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EEG-coherentie reflecteert
regionale corpus-callosum-

gebieden bij de ziekte van
Alzheimer

Bron: Pogarell O, Teipel S], Juckel G, Gootjes L,
Moller T, Burger K; et al. EEG coberence reflects
regional corpus callosum area in Alzheimer’s disease.
J Neurol Neurosurg Psychiatry 2005;76:109-11.

Door: Prof- dr. C.J. Stam, klinisch neurofysioloog,
Amsterdam.

Doel: Correlaties tussen grootte van het corpus
callosum en coherentie van interhemisferale EEG
werden onderzocht als maten voor interhemisferale
connectiviteit bij alzheimerpatiénten.

Methoden: Elf patiénten ondergingen zowel ‘mag-
netic resonance imaging’ als kwantitatieve elektro-
encefalografie om de afmetingen van het corpus
callosum en de interhemisferale coherentie te
bepalen. Ter vergelijking werd de grootte van het
corpus callosum ook bepaald bij 24 gezonde oudere
controlepersonen.

Resultaten: Het oppervlakte van een dwarsdoor-
snede door het corpus callosum was significant
verminderd bij alzheimerpatiénten vergeleken met
controles. Posterieure interhemisferale coherentie
(a-en P- frequenties) correleerde significant met de
afmetingen van het posterieure corpus-callosum-
gebied, en anterieure coherentie (-, 0- en a-frequen-
ties) met de afmeting van het anterieure corpus-
callosumgebied bij alzheimerpatiénten.

Conclusie: Regiospecifieke correlaties tussen corpus-
callosumafmetingen en EEG-coherentie suggereren
dat de afname in interhemisferale connectiviteit
bij de ziekte van Alzheimer het gevolg is van een
specifiek verlies van corticale associatieneuronen,
die via het corpus callosum projecteren.

Commentaar:

Het is momenteel vrij algemeen geaccepteerd
dat hogere hersenfuncties, en in het bijzonder
cognitie, berusten op functionele interacties in
complexe netwerken in de hersenen. Het idee
dat een cognitieve functie geisoleerd door een
enkel hersengebied verzorgt kan worden, is ach-
terhaald. Dat betekent dat stoornissen in hogere
cerebrale functies zoals bij de ziekte van Alzhei-
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mer, ook terug te voeren moeten zijn op stoor-
nissen in functionele interacties in dergelijke
netwerken (‘breakdown of binding’). Dit wordt
wel aangeduid als de dysconnectichypothese
van de ziekte van Alzheimer." Het is echter niet
eenvoudig deze hypothese direct te onderzoeken.
Veranderingen in hersenvolume (MRI), veran-
deringen in activering (PET, fMRI) of vertraging
van EEG of MEG, kunnen niet direct vertaald
worden in termen van functionele interacties in
de onderliggende netwerken.

Het is de verdienste van de studie van Pogarell
et al. dat zij met relatief eenvoudige middelen,
argumenten voor deze hypothese weten te vinden.
In een relatief kleine groep alzheimerpatiénten
beschrijven zij: (i) een verlies van corpus-callo-
sumvolume vergeleken met gezonden; (ii) een
correlatie tussen afname van EEG-coherentie en
corpus-callosumvolume. Deze correlatie heeft
bovendien een zekere regionale specificiteit: de
EEG-coherentie tussen anterieure kanalen corre-
leert met het volume van de voorste corpus-cal-
losumdelen, en de posterieure EEG-coherentie
met het volume van de achterste corpus-callosum-
delen.

De auteurs concluderen dat corpus-callosum-
volumeafname dus een echte maat is voor ver-
lies van interhemisferale associatievezels. Op
hetzelfde moment kan ook geconcludeerd worden
dat EEG-coherentie (in ieder geval over lange
afstanden) een echte maat is voor functionele
interacties tussen hersengebieden, en niet alleen
maar een pseudo-correlatie door bijvoorbeeld
het effect van volumegeleiding.

De huidige studie is klein en vooral exploratief
van karakter. Het zou bijzonder waardevol zijn,
wanneer de beschreven correlaties tussen anato-
mie en fysiologie in grotere studies, en ook bij
andere patiéntengroepen, bevestigd zouden
kunnen worden. Daarbij zou ook meer aan-
dacht geschonken kunnen worden aan de relatie
tussen corpus-callosumatrofie, afgenomen EEG-
coherentie en klinische bevindingen bij de
patiénten, in het bijzonder het patroon van cog-
nitieve stoornissen.

