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Capita selecta

Het aangeboren lange-QT-tijdsyndroom

M.CREANZA, I.M.VAN DAM-KOOPMAN, A.A.M.WILDE EN E.O.ROBLES DE MEDINA

Het lange-QT-tijdsyndroom (LQTS) is een complex van
verschijnselen waarbij een verlenging van de QT-tijd op
het ECG gepaard gaat met een verhoogd risico op ern-
stige polymorfe ventriculaire ritmestoornissen, die tot
syncope en plotselinge hartdood kunnen leiden.

Aandoeningen die gekenmerkt zijn door een verleng-
de QT-tijd worden in twee categorieén ingedeeld: pri-
maire of congenitale vormen en secundaire of verwor-
ven vormen. Moleculair-genetisch onderzoek van de
laatste jaren heeft de kennis en het inzicht in de achter-
gronden van vooral de congenitale vormen in belangrij-
ke mate vergroot. In dit artikel vatten wij deze ontwik-
kelingen samen en bespreken wij de consequenties. De
secundaire of verworven vormen, meestal optredend in
samenhang met een variéteit aan geneesmiddelen, waar-
onder veelgebruikte anti-arrhithmica, blijven buiten be-
schouwing.

HET METEN VAN DE QT-TIJD

De QT-tijd is een maat voor de repolarisatie van de
ventrikels.! Het is een belangrijke indicator van de tota-
le ventriculaire elektrische activiteit.? Verlenging van de
QT-tijd wijst meestal op een abnormale repolarisatie,
maar ook een vertraging van het activeringsproces (de
depolarisatie) kan leiden tot een lange QT-tijd. De QT-
tijd wordt in de regel uitgedrukt in relatie tot de hart-
frequentie (specifieke aanduiding: ‘QTc’, van ‘gecorri-
geerde QT”), maar is ook afhankelijk van geslacht en
leeftijd. Wel worden voor de normering specifieke ta-
bellen gehanteerd, waarbij alle genoemde variabelen
een rol spelen. De QTc wordt berekend met behulp van
de formule van Bazett: QTc = QT/VRR;*5 de QT-tijd
en het RR-interval worden daarbij gemeten in millise-
conden (ms). Een normale QTc-tijd is < 440 ms, een
‘borderline’-QTc-tijd 440-450 ms en een verlengde QTc-
tijd > 450 ms (ook wel genoemd ‘lange QT-tijd’).> De
QT-tijd wordt gemeten van het begin van de Q-top (of
van de R-top wanneer het kamercomplex op het ECG
_ met een positieve deflexie begint) tot het einde van de
T-top (figuur 1). Precieze meting van de QT-tijd is vaak
niet eenvoudig, omdat het einde van de T-top vaak niet
scherp is af te grenzen. Dit speelt vooral een rol wanneer
een prominente U-golf het einde van de T-top maskeert
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Zie ook het artikel op bl. g50.

SAMENVATTING

— Bij het lange-QT-tijdsyndroom (LQTS) gaat ecen verlenging
van de QT-tijd op het ECG gepaard met een vergrote kans op
ernstige polymorfe ventriculaire ritmestoornissen, die tot syn-
cope en plotselinge hartdood kunnen leiden. Er is een conge-
nitale vorm en een verkregen vorm (bijvoorbeeld door ge-
neesmiddelen).

— Congenitaal LQTS is een zeldzame ziekte, die meestal wordt
ontdekt tijdens de klinische evaluatie van onbegrepen synco-
pen of tijdens cardiologisch onderzoek na een onverwachte
plotselinge hartdood van een naast familielid. De syncope ont-
staat dikwijls bij lichamelijke inspanning, angst of plotselinge
harde geluiden.

- Bij patiénten met symptomatisch LQTS bedraagt de sterfte
10 jaar na de eerste syncope circa 50%.

— Verlenging van de QT-tijd wijst op een abnormale repolari-
satie of op een vertraging van de depolarisatie. Een toename
van de sympathicotonus, zoals bij lichamelijke inspanning en
emoties, leidt tot verlenging van het QT-interval. Congenitaal
LQTS is daarnaast in verband gebracht met genmutaties, on-
der meer op chromosoom 3 en 7.

