41% bij de controlegroep). Ook werden tussen de onder-
zoeksgroepen geen statistisch significante verschillen gevon-
den wat betreft de ernst van de afwijkingen bij coloscopie of bij
het pathologisch onderzoek van de biopten uit het colon. Van
de 144 patiénten hadden 96 (69%) geen baat bij de behande-
ling met metronidazol en mebendazol. Het percentage perso-
nen met histologische afwijkingen of dat gunstig reageerde op
de kuur was in de groep met cysten in de feces gelijk aan dat
van personen bij wie geen cysten in de feces werden gevonden.
De diagnostische criteria voor het prikkelbare-darmsyndroom
waren positief bij 126 van de 144 patiénten. Slechts bij 1 patiént
kon de diagnose ‘intestinale amoebiasis zonder dysenterie’
worden gesteld. Meer dan 60% van de patiénten (zowel dege-
nen met cysten in de feces als degenen zonder cysten) reageer-
de goed op de algemene maatregelen die geadviseerd worden
bij de behandeling van het prikkelbare-darmsyndroom.

De onderzoekers komen tot de slotsom dat chronische
klachten van de dikke darm geen enkel verband hebben met
een bestaande (of in het verleden doorgemaakte) infectie met
E. histolytica. Zelfs in landen waar E. histolytica endemisch is,
hebben patiénten met klachten van de dikke darm in het me-
rendeel een prikkelbare-darmsyndroom. Zo het ziektebeeld
van intestinale amoebiasis zonder dysenterie al bestaat, is het
naar alle waarschijnlijkheid zeer zeldzaam.
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Astma, gastro-oesofageale reflux en het effect van

behandeling met omeprazol
Gastro-oesofageale reflux komt bij patiénten met astma vaak
voor (34-80%). Tot nu toe lieten placebogecontroleerde on-
derzoeken echter nog geen conclusie toe over het effect van
maagzuurremmende therapie op de astma, mogelijk door on-
voldoende remming van de zuurproductie.

Harding et al. onderzochten daarom bij 30 niet-rokende ast-
matische patiénten met bewezen gastro-oesofageale reflux
eerst welke dosis omeprazol nodig was om een afdoende zuur-
remming te verkrijgen, waarbij tevens gekeken werd naar het
effect van de therapie op de frequentie van astma-aanvallen en
de expiratoire piekstroom (PEF), alvorens een prospectief,
placebogecontroleerd onderzoek te beginnen.! In een inloop-
fase van 4 weken noteerden de 30 patiénten dagelijks aan de
hand van vragenlijsten de astma- en refluxsymptomen en de
PEF bij ontwaken, na de warme maaltijd en voor het slapen
gaan. Tevens werden 24-uurs-pH-meting en spirometrie ver-
richt. Hierna werd gestart met ’s morgens 20 mg omeprazol, na
I maand verhoogd tot 20 mg 2 dd (en zo nodig 20 mg 3 dd) in-
dien geen afdoende 24-uurszuurremming was verkregen. Het
effect van 3 maanden maximale zuurremming op de astma-
symptomen, op de dagelijks bepaalde PEF en op de spirome-
triewaarden na 3 maanden werd nagegaan, waarbij een respons
werd gedefinieerd als een symptoomreductie > 20% en (of) een
PEF-toename van > 20%, een medicatiereductie > 20% en een
reductie van het dagelijkse prednisongebruik > 40%. De ge-
middelde benodigde dagelijkse dosis omeprazol bedroeg 27
(SD: 2,2) mg; 8 patiénten gebruikten meer dan 20 mg/dag. Bij
22 (73%}) patiénten verminderden de astmasymptomen en (of)
verbeterden de PEF-waarden: bij 20 (67%) verminderden de
astmasymptomen en bij 6 (20%) verbeterden de PEF-waarden.
‘De astmasymptomen van deze 22 patiénten namen met 57%
(p < 0,001) af, terwijl de PEF in de ochtend en in de avond met
respectievelijk 8 en 9% toenam (p < 0,005). De een-seconde-

capaciteit (FEV,) van deze 22 patiénten nam eveneens toe
(p < 0,02). Gastro-oesofageale reflux had een sensitiviteit van
100%, een negatief voorspellende waarde van 100%, een spe-
cificiteit van 44% en een positief voorspellende waarde van
79% voor het voorspellen van de respons van de astmasymp-
tomen op omeprazolbehandeling.

De auteurs besluiten dat bij astmapatiénten nagegaan moet
worden of zij gastro-oesofageale reflux hebben en dat zij bij
aangetoonde reflux minstens 3 maanden met een adequate
dosering omeprazol behandeld moeten worden; 73% zal dan
een significante vermindering van de astma tonen. Een pro-
spectief, placebogecontroleerd onderzoek met een hoge dage-
lijkse dosis omeprazol gedurende 3 maanden bij pati€énten met
en zonder reflux lijkt aangewezen om de waarde van dit advies
te toetsen.
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Infectieziekten

Amodiaquine: terug van obsoleet geweest?
Het malariamiddel amodiaquine werd in 1990 door de
Wereldgezondheidsorganisatie (WHO) teruggetrokken voor
gebruik in malaria-behandelingsprogramma’s nadat bij profy-
lactische toepassing ervan ernstige bijwerkingen waren gemeld.