Referentie

1. Delbeuck X, Van der Linder M, Colette E Alzheimer’ disease
as a disconnection syndrome? Neuropyschology Review 2003;13:
79-92.
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Een eenvoudige score (ABCD)
om individuen met een groot
risico voor een vroege beroerte
na een TIA, te identificeren

Bron: Rothwell PM, Giles ME Flossmann E,
Lovelock CE, Redgrave N, Warlow CB et al. A
simple score (ABCD) to identify individuals at high
early risk of stroke after transient ischaemic attack.
Lancet 2005;366:29-36.

Door: Dr. S.ET.M. de Bruijn, neuroloog, Den Haag.

Achtergrond: Effectieve vroege behandeling van
patiénten met ‘transient ischaemic attacks’ (TTA’)
wordt ondermijnd door de onmogelijkheid om te
voorspellen, welke van deze patiénten het grootste
risico hebben op een beroerte, kort na de TIA.
Methoden: Een score om het risico op een beroerte
binnen 7 dagen na de TIA te bepalen, werd afgeleid
uit een populatiegebaseerd patiéntencohort (n=209)
met een waarschijnlijke of zekere TTIA (‘Oxford-
shire Community Stroke Project’: OCSP) en geva-
lideerd in een gelijksoortig populatiegebaseerd
cohort (‘Oxford Vascular Study’: OXVASC, n=190).
De mogelijke klinische bruikbaarheid voor de eer-
stelijnsgezonheidszorg werd bepaald door de score
te gebruiken voor het indelen van alle patiénten,
die een verdenking hadden voor TIA en verwezen
werden naar OXVASC (n=378, ‘outcome’: risico
voor beroerte binnen 7 dagen), en die verwezen
werden naar een wekelijks poliklinisch TIA-
spreckuur (n=210, ‘outcome’: risico op beroerte
voor afspraak).

Resultaten: Een zespuntenscore werd afgeleid van
de OCSP (‘age’: leeftijd [ouder of gelijk aan 60
jaar=1], ‘bloodpressure’: bloeddruk [systolisch
>140 mmHg en/of diastolisch > of gelijk aan 90
mmHg=1], ‘clinical features’: klinische kenmerken
[unilaterale zwakheid=2, spraakverstoring zonder
zwakte=1, anders=0], en ‘duration of symptoms in
min’: duur van de symptomen in minuten [> of
gelijk aan 60=2, 10-59=1, <10=0]; ABCD-score).
Deze score was in hoge mate voorspellend voor het
risico op beroerte binnen 7 dagen bij de OXVASC-
patiénten met waarschijnlijke of zekere TIA
(p<0,0001), bij alle verwijzingen met verdachte
TIA uit het OXVASC-populatiegebaseerd cohort
(p<0,0001) en bij het wekelijkse poliklinische
TIA-spreeckuurcohort (p=0,006). In het voor TIA
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verdachte OXVASC-cohort traden 19 van de 20
(95%) beroertes op bij 101 (27%) patiénten met
een score van 5 of hoger; 7-daagsrisico 0,4% (95%
BI 0-1,1) bij 274 (73%) patiénten met een score
lager dan 5; 7-daagsrisico 12,1% (95% BI 4,2-
20,0) bij 66 (18%) patiénten met een score van 5;
en 7-daagsrisico 31,4% (95% BI 16,0-46,8) bij 35
(9%) patiénten met een score van 6. Bij het naar
het ziekenhuis verwezen klinische cohort hadden
14 (7,5%) patiénten een beroerte voor hun ge-
plande afspraak, allen hadden een score van 4 of
lager.

Conclusie: Risico op beroerte gedurende de 7
dagen na een TIA lijkt goed voorspelbaar te zijn.
Hoewel verdere validatie en verfijning nodig zijn,
kan de ABCD-score gebruikt worden in de dage-
lijkse klinische praktijk voor het identificeren van
hoogrisicopatiénten die spoedonderzoek en -be-
handeling nodig hebben na een TTA.

Commentaar:

De behandeling van patiénten met een TIA en
een beroerte is in grote mate gestoeld op resultaten
uit onderzoeken, met ‘evidence-based medicine’
(EBM) als uitgangspunt. Hierbij moeten vaak
duizenden patiénten worden gerandomiseerd om
significante verschillen tussen behandelregimes
aan te tonen (en dan nog is er discussie). EBM
heeft de geneeskunde en zeker de CVA-zorg
zonder twijfel naar een hoger niveau getild,
maar is op zichzelf geen garantie voor optimale
patiéntenzorg. TIA- en CVA-behandeling zijn
nu vaak protocollair geregeld, maar het risico
bestaat dat er daardoor te weinig oog is voor de
individuele patiént. (Als kanttekening: de resul-
taten van trials gelden strikt genomen alleen voor
hen die voldoen aan de in- en exclusiecriteria
die gebruikt zijn in het onderzoek, waardoor er
voor velen eigenlijk geen EBM-bewijs is.) Het
aardige van de studie van Rothwell et al., met
alle methodologische beperkingen, is dat er weer
meer aandacht kan ontstaan voor de individuele
TIA-patiént.