~ Behandeling bestaat uit toediening van B-blokkers, sympa-
thectomie en eventueel het implanteren van een automatische
cardioverter/defibrillator.

(zie figuur 1). De langste QT-tijd in een willekeurige af-
leiding van het 12-afleidingen-ECG moet als uitgangs-
punt genomen worden. Het einde van de QT-tijd wordt
het beste gemeten daar waar een raaklijn langs het steil-
ste deel van de terminale flank van de T-top de iso-elek-
trische lijn kruist (zie figuur 1).

PRIMAIRE OF CONGENITALE LANGE QT-TIJD
Als er een verlengde QTc wordt vastgesteld, zonder dat
er een directe oorzaak aanwijsbaar is, wordt er gespro-
ken van een primair lange QT-tijd. Wanneer er tevens
ritmestoornissen of wegrakingen zijn, spreekt men van
primair (congenitaal) LQTS. Tot de primaire vormen
horen het erfelijk LQTS, onderverdeeld in het zeldzame
syndroom van Jervell en Lange-Nielsen en het syn-
droom van Romano-Ward, en een sporadische, niet-
familiaire vorm die in ongeveer 10% van alle gevallen
van aangeboren LQTS voorkomt.? In 1957 beschreven
Jervell en Lange-Nielsen een syndroom bestaande uit
verlenging van de QT-tijd op het ECG, congenitale
doofheid, syncopen en plotselinge hartdood.® Nadien
werden in 1963 en 1964 door Romano et al.” en Ward,?
(onafhankelijk van elkaar) patiénten beschreven met



FIGUUR 1. Weergaven van meting van de QT-tijd (a), met
- 4 mogelijke patronen van verlengde QT-tijd (b-e): bij (c) en (d)
voorbeelden waarbij precieze meting niet mogelijk is, door-
dat deT-top niet af te grenzen is; bij (d) is er sprake van een U-
golf.

deze verschijnselen, maar zonder doofheid. Dit werd het
Romano-Ward-syndroom genoemd.

Pathofysiologie. De oorzaak van de QT-verlenging
was tot voor kort onduidelijk. Klinisch leek er bij deze
patiénten een afhankelijkheid te bestaan van de sym-
pathicotonus. Een toename van die sympathicotonus,
zoals bij lichamelijke inspanning en emoties, leidt tot
verlenging van het QT-interval. Lange tijd is gedacht dat
een verstoord evenwicht tussen de linker en de rechter
cardiale sympathische innervatie, met dominantie van
het linker systeem, de oorzaak was van de congenitale
vormen van LQTS.** Men veronderstelde dat hierdoor
een pathofysiologische basis voor ventriculaire arit-
mieén zou ontstaan. De laatste jaren werden echter in
steeds meer families met LQTS specifieke genmutaties
gevonden. Een eerste genetisch onderzoek in een Ame-
rikaanse familie van Deense origine toonde afwijkingen
op de korte arm van chromosoom 11.> Nadien werden
bij verschillende andere families dezelfde afwijkingen
vastgesteld.” Inmiddels is echter belangrijke genetische

heterogeniteit aangetoond: bij verscheidene families
werden afwijkingen op andere chromosomen ontdekt.
Momenteel lijken er tenminste 5 verschillende genoty-
pen te bestaan.’* De precieze gendefecten verantwoor-
delijk voor het LQTS zijn nog niet in alle gevallen ont-
maskerd. Zeker is wel dat mutaties in het zogenaamde
HERG-gen, gelegen op het chromosoom 7 (dat gen be-
vat de code voor een cardiaal kaliumkanaaleiwit), leiden
tot disfunctie van het betreffende kaliumkanaal met als
gevolg een afname van de uitwaartse kaliumstroom tij-
dens de repolarisatiefase. Daardoor raakt het repolari-
satieproces verstoord en wordt de actiepotentiaal langer
(en daarmee de QT-tijd).”