Olliaro et al. verrichtten een meta-analyse om de effectivi-
teit van amodiaquine bij de behandeling van ongecompliceer-
de malaria tropica na te gaan.! Zij verzamelden daartoe de re-
sultaten van 40 gepubliceerde en ongepubliceerde vergelijken-
de onderzoeken, die alle waren gebaseerd op gerandomiseer-
de of alternerende toewijzing. Van deze hadden 37 betrekking
op West-, Centraal- en Oost-Afrika. De behandeling met amo-
diaquine gaf een statistisch significant betere parasietenklaring
op dag 7 en dag 14 dan chloroquine, zowel bij patiénten met als
bij degenen zonder symptomen. In vergelijking met de combi-
natie sulfadoxine-pyrimethamine (Fansidar) gaf amodiaquine
een nagenoeg gelijke parasietenklaring op dag 7, maar een sig-
nificant slechtere klaring op dag 14 en dag 28.

Ook werden de gegevens over nadelige effecten van amo-
diaquine samengevat. In vergelijkende onderzoeken werden
nadelige bijwerkingen bij 10-28% van de met amodiaquine be-
handelde personen waargenomen; de percentages verschilden
niet significant van die bij behandeling met chloroquine of sulfa-
doxine-pyrimethamine. Het betrof uitsluitend lichte bijwerkin-
gen. Sedert introductie werden aan de WHO en de producent
tenminste 42 levensbedreigende bijwerkingen van amodiaqui-
ne gerapporteerd, waaronder 28 gevallen van agranulocytose
en 14 van hepatitis; alle in verband met profylactisch gebruik.
Agranulocytose trad op 48-98 dagen na een gebruiksduur van
gemiddeld 9 weken (uitersten: 3-360 dagen).

De auteurs concluderen dat amodiaquine superieur is aan
chloroquine voor de behandeling van ongecompliceerde mala-
ria tropica en bepleiten een herwaardering van de rol van amo-
diaquine in gebieden waar chloroquine als gevolg van resisten-
tic niet langer als eerstekeusmiddel gebruikt kan worden.
Terecht merken zij op dat de meeste onderzoeken werden ver-
richt in gebieden waar reeds een aanzienlijke mate van resis-
tentie van Plasmodium falciparum tegen chloroquine bestond.
In vergelijking tot sulfadoxine-pyrimethamine, waartegen re-
sistentie nog beperkt was, is amodiaquine dan ook niet beter,
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waarbij de superioriteit van sulfadoxine-pyrimethamine na 14
en 28 dagen kan samenhangen met de langere werkingsduur
van dit middel bij een grote kans op herinfectie. Ook stellen de
auteurs dat behandeling met amodiaquine veiliger is dan pro-
fylactisch gebruik ervan. Dit lijkt een wat voorbarige conclusie,
gegeven de relatief kleine aantallen patiénten in de vergelij-
kende onderzoeken en de te verwachten onderrapportage van
zeldzame bijwerkingen vanuit ontwikkelingslanden. Mocht
amodiaquine al voor grootschalige herintroductie in aanmer-
king komen, voor profylactisch gebruik door reizigers zal het
vooralsnog obsoleet blijven.

LITERATUUR

1 Olliaro P, Nevill C, LeBras J, Ringwald P, Mussano P, Garner P, et
al. Systematic review of amodiaquine treatment in uncomplicated
malaria. Lancet 1996;348:1196-1201.