EBM als uitgangspunt, natuurlijk, maar vervol-
gens toch een risico-inschatting voor de indivi-
duele patiént, en misschien soms meer specificke
therapie? Zeker met het oog op wachttijden en
logisticke beperkingen is het de moeite waard
ook bij TIA’s triage te overwegen, en ook deze
ABCD-score verder te valideren. De ABCD-

score, maar zeker ook een snelle duplex bij een
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‘carotis-TIA’ en een kundig vaatchirurg met een
korte wachttijd, kunnen de TIA-behandeling
zeker verbeteren, en aantrekkelijker maken.
Preventie van een herseninfarct binnen 7 dagen
na een TIA als echte prestatie-indicator? (met
een vergelijking met de huisarts die niet
instuurt?)

Transplantatie van cellen uit
navelstrengbloed bij baby’s
met de infantiele vorm van de

ziekte van Krabbe

Bron: Escolar ML, Poe MD, Provenzale M,
Richards KC, Allison ], Wood S, et al. Transplantation
of umbilical-cord blood in babies with infantile
Krabbe’s disease. N Engl ] Med 2005;352:2069-81.

Door: Prof- dr. WEM. Arss, kinderneuroloog,
Rotterdam.

Achtergrond: De infantiele vorm van de ziekte van
Krabbe veroorzaakt progressieve neurologische
achteruitgang en vroege dood. De auteurs stelden
de hypothese op dat transplantatie van cellen uit
navelstrengbloed van niet-verwante donoren voor
het ontstaan van symptomen, het natuurlijke
beloop van de ziekte gunstig zou beinvloeden bij
pasgeborenen bij wie de diagnose gesteld was door
de familiegeschiedenis. De resultaten bij deze pas-
geborenen werden vergeleken met de resultaten bij
baby’s die getransplanteerd werden nadat de symp-
tomen zich manifesteerden, en met de resultaten van
een onbehandeld cohort van aangedane kinderen.

Methoden: Elf asymptomatische pasgeborenen
(leeftijdsvariatie 12-44 dagen) en 14 symptoma-
tisch kinderen (leeftijdsvariatie 142-352 dagen)
met de infantiele vorm van de ziekte van Krabbe
werden getransplanteerd met cellen uit navel-
strengbloed van niet-verwante donoren na myelo-
ablatieve chemotherapie. Acceptatie van het trans-
plantaat, overleving en ontwikkeling van neuro-
logische functies werden longitudinaal geévalueerd,
gedurende 4 maanden tot 6 jaar.

Resultaten: De mate van acceptatie van het donor-
transplantaat en overleving waren beide 100%
voor de asymptomatische pasgeborenen (mediane
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follow-up 3 jaar) en respectievelijk 100 en 43%
voor de symptomatische kinderen (mediane follow-
up 3,4 jaar). Patiénten die overleefden, lieten een
blijvende acceptatie van de donor hematopoétische
cellen zien met herstel van normale galactocere-
brosidaseniveau’s in bloed. Kinderen die getrans-
planteerd werden voor de manifestatie van symp-
tomen, lieten een progressieve centrale myelinisatie
zien en een verbetering in hun ontwikkeling. De
meeste kinderen hadden een cognitieve ontwikkeling
die overeenkwam met hun leeftijd en receptieve
taalvaardigheden. Een aantal had echter een matige
tot gemiddelde vertraging in de taalexpressie en
matige tot ernstige achterstand in motorische
functie. Kinderen die getransplanteerd werden na
de manifestatie van de symptomen, vertoonden
minimale neurologische verbetering.

Conclusies: Transplantatie van cellen uit navel-
strengbloed van niet-verwante donoren bij baby’s
met de infantiele vorm van de ziekte van Krabbe,
verandert het natuurlijke beloop van de ziekte op
een gunstige manier. Transplantatie bij baby’s waar
de symptomen zich reeds gemanifesteerd hadden,
resulteerde niet in een substantiéle neurologische
vooruitgang.

