niekerk, Stuyt en Stalenhoef brengen een aantal
belangrijke punten ter sprake.

Het eerste betreft de extrapoleerbaarheid van de Lipid
Research Clinics (LRC)-resultaten. Men moet deze niet
geisoleerd beschouwen, want het LRC-onderzoek vormt
het sluitstuk van een lange en veelsoortige reeks onder-
zoekingen naar het verband tussen cholesterol in het
bloedplasma en ischemische hartziekten. Ik noem hier
slechts de regressieonderzoekingen bij apen' en diverse
interventieonderzoekingen bij mensen door middel van
dieet of medicamenten;? > een recent WHO-rapport geeft
een completer overzicht.* Naar mijn mening is de enige
plausibele verklaring voor de in al deze onderzoekingen
gevonden resultaten dat een verhoogde concentratie van
LDL-cholesterol in het bloedplasma één van de directe
oorzaken is van ischemische hartziekten. Extrapolatie van
het gunstige effect van LDL-cholesterolverlaging door
middel van dieet in het LRC-onderzoek lijkt mij dan ook
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gerechtvaardigd. Ook de door Van Niekerk bepleite choles-
terolverlaging door middel van parti€le ileumkortsluiting zal
waarschijnlijk de kans op ischemische hartziekten verlagen,
maar anders dan bij dieet weten we weinig of niets over de
gevolgen en bijwerkingen van deze operatie bij massale
toepassing op langere termijn. Het lijkt verstandig daarvoor
eerst de resultaten van het POSCH-onderzoek af te wach-
ten.’

Een tweede punt betreft de definitie van type II hyperli-
poproteinemie. Deze wordt vaak verward met familiaire
hypercholesterolemie. Type II hyperlipoproteinemie is ech-
ter uitsluitend gedefinieerd als een abnormaal verhoogde
concentratie van LDL-cholesterol in het plasma, waarbij de
conventionele, normale grens het gse percentiel is.® De
definitie van een type Il-patiént is dus een persoon die een
hogere concentratie van (LDL-)cholesterol in zijn plasma
heeft dan de meeste andere mensen, ongeacht de oorzaak
van deze verhoging. Dit is het criterium waarop pati€nten
voor het LRC-onderzoek zijn geselecteerd. Onder deze
LRC-deelnemers bevonden zich geen belangrijke aantatlen
personen met heterozygote familiaire hypercholesterole-
mie, want dergelijke patiénten, met een genetisch defect in
de LDL-receptor, vormen binnen de groep van type
II-patiénten slechts een kleine minderheid. Een gezagheb-
bend naslagwerk zegt het aldus: ,,... most patients with an
elevation in total plasma cholesterol or LDL cholesterol
(i.e., a type I1a or type IIb lipoprotein pattern) do not have
familial hypercholesterolemia. ... no more than 1 in 20
individuals in the general population with hypercholestero-
lemia and a type II lipoprotein pattern has this genetic
defect. Most persons with a tvpe II lipoprotein pattern

- appear to have a form of hypercholesterolemia that is
" multifactorial in origin and probably derives from a combi-

nation of environmental and poorly understood polygenetic
factors”.”

Patiénten met familiaire hypercholesterolemie vormen
een kleine groep met een extreem hoog cholesterolgehalte
in het serum en een navenant hoog risico voor ischemische
hartziekten. Opsporing van deze type II-heterozygoten
zoals bepleit door Stuyt en Stalenhoef verdient de aandacht,
waarbij we overigens ten aanzien van de mogelijkheden tot
behandeling wel realistisch moeten blijven; een effectieve
en weinig belastende manier om het cholesterolgehalte bij
heterozygoten normaal te doen worden is (nog) niet
beschikbaar. Mijn pleidooi voor dieetbehandeling sloeg
echter niet op deze groep maar op de grote groep patiénten
met primaire type II hypercholesterolemie zénder aanwijs-
baar genetisch defect. Zij vormen de overgrote meerderheid
van de type II-patiénten, en hun cholesterolgehalte kan met
dieet voor een groot deel normaal worden.®

Het is overigens de vraag of we met de Fredrickson-
indeling, waarbij iedereen met een cholesterolgehalte in het
plasma beneden zeg 6,9 mmoll als normaal wordt
beschouwd en iedereen daarboven als type II-patiént, wel zo
gelukkig moeten zijn. De gevoeligheid en de specificiteit
van deze indeling voor het voorspellen van ischemische
hartziekten op individueel niveau zijn namelijk vrij slecht.
Met uitzondering van familiaire type II-heterozygoten is het
nauwelijks mogelijk om op grond van bepaling van het
cholesterolgehalte in het plasma een patiént te vertellen of
hij ooit een hartinfarct zal krijgen, en zelfs als het wel
mogelijk was, zou ik het sociaal nog niet wenselijk vinden.
Mijn persoonlijke voorkeur gaat dan ook uit naar voorlich-
ting van de bevolking als geheel over de risico’s van een
ongezonde leefwijze. Hoe deze risico’s moeten worden
afgewogen tegen de geneugten van een dergelijke leefwijze
blijft overigens een moeilijke vraag.
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Wageningen, juli 1984 M.B. KaraN