Naast genen coderend voor kaliumkanalen in de
membraan van de hartspiercellen lijken er ook genen
betrokken te zijn die coderen voor kanalen die perme-
abel zijn voor andere ionen (waaronder in ieder geval
natrium, maar mogelijk ook calcium en chloor). Zo is
een familie met lange QT-tijd beschreven met een af-
wijkend locus op chromosoom 3, op de plek waar het
gen coderend voor het snelle natriumkanaal zich be-
vindt.!s Expressie van dit abnormale gen leidt tot afwij-
kingen in het afsluitingsmechanisme van het natriumka-
naal nadat het open is gegaan (normaal gesproken gaat
het na de snelle depolarisatic van de cel direct weer
dicht, waarna de repolarisatie volgt). Hierdoor blijft er
langer dan gebruikelijk inwaarts natriumtransport mo-
gelijk met als gevolg een verlenging van de actiepoten-

~ tiaal en de QT-tijd." De genoemde gegevens lijken aan

te tonen dat het familiaire LQTS berust op genetische
afwijkingen die leiden tot niet goed functionerende ion-

-kanalen van de ventrikelmyocardcellen met als gevolg

een verlenging van de elektrische repolarisatie op cellu-
lair niveau. De rol van het sympathisch zenuwstelsel lijkt
daarmee modulerend, maar niet minder belangrijk te
zijn geworden.

Patiénten met congenitale LQTS tonen vaak een hart-
frequentie die lager dan normaal is en soms is een zoge-
naamde “T-top-alternans’ op het ECG te zien (figuur 2).
Deze abnormaliteiten, zoals ook de verlenging van de
QT-tijd zelf, treden tijdens het normale sinusritme op en
vari€ren in grootte tijdens opeenvolgende hartcycli.?
Een abnormaal trage hartactie met weinig variatie op
het cardiotocogram zonder tekenen van foetale nood
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FIGUUR 2. Zogenaamde “T-top-alternans’ (dat is alternerende amplitude en (of) polariteit van de T-top) bij een patiént met con-
genitaal lange-QT-tijdsyndroom. De QTc (QT-tijd gerelateerd aan de hartfrequentie) bedraagt hier circa 580 ms.
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kan al v66r de geboorte in de richting wijzen van een
LQTS.”

IDENTIFICATIE VAN PATIENTEN MET PRIMAIR LQTS
Het primaire of congenitale LQTS is een weinig voor-
komende ziekte, maar waarschijnlijk komt het asympto-
matische LQTS vaker voor dan men aanvankelijk
dacht.’® Bij de meeste patiénten wordt LQTS ontdekt tij-
dens de klinische evaluatie van onbegrepen syncopen of
tijdens cardiologisch onderzoek na een onverwachte
plotselinge hartdood van een naast familielid. Bij LQTS-
patiénten ontstaat een syncope dikwijls tijdens of na li-
chamelijke inspanning, bii heftige emoties zoals schrik
of angst, en bij koude, vooral bij overgang van warmte
naar koude.? 1 Ook (plotselinge) harde geluiden worden
als provocerende factor genoemd.?’ Vooral wanneer een
syncope optreedt tijdens combinaties van deze oorza-
ken, moet men denken aan LQTS. Uit wereldwijd on-
derzoek gedaan bij een grote groep patiénten (en hun
familieleden) uit 328 families bleek de aanleiding voor
de syncope in 56% van de gevallen forse lichamelijke in-
spanning te zijn, in 47% van de gevallen angst en in 8%
plotselinge harde geluiden.” Patiénten kunnen tijdens
de wegraking incontinent zijn, zowel wat betreft urine
_ als feces. Nogal eens worden onjuiste diagnosen gesteld,
zoals ‘hypoglykemie’, ‘hyperventilatie’, vasovagale reac-
ties en vooral ‘epilepsie’. 2

Bij patiénten die geen symptomen hebben maar wel
een lange QT-tijd op het ECG, is het niet eenvoudig te
voorspellen of zij (alsnog) last zullen krijgen van het syn-
droom. Vincent et al. gaven in 1992 een analyse van QT-
intervallen bij 199 familieleden uit genetisch geidentifi-
ceerde LQTS-families (83 dragers van het abnormale
gen op chromosoom 11)."* Als de QTec-tijd bij mannen
en bij vrouwen respectievelijk 470 en 480 ms bedroeg,
was de persoon in kwestie altijd drager van het gen. Een
QT-tijd < 410 ms ging nooit gepaard met dragerschap. In
het gebied ertussen komen voornamelijk niet-dragers
voor, maar ook nog een substantiecel aantal dragers.
Meting van de QT-tijd alleen kan in dit gebied dus niet
als diagnostisch criterium gebruikt worden. Overigens is
de QT-tijd evenmin van waarde bij het voorspellen van
symptomen, ook niet bij patiénten met een waarde in het
sterk verlengde gebied.”