Commentaar:

Lysosomalestapelingsziekten zijn ziekten, waar-
bij intracellulaire stapeling van stoffen zoals
mucopolysacchariden, glycolipiden, sfingolipi-
den, oligosacchariden et cetera optreedt door
deficiéntie van een of meer lysosomale zure
hydrolasen. De plaats waar deze stapeling in het
lichaam optreedt, hangt af van de aanwezigheid
van het substraat voor het deficiénte enzym in
het betreffende orgaan of weefsel. Stapelings-
producten in lever, spierweefsel, huid, zweet-
klieren, darmmucosa en perifeer zenuwweefsel
kunnen zichtbaar gemaakt worden door een
diagnostische biopsie. Hiervan wordt echter
tegenwoordig nauwelijks meer gebruik gemaake,
omdat van vrijwel alle lysosomale stapelings-
ziekten het enzymdefect bekend is. Naast de
genoemde weefsels kan onder andere stapeling
optreden in het skelet, de ogen en het centrale
zenuwstelsel. Ophoping van een stapelingsproduct
in cellen betekent verstoring van de normale
celfuncties met uiteindelijk celdood als gevolg.
Het behoeft geen betoog dat het natuurlijke
beloop van deze ziekten een progressieve achter-
uitgang van de functie van de aangedane organen
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en weefsels inhoudt, die in de meeste gevallen
leidt tot een sterke reductie van de te verwachten
levensduur. De meeste lysosomalestapelings-
ziekten zijn autosomaal recessief erfelijk (de ziekte
van Fabry is geslachtsgebonden recessief).

Tot voor enige jaren was behandeling van lyso-
somalestapelingsziekten een illusie. Momenteel
zijn er diverse vormen van behandeling in meer
of minder experimentele vorm beschikbaar of -
hopelijk - in aantocht. Het verst gevorderd is
men met de toepassing van enzymvervangings-
therapie (‘enzyme replacement therapy’: ERT).
Bekende voorbeelden zijn de toediening van -
glucosidase bij de niet-neuronopathische vorm
van de ziekte van Gaucher (in Nederland
gebeurt dit in Amsterdam), en van a-glucosi-
dase bij de ziekte van Pompe (Rotterdam).
Momenteel wordt internationaal op een aantal
plaatsen, waaronder Rotterdam, geéxperimen-
teerd met de toediening van o-L-iduronidase
voor de ziekte van Hurler. Het gaat steeds om
humane enzymen die door genetische manipu-
latie in proefdieren of celkweeksystemen wor-
den geproduceerd. De aan- of afwezigheid van
aantasting van het centrale zenuwstelsel bepaalt
welke ziekten met deze methode kunnen worden
behandeld. Het enzym kan immers aangedane
cellen in de hersenen niet bereiken, omdat het
wordt tegengehouden door de bloed-hersenbar-
riere.

Andere behandelingsvormen zijn gentherapie,
substraatinhibitie en heterologe stamceltrans-
plantatie (HSCT). Gentherapie is de enige
behandeling die echt genezing zou kunnen
bewerkstelligen. Deze methode is echter nog
volstrekt experimenteel en voor deze indicaties
nog niet bij mensen toegepast. Substraatinhibitie
is een nieuwe therapie die met behulp van een
geneesmiddel probeert de hoeveelheid substraat
voor het deficiénte enzym te verminderen.
Kenmerkend voorbeeld is het middel miglustat
dat de vorming van sfingolipiden remt en daar-
door de stapeling vermindert, die ontstaat bij
deficiéntie van een van de zure hydrolasen die
sfingolipiden afbreekt.

Het doel van HSCT is de productie van normale
mononucleaire fagocyten uit stamcellen, aftkom-
stig van de gezonde donor, op gang te brengen
en zodoende de enzymdeficiéntie te corrigeren.
Die fagocyten moeten zich dan via de bloed-
baan begeven naar de plaatsen in het lichaam
waar de stapeling optreedt. Ziekten waarbij
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vooral stapeling in het skelet optreedt (bijvoor-
beeld de ziekte van Morquio), komen dan ook
niet voor deze behandeling in aanmerking,
omdat het skelet hiervoor te weinig doorbloed
is. Bij ziekten van (voornamelijk) het centrale
zenuwstelsel doet zich een ander probleem
voor. De gezonde mononucleaire stamcellen
kunnen zich in het zenuwstelsel zeer goed diffe-
rentiéren tot microglia, die in staat zijn om het
deficiénte enzym te produceren in voldoende
hoeveelheden om het toxische substraat te me-
taboliseren. Het duurt echter ongeveer een half
tot een jaar, voordat het zover is dat de nieuwe
microglia de oude microglia heeft vervangen,
en tot die tijd kan een (vaak aanzienlijke) ver-
slechtering van het ziektebeeld blijven optreden.
Dat is dan ook de reden dat kinderen met een
snel progressieve leukodystrofie als de infantiele
vorm van de ziekte van Krabbe, niet meer goed
van deze behandeling kunnen profiteren als hij
wordt gegeven nadat zich al symptomen hebben
gemanifesteerd. Dit wordt in de hier gerefereerde
publicatie ook zeer duidelijk.

