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Onderzoeknaar tremor
bij Parkinsen met fMRI

Minder hoofdpijn door gebruik
niet-snijdende naald

Proefschrift behandelt erfelijke
vorm frontotemporale dementie

neurologyevs

Verbetert ceftriaxon na
beroerte de uitkomst?

Immunomodulerende therapie MS
geen gevaar ongeboren vrucht

Test bepaalt SMN-eiwit in
leukocyten
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Frank-Erik de Leeuw: beoor-
deling TIA’s kan sneller

Minister Schippers reikt
Galenusprijzen uit

Delirium op de IC
verdient meer aandacht
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aandacht tijdens ESC 2011 twee uur pijnvrij-model

Redactioneel

Regels zijn regels

Vaak worden we geconfronteerd
met de opmerking ‘regels zijn
regels’. Mijn eerste opmerkelijke
confrontatie was tijdens mijn assis-
tentschap neurologie, nog voor het
stroke service-tijdperk. Op de afde-
ling lag een Hindoestaanse vrouw
met een forse hemiparese ten
gevolge van een herseninfarct. De
vrouw zou naar een verpleeghuis
gaan maar haar 7 dochters (allen
werkzaam in de verpleging) had-
den liever dat ze naar huis kwam.
Mevrouw lag op een antidecubi-
tus bed welke gemakkelijk in haar
woonkamer kon worden geplaatst.
Mijn supervisor ging in overleg
met haar ziektekostenverzekeraar.
Helaas, hun regels stelden dat een
antidecubites bed niet werd ver-
goed. Op de opmerking van mijn
supervisor dat het verzorgingste-
huis de maatschappij veel meer
geld zou kosten, werd geantwoord
‘maar dat is een ander potje en
regels zijn regels’.

Het OIR" kent ook duidelijk haar
‘regels zijn regels’. Onlangs zag
ik een mevrouw voor een rijbe-
wijskeuring. Van tevoren had zij

het OIR gebeld, omdat deze een
achterstand in het verwerken van
keuringen heeft. Mevrouw werd
verteld dat zij vanwege de achter-
stand de keuring maar twee maan-
den eerder moest ondergaan. U
raadt het al, nadien kreeg ze een
brief dat ze twee maanden te vroeg
was gekeurd en derhalve geen rij-
bevoegdheid kreeg toegekend. 1k
belde met de medisch adviseur van
het OIR, die mij vertelde: ‘tja, het is
nooit goed; hebben we een achter-
stand dan klagen de mensen, maar
werken we op tijd dan is het ook
niet goed’. Mijn verhaal over het
eerdere advies aan mevrouw werd
weggewuifd met het mij bekende
‘regels zijn regels en dan moet het
maar opnieuw’. De keuring heb ik
opnieuw gedaan (zonder kosten
voor de patiénte) en ze rijdt inmid-
dels weer rond in haar auto. Tja,
regels zijn regels.

“OIR: Overheid Instelling die zich bezig
houdt met Rijbewijskeuringen; u weet
wel welke instantie ik bedoel.

Dr. ].S.P. van den Berg, neuroloog
en lid wetenschappelijke advies-
raad NNI

Multidisciplinaire aanpak van
migraine

Dr. G.M. Terwindt is bioloog én neuroloog en speurt in het Leids Universitair Medisch Centrum
al vele jaren naar de (genetische) oorzaken van migraine. Ook wil ze begrijpen waarom migraine-
aanvallen bij ongeveer een kwart van de mensen chronisch worden. Ze vermoedt daarbij een
relatie met depressie en overmatig gebruik van pijnstillers. “De leukste uitdaging in dergelijk
onderzoek is om over de schutting van je vakgebied te kijken en in gesprek te komen met andere
disciplines.”

Vrijwel iedereen krijgt wel één
keer in het leven een aanval van
bonkende, eenzijdige hoofdpijn
gepaard met misselijkheid en
overgevoeligheid voor licht en
geluid. Migrainepatiénten heb-
ben dergelijke pijnaanvallen ech-
ter zeer regelmatig. Bij één derde
van de patiénten wordt dit voor-
afgegaan door zogeheten auraver-
schijnselen: het zien van lichtflit-
sen, diplopie, onregelmatigheden
in het gezichtsveld en tintelingen
die zich door de arm verplaatsen,
het schoudergebied overslaan en
eindigen rond de mond. Ook komt
men soms moeilijk op woorden.
Bij hemiplegische migraine domi-
neren die auraverschijnselen en
is er tevens sprake van tijdelijke
halfzijdige spierzwakte of verlam-
ming, voornamelijk in de extre-
miteiten. Een dergelijke migraine-
aanval kan dagen duren en zelfs
gepaard gaan met bewustzijnsver-
mindering, tot coma aan toe.