Diagnostische criteria. In 1993 stelden Schwartz et al.
nieuwe diagnostische criteria voor de idiopathische vor-
men van LQTS voor.? Hierbij wordt een puntensysteem
gehanteerd, waarbij naast de QTe-tijd ook andere elek-
trocardiografische afwijkingen, klinische verschijnselen
en familicanamnese in de beoordeling worden betrok-
ken. De tabel geeft de indeling van het puntensysteem.
Recente publicaties doen vermoeden dat in de toekomst
de diagnose en waarschijnlijk ook de behandeling afge-
stemd zullen zijn op het aantonen van typerende chro-
mosoomafwijkingen.”

Behalve door middel van catecholamine-infusie, in-
spanningstests en andere manoeuvres die de sympathi-
cotonus doen toenemen, zijn er ook andere diagnos-
tische methoden die waardevol kunnen zijn bij het iden-
tificeren van de patiénten en bij de risicobepaling.* 2
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Criteria voor de diagnose ‘congenitaal lange-QT-tijdsyndroom’ (LQTS)
voorgesteld door Schwartz et al.>*

criterium score*

elektrocardiografische bevindingen
QTec
= 480 ms
460-470 ms
450 ms
‘torsade de pointes’
T-top-alternanst
T-top-‘notching’t in 3 afleidingen
hartfrequentie in rust lager dan normaal

O =N =N W

klinisch beeld
syncope
relatie met stress-situatie 2
geen relatie met stress-situatie 1
congenitale dootheid 0,5

familieanamnese
familielid met vastgestelde LQTS (score = 4)* 1
onverklaarbare plotselinge dood van een naast familielid

jonger dan 30 jaar 0,5

QTec = voor hartfrequentie, geslacht en leeftijd gecorrigeerde QT-tijd.

*Scoring: < 1 = geringe waarschijnlijkheid van congenitaal LQTS;
2-3 = intermediaire waarschijnlijkheid; > 4 = grote waarschijnlijkheid.

1T-top-alternans = alternerende amplitude en (of) polariteit van de
T-top.

$T-top-‘notching’ = vervorming van de T-top, meestal door T-U-fusie.

Recente onderzoeken wijzen erop dat QT-dispersieana-
lyse (dat is het maximale QT-interval minus het mini-
male QT-interval gemeten in de 12 afleidingen van het
ECG) mogelijk een niet-invasieve methode is om de nei-
ging tot aritmieén te detecteren.” *® Een bredere distri-
butie van negatieve potentialen over de voorste borst-
wand (naast andere repolarisatieanomalieén) bij ‘body
surface mapping’ (dat is 62-kanaals-ECG-registratie) en
echocardiografische aanwijzingen voor bepaalde wand-
bewegingsstoornissen zijn ook beschreven.? *° Het ver-
richten van elektrofysiologisch onderzoek wordt niet
zinvol geacht voor diagnose en behandeling van het
LQTS.

LANGE QT-TIID EN RITMESTOORNISSEN ,
Vaak uit het LQTS zich door middel van een syncope.
Deze wordt veroorzaakt door levensbedreigende poly-
morfe ventriculaire ritmestoornissen, meestal van het
type ‘torsade de pointes’.* Dit is een bijzondere vorm
van polymorfe kamertachycardie. De aanvailen van
tachycardie worden gekenmerkt door geleidelijke ver-
andering van de vorm en het voltage van de QRS-com-
plexen, zodanig dat het QRS-complex om de basislijn
lijkt te draaien (figuur 3). Het interval tussen het laatste
normale QRS-complex en de kamerextrasystole, die een
torsade de pointes in gang zet (het koppelingsinterval),
is meestal lang, 500-800 ms. Soms is het voorgaande RR-
interval langer dan normaal. De frequentie van de
tachycardie bedraagt 200-250/min. De aanvallen eindi-
gen meestal spontaan, maar kunnen ook overgaan in
kamerfibrilleren of (zelden) in een monomorfe kamer-
tachycardie.’ Torsade de pointes kan ook optreden bjj



de secundaire of verworven vormen van het LQTS, dan
meestal tijdens een bradycardie of na een pauze in het
~hartritme.