Tot nu toe heeft men HSCT dan ook vooral
toegepast bij die vormen van lysosomalestape-
lingsziekten die slechts langzaam progressief
zijn. Het onderhavige onderzoek naar de toe-
passing van HSCT bij de infantiele, snel
progressieve vorm van de ziekte van Krabbe
(deficiéntie van cerebroside P-galactosidase) is
het eerste, waarbij systematisch HSCT is toege-
past bij presymptomatische kinderen met de
snel progressieve vorm van de ziekte. Bij hen
werd de diagnose prenataal of direct postnataal
gesteld, omdat eerder bij een ‘sibling’ de ziekte
was gevonden.

De ziekte van Krabbe is een zeldzame ‘inborn
error of metabolisy’, waarbij zich afthankelijk
van het type (infantiel of juveniel) vroeger en
sneller dan wel later en langzamer, een leukodys-
trofie ontwikkelt. De klinische symptomen zijn
een progressieve spasticiteit, zintuiglijke depri-
vatie en achteruitgang van de cognitie en het
sensorium. In een later stadium treedt epilepsie
op. Uiteindelijk komt de patiént in een vegetatieve
toestand, waarna toenemende dysfunctie van de
hersenstam ten slotte de dood veroorzaakt. De
infantiele vorm begint voor de leeftijd van 6
maanden, gaat gepaard met een verhoogde irri-
tabiliteit en schrikachtigheid, en leidt tot de
dood v46r de leeftijd van 2 jaar. Hieruit volgt al
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direct dat het ‘time window’ voor een geslaagde
HSCT zeer klein zal zijn, en dat de HSCT in
feite moet plaats vinden v66r de leeftijd van 1
maand.

In de onderhavige studie was de leeftijd van
transplantatie tussen de 12 en 44 dagen bij 11
pasgeborenen. Niet altijd heeft men snel een
geschikte donor beschikbaar, maar met de
methode die hier gebruikt is (stamcellen uit
navelstrengbloed van niet-verwante donoren)
gaat het zocken wel veel sneller, omdat het
opgeslagen materiaal betreft dat tevoren al
geheel gekarakteriseerd is. De techniek vereist
het geheel verwijderen van de eigen beenmerg-
stamcellen van het kind met behulp van chemo-
therapie (in dit geval busulfan en cyclophospha-
midum), en het voorkémen van ‘graft-versus-
host disease’ door na de transplantatie cyclos-
porine en corticosteroiden te gebruiken. Boven-
dien wordt vaak gebruik gemaakt van anti-
thymocytenglobuline. Van de 11 kinderen die
werden getransplanteerd voordat zich sympto-
men hadden geopenbaard, overleefden allen een
follow-up van mediaan 36 maanden (spreiding
4-66 maanden). Zes van hen hadden op dat
moment al langer geleefd dan hun zieke
sibling’, voor de anderen was de follow-up
daarvoor nog te kort. De MRI’s vertoonden een
normale myelinisatie en niet de ontwikkeling
van een leukodystrofie. Hun cognitieve ontwik-
keling ging in een normaal tempo vooruit, maar
de motorische ontwikkeling vertoonde bij een
aantal toch een duidelijke achterstand. Boven-
dien bleef bij een aantal het liquoreiwitgehalte
te hoog. Een geweldig resultaat dus, maar met
toch nog een aantal ongerustheid veroorzakende
verschijnselen die nadere follow-up verdienen.
Recent hadden wij een minder gunstige ervaring
met HSCT bij een presymptomatische baby met
een andere lysosomale ziekte, metachromatische
leukodystrofie, bij wie de ziekte in hetzelfde
tempo als bij de al overleden broer voortging.
Het zal duidelijk zijn dat we hier nog bepaald
geen panacee in handen hebben, en dat de tech-
niek bij ieder ziektebeeld apart zal moeten worden
uitgeprobeerd. Toch zijn de resultaten van HSCT
bij zorgvuldige indicatiestelling veelbelovend.
Bovendien kan HSCT soms worden toegepast
in combinatie met een van de andere behandel-
methoden (ERT en/of substraatinhibitie).