F.G.J.COBELENS

Epidemiologie

Leukemie bij jongeren rond een kerncentrale
Er bestaat bezorgdheid over een mogelijke samenhang tussen
het ontstaan van leukemie bij kinderen en het wonen in de na-
bijheid van een kerninstallatie, vooral nadat aannemelijk werd
dat een opeenhoping van leukemie bij kinderen rond de Britse
centrale Sellafield toegeschreven kon worden aan beroepsma-
tige blootstelling van de vaders aan ioniserende straling.!
Pobel en Viel hebben gezocht naar verbanden tussen leuke-
mie bij mensen jonger dan 25 jaar en bekende risicofactoren
binnen een straal van 35 km rond de nucleaire opwerkingsfa-
briek La Hague in Normandié.? Gedurende de periode 1978-
1993 werden in het betreffende gebied na zorgvuldig ingewon-
nen ‘informatie 27 gevallen van leukemie (acute lymfatische
leukemie 20, acute myeloide leukemie § en chronische mye-
loide leukemie 2) bij jongeren vastgesteld. Zij werden vergele-
ken met 192 naar geslacht, leeftijd, geboorte- en woonplaats
ten tijde van de diagnose gelijke controlepersonen. Aan de
hand van een zeer gedetailleerde vragenlijst met onder andere
vragen over medische voorgeschiedenis, dieet, vrijetijdsbeste-
ding, blootstelling aan elektromagnetische velden, expositie
aan straling van de ouders rond conceptie, zwangerschap en ge-
boorte, alsmede dosimetrische gegevens over ouders die werk-
zaam waren in de nucleaire fabriek, werd getracht na te gaan
welke risicofactoren er met betrekking tot het ontstaan van
leukemie waren. ‘ '
Consumptie van plaatselijk gevangen vis en schaaldieren,
alsmede regelmatig verblijf op de plaatselijke stranden ver-
hoogde het risico op leukemie ruim 2,5 tot bijna 3 maal. Er
bleek geen samenhang te bestaan tussen het ontstaan van leuke-
mie en beroepsmatige blootstelling aan straling van de ouders.
De onderzoekers menen dat besmetting van de omgeving
van een nucleaire opwerkingsfabriek een risicofactor kan zijn
voor het ontstaan van leukemie bij jongeren. Nader onderzoek
naar de wegen waarlangs deze besmetting van het mariene eco-
systeem plaatsvindt, is noodzakelijk.
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Neurologie

Apolipoproteine eq en dementie
De corzaak van de meest voorkomende vorm van demertie, de
ziekte van Alzheimer, is grotendeels onbekend. Bij deze aan-
doening ontstaan amyloide plaques in het hersenweefsel welke
het apolipoproteine e bevatten. Apolipoproteine e zou onder
andere een functie hebben bij de regeneratie van beschadigd
hersenweefsel. Het apolipoproteine-e-gen is gelokaliseerd op
de lange arm van chromosoom 19. Apolipoproteine e is aan-
wezig in de isovormen e2, e3 en e4. De apolipoproteine-e4-iso-
vorm blijkt samen te hangen met een toegenomen kans op het
vroegtijdig optreden van hartinfarcten. Voorts is vastgesteld
dat het e4-allel is toegenomen bij patiénten met familiair voor-
komende ziekte van Alzheimer en ook bij sporadisch voorko-
mende patiénten met deze ziekte.

De auteurs hebben in 1994 het onderzoek gerapporteerd in
een cohort van Zutphense mannen die betrokken zijn bij een
longitudinaal onderzoek naar het vé6rkomen van chronische
ziekten.! Bij hen werd in 1990 en 1993 de cognitieve toestand
geschat met behulp van de Nederlandse versie van de ‘Mini
mental state examination’, die betrouwbaar en gevoelig is wat
betreft het signaleren van psychische achteruitgang. Tevens
werd het apolipoproteine-e-fenotype bepaald. Het bleek toen -
dat de kans op een cognitieve achteruitgang gedurende de fol-
low-upperiode groter was bij dragers van het e4-allel, ook als
gecorrigeerd was voor factoren als leeftijd, roken, alcoholge-
bruik en cardiovasculaire ziekten, die ieder op zich een cogni-
tieve achteruitgang kunnen bevorderen. Omdat uit ander on-
derzoek bekend is dat de kans op dementie groter is bij lager
opgeleiden, is deze factor alsnog geanalyseerd bij een groot
deel van de proefpersonen die toen onderzocht waren.? In te-
genstelling tot de verwachting bleek er juist een grotere kans
op psychische achteruitgang te bestaan bij de laag opgeleiden
(= 6jaar scholing) zénder het eg-allel. Een verklaring hiervoor
zou kunnen zijn dat de invloed van het e4-allel bij het ontstaan
van psychische achteruitgang veel sterker is dan die van een ge-
ringe scholing. Overigens hadden maar 43 mannen van de 356
proefpersonen een lagere opleiding, terwijl 84 van de totale
groep het e4-allel hadden. Een toevalsbevinding kan niet ge-
heel worden uitgesloten.
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Chirurgie

Prognostische betekenis van negatief intraoperatief

echogram van de lever bij colorectale tumoren
Paul et al. onderzochten het ziektevrije interval bij 85 patién-
ten die ten tijde van de resectie van een colorectale tumor geen
afwijkingen in de lever hadden, zoals vastgesteld door zorgvul-
dige palpatie in combinatiec met peroperatieve echografie.!
Deze groep van 38 mannen en 47 vrouwen met een gemiddel-
de leeftijd van 66 jaar werd gedurende tenminste 2 jaar na de
operatie intensief gevolgd. Zoals te verwachten viel, bevonden
de meeste tumoren (55) zich in het sigmoid en het rectum. De
stadiéring was Dukes-stadium A: 13, Dukes B: 32 en Dukes C:

40.