Het elekirofysiologische mechanisme van het ont-
staan van torsade de pointes is niet met zekerheid be-
kend. Er zijn aanwijzingen dat de afwijking berust op
vroege nadepolarisaties die leiden tot ‘getriggerde’ acti-
viteit of ‘re-entry’ (cirkelbeweging van de elektrische
activiteit in een anatomisch of functioneel bepaald cir-
cuit).®® Aanwijzingen voor abnormale verspreiding van
de repolarisatie van verschillende myocardgebieden
zouden pleiten voor intraventriculaire re-entry. Deze
hypothese gaat echter in tegen het gegeven dat ritme-
stoornissen tijdens elektrofysiologisch onderzoek moei-
lijk opwekbaar zijn.?! 3 Onbekend is ook hoe de typische
ECG-configuratie van de tachycardie verklaard wordt.
Recentelijk heeft men geopperd dat deze mogelijk het
gevolg is van een zich in het hart verplaatsende kern
van spiraalgolf-re-entry (zogenaamde ‘drifting scroll
waves’).>* '

PROGNOSE
Indien niet behandeld en indien niet als zodanig gediag-
nosticeerd, kent idiopathisch LOTS een hoge sterfte. Bij
symptomatische patiénten wordt de mortaliteit binnen
I jaar na de eerste syncope hoger dan 20% ingeschat, na
10 jaar zelfs rond 50%.% Uit het prospectieve onderzoek
van Moss et al. bleek dat 57% van de LQTS-patiénten
die plotseling waren overleden jonger dan 20 jaar was en
dat tisicofactoren voor syncope en plotselinge dood wa-
ren: lange QTc, doorgemaakte syncope, reanimatie we-
gens circulatiestilstand, hoge hartfrequentie.?!

THERAPIE
Gezien de belangrijke modulerende rol van het sympa-
thische zenuwstelsel betreft de eerste keus een B-blok-
ker. Het medicijn dat zijn werkzaamheid in de afgelopen
jaren heeft bewezen, is propranolol in de maximaal ver-
draagbare dosering.*® Het effect van propranolol is op

het ECG niet waar te nemen. Dat wil zeggen, dat pa-

tiénten met een lange QT-tijd die propranolol gebrui-
ken, geen duidelijke verkorting van de QT-tijd ver-
tonen,”” ook een aanwijzing overigens dat het niet de
sympathicotonus is die de QT-tijd bepaalt. In het alge-
meen heeft propranolol succes bij 75-80% van de pa-
tienten met klachten.* In bepaalde gevallen bleek per-
manente kunstmatige hartstimulatie gecombineerd met

propranololgebruik profylactisch te werken. Opvallend
is dat patiénten met het congenitale LQTS vaak al een
langzaam sinusritme hebben. Wanneer er ondanks pro-
pranololgebruik nog syncopen bestaan, kan men beslui-
ten tot een sympathectomie van de lagere helft van het
linker ganglion cervicale superius (stellatum) en de eer-
ste 3-4 thoracale ganglia.’® 3 Deze operatie is alleen
geindiceerd na falen van de behandeling met proprano-
lol. Na sympathectomie heeft ongeveer 40-45% van de
patiénten nog ecn enkele aanval; deze vindt meestal vrij
snel na de operatie plaats. De QT-tijd op het ECG wordt
iets korter, maar de QTc niet.