Moerman, Muntendam en het meten met
verschillende maten in de geneeskunde

Lubsen beschrijft de opzet van het onderzoek naar de
Moerman-therapie.! Bij het lezen hiervan kwam de volgen-
de vraag bij mij op: Wat belet de oncoloog om bij iedere
door de Moerman-arts aangemelde patiént als een passende
controlepersoon een patiént uit zijn eigen praktijk te
zoeken? Nog beter zou het zijn als deze controlepatiént
tevens door de Moerman-arts gezien kon worden. Indien
overeenstemming over de gelijkwaardigheid van beide
patiénten bereikt wordt, dan staat toch niets een vergelij-
kend onderzoek in de weg?
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Amsterdam, juli 1984 M. Husgr
Deze reactie is mij uiteraard uit het hart gegrepen. Het
idee is goed en simpel. Het probleem bij de uitvoering ervan
is dat men bij het zoeken van een controlepatiént moet
,matchen” ten aanzien van de prognose, zodat deze zowel
voor de met Moerman-therapie als voor de op de gebruike-
lijke wijze behandelde patiént als even slecht (of goed)
wordt geschat. De geloofwaardigheid van een dergelijk
onderzoek hangt geheel af van de vraag of men het eens kan
worden over de wijze waarop dit moet gebeuren. Over één
manier is algemene overeenstemming te verwachten: het
gebruik van het toeval bij de therapietoewijzing (randomi-
seren).
Rotterdam, juli 1984 J. LUBSEN
In zijn commentaar in dit tijdschrift heeft dr. Lubsen
Moerman en mij de eer geschonken onze namen in de titel
van zijn stuk op te nemen, hetgeen bij mij — en ik twijfel er
niet aan, ook bij Moerman - tot een ,,bien étonné”-reactie
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aanleiding gaf.! Dit is begrijpelijk, als men weet dat
Moerman in woord en geschrift heeft meegedeeld, dat als ik
op zijn erf kwam hij mij met een hooivork achterna zou
zitten.

Maar nu ter zake. Ik wil reageren op twee passages in het
commentaar, die in onderling verband een korte toelichting
behoeven. Schrijvende over het rapport van de Commissie
Alternatieve Geneeswijzen stelt Lubsen: ,Helaas werd
hierin geen fundamentele uitspraak gedaan over de onder-
zoekbaarheid van de werkzaamheid van daarin beschreven
geneeswijzen” en op de volgende bladzijde (1247) schrijft
hij: ,,Helaas heeft de commissie-Muntendam de kans gemist
wat dit betreft richtinggevend te zijn”, hetgeen slaat op de
aard van het onderzoek naar de werkzaamheid. Hier had
vermeld mogen worden, dat staatssecretaris Hendriks in
1977 bij het instellen van de commissie nadrukkelijk gesteld
heeft, dat het verrichten van wetenschappelijk onderzoek
niet tot de opdracht aan de commissie behoorde, maar dat
daarvoor de Gezondheidsraad het adviserende orgaan was.
Dit standpunt was trouwens al een half jaar tevoren
gebleken toen Hendriks de Gezondheidsraad om advies had
gevraagd over de acupunctuur. De Commissie Alternatieve
Geneeswijzen was ook niet samengesteld om op verant-
woorde wijze wetenschappelijk onderzoek te verrichten of
wetenschappelijk verantwoorde uitspraken over effectme-
ting te doen. Toen dan ook een jaar later in de Tweede
Kamer stemmen opgingen om deze commissie op te zadelen
met een onderzoek naar de ,,methode-Moerman” heb ik
ogenblikkelijk de staatssecretaris (toen mevrouw Veder-
Smit) geschreven, dat deze commissie niet het orgaan kon
zijn om dat onderzoek te verrichten. Ik zou dat ook op
andere gronden geweigerd hebben. Uitgangspunt van de
Moerman-aanhangers was namelijk, dat er nooit een goed
onderzoek naar de werkzaamheid (kankergenezend) van de
Moerman-behandeling zou hebben plaatsgehad. Deze uit-
gangsstelling is onjuist, want reeds in het begin van de jaren
vijftig heb ik zelf (als staatssecretaris) de commissie-Delprat
ingesteld. Deze commissie, waarin ook de toenmalige
voorzitter van de Gezondheidsraad, dr. Brutel de la Riviere,
zitting had, heeft niet kunnen vaststellen, dat de Moerman-
behandeling ook maar in één geval kanker kon genezen.
Voor mij was en is het rapport van de commissie-Delprat
afdoende. Op mijn aanbod zijn onderzoek voort te zetten in
het Nederlands Kanker Instituut ging Moerman niet in.

En nu gaat er een nieuw kostbaar onderzoek naar de
Moerman-methode van kankerbehandeling van start, als
het tenminste uit de startblokken loskomt. In zijn commen-
taar zegt dr. Lubsen te hopen dat dit onderzoek aan
redelijke kwaliteitseisen zal voldoen en aanleiding zal zijn
voor hernieuwde discussie over de grondslagen van onder-
zoek naar werkzaamheid. Gezien eigen ervaringen met
prospectief longitudinaal onderzoek ben ik niet optimis-
tisch. Intussen heeft de huidige staatssecretaris, Van der
Reijden, naar aanleiding van het rapport van de Commissie
Alternatieve Geneeswijzen de Gezondheidsraad verzocht
een onderzoek in te stellen naar de beoordeling van de
werkzaamheid van alternatieve geneeswijzen.

Er is derhalve geen sprake van geweest dat de commissie
»kansen heeft gemist” zoals dr. Lubsen stelt, maar de
commissie was niet ingesteld voor, noch samengesteld op
het doen van wetenschappelijk onderzoek.
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