Het loont tegenwoordig dan ook zeker de moeite
om bij een patiént met een lysosomale stapelings-

TIJDSCHRIFT VOOR NEUROLOGIE EN NEUROCHIRURGIE

ziekte te overleggen met één van de universitaire
centra voor aangeboren stofwisselingsziekten.
De centra die zich in Nederland specifiek met
HSCT voor lysosomale stapelingsziekten bezig-
houden zijn het Leids Universitair Medisch
Centrum, het Universitair Medisch Centrum
Utrecht en het Universitair Medisch Centrum
St Radboud te Nijmegen.

Langetermijnbetrouwbaar-
heid van endoscopische derde
ventriculostomie

Bron: Kadrian D, van Gelder ], Florida D, Jones R,
Vonau M, Teo C, et al. Long-term reliability of
endoscopic third ventriculostomie. Neurosurgery

2005;56:1271-8.
Door: Dr. M.J.A. Malessy, neurochirurg, Leiden.

Doel: Het doel van de studie is om van endoscopische
derde ventriculostomie (‘endoscopic third ventri-
culostomy’: ETV) voor de behandeling van hydro-
cephalus het slagingspercentage van de operaties
en de betrouwbaarheid op de lange termijn te
beschrijven. Bovendien werd de invloed van etio-
logie, leeftijd en voorgeschiedenis wat betreft
shuntdrainage, op de uitkomst bepaald.

Methode: Voor de studie werden 203 opeenvolgend
behandelde patiénten retrospectief geanalyseerd.
De patiénten waren afkomstig uit 1 instituut, dat
ruim 22 jaar ETV toepast. Patiénten met hydro-
cephalus door aquaductstenose, myelomeningokele,
tumoren, arachnoideale cystes, voorgeschiedenis
met infecties of bloedingen werden geincludeerd.
Resultaten: De kans op het succesvol uitvoeren van
ETV is 89% (95% BI: 84-93%). Er bleek een asso-
ciatie tussen het chirurgische succes en de indivi-
duele uitvoerende chirurg te bestaan (OR voor
succes: 0,44-1,47 gerelateerd aan het gemiddelde
van 1, p=0,08). Van de 203 procedures werd bij
4,9% infecties, bij 7,2% voorbijgaande grote com-
plicaties en bij 1,1% grote en permanente compli-
caties gevonden. Leeftijd is sterk geassocieerd met
betrouwbaarheid op de lange termijn. De langst
gevonden betrouwbaarheid die gevonden is voor
13 patiénten van 0-1 maand oud, is 3,5 jaar.
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Het statistische model voorspelde 1 jaar na de
ETV de volgende succespercentages: voor 0-1
maand oud 31% (14-53%), voor 1-6 maanden
oud 50% (32-68%), voor 6-24 maanden oud 71%
(55-85%) en voor ouder dan 24 maanden 84%
(79-89%). Bewijs voor een associatie tussen be-
trouwbaarheid en etiologie (n=181, p=0,168) of
met een eerdere voorgeschiedenis met een shunt is
niet gevonden. Zestien patiénten ondergingen
herhaalde ETV’s, maar slechts 9 patiénten onder-
gingen opnieuw een ETV na ten minste 6 maanden.
Van deze procedures faalden 4 procedures binnen
een aantal weken en 2 patiénten waren beschikbaar
voor follow-up op de lange termijn.

Conclusie: Leeftijd is de enige factor die statistisch
geassocieerd is met de betrouwbaarheid van ETV op
de lange termijn. Patiénten jonger dan 6 maanden
hadden een laag langetermijnsuccespercentage.

Commentaar:

Deze Australische studie betreft één van de
grootste series patiénten met ETV, waarover ge-
publiceerd is met bovendien de langste follow-
upperiode. In totaal werden bij 181 patiénten
203 maal een ETV verricht door 7 neurochirur-
gen. Bij 89% van de patiénten was de initi€le
chirurgische procedure technisch geslaagd. Onge-
veer 20-30% van de ETV’s falen in de eerste 5
jaar na de procedure en op de lange termijn
wordt een plateau bereikt tussen de 60 en 75%.
Het is dus met name van belang om het succes
in de eerste postoperatieve jaren poliklinisch te
vervolgen.