Wanneer ook na de behandeling met een B-blokker
en sympathectomie veelvuldig aanvallen blijven plaats-
vinden, kan men het implanteren van een automatische
cardioverter/defibrillator overwegen.* Tenslotte zijn er
ook experimentele therapieén.*’ Recentelijk is het gun-
stige effect van nicorandil, een K*-kanaalopener, be-
schreven bij een patiénte met het Romano-Ward-syn-
droom." Een geringe hoeveelheid extra uitwaartse K*-
stroom kan de nadepolarisaties voorkomen, zoals in vele
diermodellen is aangetoond.* Mogelijk ligt in het ver-
schiet dat de behandeling (bij het mislukken van ge-
noemde therapieén) afthankelijk word gesteld van het
onderliggende moleculair-genetische defect. Zo is vast-
gesteld dat orale toediening van mexiletine, een natri-
umkanaalblokker, de QT-tijd aanzienlijk verkort bij
LQTS-patiénten met een gemuteerd gen op chromo-
soom 3.7 Bij patiénten met een mutatie op chromosoom
7 zijn soortgelijke waarnemingen gedaan met kalium-
infusie.® Als de patiént met een aangeboren LQTS
wordt opgenomen met torsade de pointes, vindt de acu-
te behandeling ook plaats met (en eventueel met méér)
B-blokkade. Als telkens pauzes in de hartfrequentie
vooraf lijken te gaan aan de ritmestoornissen, is toedie-
ning van magnesium i.v. en eventueel ‘pacing’ (hartsti-
mulatie door middel van een uitwendige pacemaker)
zinvol. Eventueel dient defibrillatie plaats te vinden.
Catecholaminen zijn hierbij gecontraindiceerd.

CONCLUSIE
Het primaire of congenitale lange-QT-tijdsyndroom is
een relatief weinig voorkomende aandoening die levens-
bedreigende consequenties kan hebben, maar bij tijdige
herkenning en behandeling een goede prognose heeft.
De huidige therapeutische mogelijkheden bestaan uit
toediening van een B-blokker zonder intrinsieke sym-
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400 ms

FIGUUR 3. Een typisch beeld van ‘torsade de pointes’ op het ECG: de QRS-complexen veranderen geleidelijk in vorm en volta-
ge, alsof het QRS-complex om de basislijn draait (draaimoment bij ). De gecorrigeerde QT-tijd (QTc) die aan de aritmie voor-

afgaat (links in de figuur), bedraagt circa 580 ms.
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pathicomimetische activiteit, sympathectomie en even-
tueel automatische cardioverter-/defibrillator-implanta-
tie. Aangezien bij steeds meer families met idiopathisch
LQTS verschillende genmutaties worden gevonden, is te
verwachten dat diagnose en therapie op het genotype
van gieze patiénten zullen worden gebaseerd. Snelle op-
sporing en nauwkeurige risicobepaling bij patiénten of
dragers van het gen is van groot belang, omdat de sterf-
te en de morbiditeit daardoor kunnen worden geredu-
ceerd.

ABSTRACT

Congenital long QT syndrome

— The long QT syndrome (LQTS) combines a prolonged QT
interval with an enhanced risk of polymorphous ventricular
arrhythmias that may lead to syncope and sudden cardiac
death. It may be congenital or acquired (the latter sometimes
caused by drugs).’

— Congenital LQTS is a rare disease, usually discovered during
the clinical evaluation of ununderstood syncopes or at cardio-
logical examination after an unexpected sudden cardiac death
of a close relative. The syncope frequently occurs during
physical exercise, fear or sudden loud noises. -

— In patients with symptomatic LQTS, the mortality 10 years
after the first syncope amounts to approximately 50%.

— A prolonged QT interval indicates abnormal repolarization
or deceleration of the depolarization. An increase of the sym-
pathetic tone, e.g. during physical exercise and emotions,
causes prolongation of the QT interval. Congenital LQTS has
been associated with genetic mutations, for instance on chro-
mosomes 3 and 7.

— rreatment consists af administration of B-blockers, sym-
pathectomy and, if necessary, implantation of an automatic
cardioverter/defibrillator.
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Aanvaard op 6 maart 1997

Voor de praktijk

Klinisch denken en beslissen in de praktijk. Een patiént met flankpijn en anurie

R.0.B.GANS EN C.D.A.STEHOUWER

Opzet van dit artikel. — De ziektegeschiedenis wordt be-
schreven zoals die zich in de praktijk heeft voorgedaan.
Ook het commentaar dat aan een ‘ervaren clinicus’ (die
niet bij de patiént was betrokken) werd gevraagd, is on-
veranderd weergegeven. Het gaat om de didactische
waarde van de praktijksituatie.