Polarisatiegolf

European Stroke Conference 2011

Ruim 3000 geinteresseerden uit 85 landen namen eind mei deel aan 's
werelds grootste congres op het gebied van beroerte. Bezoekers hadden
de mogelijkheid om 1200 lezingen en posterpresentaties bij te wonen.
In deze uitgave een samenvatting met aandacht voor controversiéle
zaken, zoals de relatie tussen omgeving en beroerte; beroerte op jonge
leeftijd; en het stellen van de diagnose TIA. Lees een beknopt verslag
op pagina 7 en 8.

In haar werkkamer op de afdeling
Neurologie van het LUMC legt dr.
Gisela Terwindt uit wat er in het
brein gebeurt. “Het onderliggende
mechanisme van aura’s is het al
lang geleden beschreven feno-
meen Cortical Spreading Depres-
sion, een polarisatiegolf die zich
van achter naar voren door de
cortex verplaatst, waarna neuro-

Dr. G.M. Terwindt, neuroloog LUMC, Leiden

nen even niet meer functioneren.
Bij auragerelateerde migraine lijkt
de drempel voor het ontstaan van
CSD’s te zijn verlaagd. We wil-
len het moleculaire mechanisme
hiervan doorgronden en middelen

vinden om die drempel profylac-
tisch te verhogen. Bovendien wil-
len we begrijpen waarom bij onge-
veer een kwart van de patiénten de
aanvallen chronisch worden. Het

lees verder op pagina 2 »
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Migraine

vervolg van pagina 1, Multidisciplinaire aanpak van migraine

gaat om een zeer ernstige aandoe-
ning: patiénten met chronische
migraine hebben minstens 15
dagen per maand hoofdpijn!”

Ontstekingspijn

Wordt die pijn nu primair ver-
oorzaakt door vaatverwijdingen
in het hersenvlies of door ontste-
kingsreacties? Volgens Terwindt
leidt deze vraag tijdens migraine-
congressen altijd tot de boeiendste

in haar laatste jaar van het Athe-
neum in Heemstede duidelijk
werd dat zij geneeskunde wilde
gaan studeren, mocht zij tijdens
een practicum aspirine maken.
“Apetrots kwam ik thuis met een
petrischaaltje vervuild aspirine-
poeder.” Dat ze twee keer werd uit-
geloot voor de studie beschouwt
ze achteraf als een zegen. “Tijdens
mijn biologiestudie heb ik het
onderzoeksvak geleerd. Bijvoor-

Patiénten met chronische migraine hebben
minstens 15 dagen per maand hoofdpijn

discussies. “Triptanen zijn speci-
fieke antimigrainemiddelen en
werken zowel vaatvernauwend als
ontstekingsremmend. Lang dacht
men dat beide effecten van belang
zijn, maar er is nu een nieuwe
groep veelbelovende middelen in
de pijplijn, CGRP-antagonisten,
die in de hersenvliezen ontste-
kingsremmend werken, maar niet
vaatvernauwend - overigens goed
nieuws voor migrainepatiénten
met hart- en vaatziekten of hoge
bloeddruk. Daarnaast hebben
sommige mensen baat bij profy-
lactische middelen: bloeddrukver-
lagers als betablokkers of Atacand®
of anti-epileptica als Depakine”
en Topamax®. Geen van allen zijn
specifiek voor migraine ontwik-
keld en zijn helaas vaak matig
effectief. Een goede profylactische
behandeling zou echt goud waard
zijn!”

Biologiestudie

Terwindt heeft altijd grote inte-
resse gehad in life sciences. Toen

CHA-poli

beeld dat je je nooit moet laten
misleiden door vooronderstellin-
gen, altijd onbevooroordeeld je
proeven moet ingaan.” Ze herin-
nert zich hoe ze tijdens een cur-
sus diermorfologie moest onder-
zoeken of kuikens flexibelere
nekwervels hebben dan volwas-
sen kippen. “We filmden daartoe
hun foerageergedrag en omdat die
kuikens tijdens het pikken steeds
door hun pootjes zakten, tilden
we ze voorzichtig op. Achteraf
bleken ze juist door hun knieén te
zakken om te compenseren voor
een nog weinig flexibele nek!”