Productinformatie Nanogam®

Samenstelling en farmaceutische vorm: oplossing voor intra-
veneuze infusie. Bevat per ml oplossing 50 mg humaan eiwit waarvan
tenminste 95% IgG is. Verdeling I(;%G—subklassen: 1gG1 54-70%, 1gG2
29-45%, 1gG3 1-4%, 1gG4 0-0,5%. Bevat maximaal 6 pg/ml lg
als hulpst % glucose-monohydraat.
Indicaties: primaire immuundeficiéntie-syndromen, secundaire hypo-
?ammaglobullnemle bij patiénten met myeloom of chronische
mfatische leukemie met erhaaldeli;ke infecties, kinderen met aan-
geboren AIDS en recidiverende infecties, idiopathische trombo-
cytopenische purpura, allogene beenmergtransplantatie, ziekte van
Kawasaki, syndroom van Guillain-Barré.
Contra-indicaties: overgevoeligheid voor één van de bestanddelen,
overgevoeligheid voor homologe immunoglobulinen, vooral in zeer
zeldrz]amf(te gevallen van IgAdeficiéntie als de patiént antistoffen tegen
A hee
gl]werltingew Incidenteel: rillingen, hoofdpijn, koorts, braken,
allergische reacties, mlsselclkheld gewnchts ijn, lage bloeddruk, lichte
rugpijn. Zeldzaam: bloeddrukdaling, ana ctische shock, reversibele
aseptische meningitis, reversibele hemolytische anemie/haemolyse,
voorbijgaande huidreacties, verho?lng serum-creatininegehalte en/of
acute nierinsufficiéntie. Zeer zeldzaam: trombo-embolische aan-
doeningen.
Waarschuwingen en voorzorgen: bepaalde bijwerkingen kunnen
verband houden met de infusiesnelheid; rekening houden met
glucose gehalte bij (latente) diabetes; Voor:lchtlgheld bij patiénten
met overgewicht en patiénten met preéxistente factoren voor
trombo-embolische aandoeningen; bij shock de richtlijnen voor shock
behandeling volgen; bij gestoorde nierfunctie overwegen de toe-
diening van IVIg te staken; de mogelijkheid op overdracht van
besmettelijke agentia kan niet volledig worden uitgesloten.
Verpakkingen: flacons van 20 ml, 50 ml, 100 ml, 200 ml, 400 ml
(resp. 1, 2,5, 5,10 en 20 g).
Afleverstatus: U. R., RVG 31627
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Medische vragen over een Pfizer-geneesmiddel?
Bel gratis 0800 MEDINFO (633 46 36) of kijk voor meer informatie over Lipitor op
www.lipitornl  wwwplizernl  wwwatorvatrials.nl

*Referenties (1) IMS dua on file Plizer. (2) SPC Lipitor, versie december 2004, (3) Jones PH, et al. Am ] Cardiol 1908.81:582.7
(4) Schrott H, et al. | Cardiovase Pharmacol Ther 1998;3(2):119-23, (3) Hunninghake T il | Fam Pract 1998;47:349-56.
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sive atorvastatin therapy in patients with stable coronary disease. N Eng | Med 2005;352 (19) Taylor A et al. Cireulation
2002;106:2055-2060. Productspecificaties Verkorte productinformatic Lipitor® (januari 2005) Samenstelling:
Lipitor® 10, Lipitor® 20 en Lipitor® 40 filmomhulde In'hh.l[\n bevatien respectievelijk 10, ‘t‘ en -HJ mg atorvastatine

Indicaties: Adj s bij dicet ter verlaging van verl 1 totaal chol I, LDL-chol pelipoy B en tri-
glyceriden hl] pallmlcn met pnnl.m\ by pcn le i hyperch 1 ! (heterozygote
vartant) of gecomk de hyperli { k 1 met l\'pc-,lhcnllh van de Fredrickson classificatic), als de