ZIEKTEGESCHIEDENIS
Patiént A, een man geboren in 1945, werd op 30 maart
1994 met spoed opgenomen op de afdeling Inwendige
Geneeskunde vanwege acute anurie. Sedert twee weken
had patiént pijn in de rechter nierloge, enkele dagen
later gevolgd door vergelijkbare klachten links. De pijn
straalde uit naar de liezen, maar leek niet op koliekpijn.
In 1987 zou patiént een niersteenkoliek hebben doorge-
maakt waarna hij mogelijk wat ‘gruis’ had uitgeplast. De
huidige pijn leek wel op de klachten van destijds, maar
was nu minder hevig. Ter bestrijding van de pijn ge-
bruikte patiént sinds 6 dagen diclofenacsuppositoria 3
dd (die had hij van destijds nog in de koelkast liggen).
Hij had tevoren geen afwijkingen aan de urine bemerkt
en de diurese zou tot de dag van opname niet zijn afge-
nomen. Wel was hij in korte tijd 3 kg in gewicht aange-
komen. Hij had geen koorts of mictieklachten. Evenmin
was sprake van huidafwijkingen of klachten van de ge-
wrichten en (of) ogen. Hij had geen last van frequente
rinitis en (of) sinusitis. Wel had hij zes weken voor op-
name een periode van hoofd- en keelpijn doorgemaakt,
die als ‘griep’ was geduid. Patiént rookte ruim 20 siga-
retten per dag en gebruikte in de weekeinden tot 6 een-
heden alcohol per dag.

Academisch Ziekenhuis Vrije Universiteit, Postbus 7057, 1007 MB Am-
sterdam. .
Afd. Inwendige Geneeskunde: dr.R.0.B.Gans en dr.C.D.A.Stehouwer,
internisten.

Correspondentie-adres: dr.R.O.B.Gans.

Bij lichamelijk onderzoek zagen wij een vitale, niet-
zieke man met een helder bewustzijn en een tempera-
tuur van 37,2°C. De bloeddruk was 160/90 mmHg, de
pols 8o/min (regulair en equaal). De centraal-veneuze
druk was niet verhoogd. Er waren geen vergrote lymf-
klieren palpabel. Het keelslijmvlies was licht geinji-
ceerd. Onderzoek van hart en longen bracht geen afwij-
kingen aan het licht. Er was sprake van een aanzienlijke
panniculus, maar bij het overige onderzoek van het ab-
domen werden geen afwijkingen gezien. De beide nier-
loges waren gevoelig bij palpatie. De prostaat had een
normale grootte bij rectaal toucher. Onderzoek van de
extremiteiten toonde intacte perifere pulsaties en enig
oedeem aan de onderbenen.

Laboratoriumonderzoek. De uitslagen staan in tabel
I. Vanwege anurie kon geen urine worden onderzocht
(ook bij katheterisatie werd geen urine verkregen).

Réntgenonderzoek van de thorax toonde geen afwij-
kingen aan hart en longen. Een buikoverzichtsopname
toonde geen voor concrementen verdachte afwijkingen.
Bij echografisch onderzoek bleken de nieren van nor-
male grootte. Beide pyela waren licht verwijd, links
meer dan rechts. De ureters waren niet zichtbaar. Bij
Doppler-onderzoek bleck de bloedstroom in beide nier-
aders en slagaders normaal te zijn. Omdat een postre-
nale nierinsufficiéntie bij een niersteenaandoening werd
vermoed, werd de volgende dag anterograde pyelogra-
fie (via een nefrostomiekatheter) links verricht, waarbij
echter geen afvloedbelemmering naar de blaas werd
vastgesteld.

Omdat een met het diclofenacgebruik samenhangen-
de interstitiéle nefritis werd vermoed, werd vervolgens
nierbiopsie verricht. In afwachting van de uitslag van het
biopt werd op 31 maart, de dag na opname, therapie in-
gesteld met prednison 30 mg per dag. Patiént onderging
éénmalig hemodialyse (op 1 april). Die avond plaste pa-
tiént spontaan 1000 ml. De urine had een pH van 5,5, een
osmolaliteit van 484 mosmol/kg en bevatte een spoor
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