reactic op dicet en andere maatregelen nict voldoende is. Lipitor is ook geindiceerd voor de verlaging van totaal-C en
LDL-C bij patiénten met homozygote familiaire hypercholesterolemie, als adjuvans bij andere lipidenverlagende behan-
delingen (zoals LDL-aferese) of indien derge behandelingen niet beschikbaar zijn. Farmacotherapeutische groep:
HMG-CoA-reductaseremmer (ATC code CIOAAO3). Dosering: Eénmaal daags 10 tot 80 mg. De maximale dosering
bedraagt 80 mg éénmaal daags. De wabletten kunnen op elk moment van de dag worden ingenomen, met of zonder voed-
sel. Nierzickten hebben geen invloed op de plasmaconcentraties van atorvasiatine en ook nict op de lipidenreguleren-
de effecten van Lipitor; een aanpassing van de doesering is derhalve niet noudz.li:cliif. Contra-indicaties:
Overgevoeligheid voor één van de bestanddelen van dit middel, ecn actieve leveraandoening of een onverklaarde en aan-
houdende verhoging van de serumtransaminasen groter dan 3 maal de bovengrens van normaal, myopathie, zwanger-
Mhﬂ]" lactatie en bij vrouwen in |.||: \nthlb.uc leeltijd die geen adequate anticonceptieve muln:),clrn lmffcn
Waarsc gen en voorzor ; ing van en periodick tijdens de behandeling dienen lever
gen te worden uitgevoerd. Imfrn sl|||,,uu,n| van de serumtransaminasen tot waarden groter dan 3 maal de bcl\(‘nhl(‘!l)
van  normaal asnhouden, wordt aanbevolen de dosering van Lipitor te verlagen of de behandeling te staken
Terughoudendheid is geboden bij alcoholabusus enfol een (geschiedenis van) leverzickte, CPK dient te worden bepanld
in geval van \crdml\lng op myalgie, myositis en myopathic. Deze kunnen zich eventueel voortzetien in thabdomyoly-
se. Indien i van CPK aanhouden, wordt aanbevolen de dosering te verlagen of de behandeling
te staken. In cen aantal gevallen, waaronder \Dorp_uﬂhmlcnu van spicrzickten en andere factoren die de kans op rhab-
domyolyse vergroten, dient de CPK spiegel te worden bepaald voordat wordt begonnen met statinebehandeling of tif-
dens de behandeling; zie hiervoor de volledige S g van de Productk ken (SPC). Als de uitgangs
van de CPK-spicgel meer dan 5 maal de bovengrens van normaal is, dient niet met de behandeling begonnen te wor-
den. Behandeling met atorvastatine moet gestankt worden als de CPE-spiegel groter dan 10 maal de bovengrens van nor-
maal hcml.l of als rhahdomu e \mn]l vermoed nf gcdmgnmlm‘crd Interacties: De kans op myalgie, myositis en
zich i in rhals 1 d A-reductase-remmers neemt toe
indien elijktijdig middelen zoals ciclosporine, fibraten, macrolide ica, nefazodon, nicotine-
zuur of HIV-j -proleas-remmers worden kn.lmulnl \!cn dient bijzonder voorzichtig te zijn en de voordelen en nadelen van
combinatich deling met deze g al te wegen. Het gebruiken van atorvastatine en gelijktijdige
inname van grote hoeveelheden grapefruitsap wordt miet aangeraden. Patiénten die digoxine gebruiken dienen goed
L:mnlrulcmflc worden. Men dient met verhoogde concentraties van norethisteron en ethinyloestradiol rekening e tuu
den bij gelijktijdig gebruik van atorvastatine en deze stoffen bevattende orale anticonceptiva. Bijwerkingen: De meest
frequente bijwerkingen (voorbijgaand van aard) zijn gastro-intestinaal: obstipatie, Matulentie, dyspepsie, buikpijn
Verder zijn waargenomen: misselijkheid, diarree, anorexia, braken, trombocytopenie, allergische reacties, analylaxe, alo-
e h ughumur hypoglycemie, pancre; slapeloasheid, amnesic, hoofdpijn, duizeligheid, paresth
. pe nicn- neuropathie, :I:rpumlr. cl tatische bcterus, huiduitslag, pruritus, urticara, angione urotisch
na muliiforme, Stevens-Johnson syndroom en toxische epidermale
algie, . myositis, rhab lyse, impotentie, asthenie, pijn op de borst,
rugpijn, perileer oedeem, malaise, gmuhmm name. Net als met unlm H\l(- CoA-reduci taseremmers zijn mlnmgdc
serumiransaminasen e thoogde CPK spiegels gerapponeerd. Afl UR : RVG
21081 (Lipitor 10}, RVG 21082 (Lipitor 20) en RVG 21083 (Lipitor 40), \rrp,mdmg on p’n}.cn
Liphor® wordt volledig vergoed binnen GVS. Voor prijzen wordt verwezen naar de Z-Index
naxe. Voor medische informatie over dit product belt u met 0800-MEDINFO (6334636), De vol-
ledige productinformatie (SPC van december 2004 ) is op aanvraag verkrijgbaar bij de registratie-
houder: Plizer by, Posthus 37, 2900 AA Capelle a/d 1Jsscl.
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