Migrainegen

Na twee jaar stapte Terwindt als-
nog over naar geneeskunde, om in
de wachttijd van haar co-schappen
de studie biologie te voltooien.
Haar afstudeeropdracht vervulde
ze bij de groep van prof. dr. Gert-
Jan van Ommen omtrent de gene-
tica van de ziekte van Duchenne.
“Toen ik daarna mijn co-schappen
ging lopen, koos ik voor neu-

In 2007 heeft Terwindt samen met klinisch geneticus dr. Saskia Lesnik

Oberstein en psycholoog dr. Lucienne van der Meer de voor Neder-

land unieke polikliniek voor cerebrale hereditaire angiopathieén

(CHA-poli) opgericht. Deze richt zich op drie zeldzame en onbe-

handelbare vaataandoeningen, waarvan de laatste twee gepaard gaan
met migraine: HCHWA-D (‘Katwijkse ziekte"), CADASIL en RVCL.
Jaarlijks ontvangen zij circa 100 nieuwe patiénten, die voorlichting

krijgen over erfelijkheidsaspecten, het beloop van de ziekten en het

bestrijden van symptomen. Terwindt: “Het gaat bij deze syndromen

om drie verschillende genen, die elk een andere aanpak vragen. Ze

kunnen worden beschouwd als een model voor veel vaker voorko-

mende ziekten zoals migraine, herseninfarcten en dementie, waarbij

een samenspel van verschillende genen en omgevingsfactoren leidt

tot de aandoening.”
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rologie op de afdeling van prof.
dr. Michel Ferrari. Tk was vooral
geinteresseerd in neurogenetica
en Ferrari bood een promotie-
onderzoek aan op het gebied
van hemiplegische migraine, in
samenwerking met prof. dr. Rune
Frants van de afdeling Humane
Genetica.” Onderzoek naar famili-
aire migraine en het opsporen van
de verantwoordelijke genen stond
nog in de kinderschoenen en in
1996 waren zij de eersten met een
publicatie over het migrainegen.
“Een concurrerende Franse groep
CADA-
SIL, een syndroom waarbij één

deed onderzoek naar

derde van deze patiénten lijdt aan
migraine met auraverschijnselen.
Ze hadden aanwijzingen dat het
CADASIL-gen op chromosoom 19
moest zitten. Zelf hadden we onze
kaarten gezet op chromosoom 5.
Dat bleek een doodlopend spoor
en daarom zijn we verder gegaan
met chromosoom 19. Toen we
als eersten dat gen lokaliseerden
waren de Fransen niet blij. Uitein-
delijk ontdekten Italianen ook een
gen en werd - in samenwerking
met onze groep - in Duitsland een
gen ontdekt.” Deze genen bleken
allemaal te coderen voor iontrans-
porters. Het netto-effect van een
defect in deze membraaneiwitten
is een verhoogde concentratie van
glutamaat in de synapsspleet, met
als gevolg verhoogde exciteerbaar-
heid van neuronen.

Depressie

In 1998 promoveerde Terwindt bij
Ferrari en Frants op het onderwerp
‘Clinical genetics of migraine’ en
vervolgde zij haar opleiding tot
neuroloog. Ze werd staflid van de
afdeling Neurologie van het LUMC
en in 2006 hoofd van de polikli-
niek neurologie en de hoofdpijn-
polikliniek. Ook raakte ze betrok-
ken bij diverse (inter)nationale en
multidisciplinaire onderzoeks-
projecten. Zo kreeg ze een Clini-
cal Fellowship van de NWO voor
genetisch onderzoek van migraine
en depressie, een samenwerkings-
project met de afdelingen Genetica
van het LUMC en het Erasmus MC,
waar men genetisch onderzoek
doet bij een populatie inwoners
van de Noord-Brabantse gemeente
Rucphen. Terwindt: “Dit genetisch
isolaat maakt het mogelijk te kij-
ken naar de erfelijke samenhang
tussen migraine en depressie. Het
tegelijk voorkomen van migraine
en depressie is twee a drie keer
hoger dan men zou verwachten op

LUMINA

LUMINA staat voor ‘Leiden University medical centre MIgraine Neuro

Analysis programme’. Doel van dit project is via een website informa-

tie te geven over migraine in het algemeen en het Leidse onderzoek

in het bijzonder. Terwindt: “Onze belangrijkste drijfveer is echter om

proefpersonen te werven. Het systeem is gebaseerd op het PROMISE-

programma: men beantwoordt op het scherm een aantal vragen en,

afhankelijk van de antwoorden, krijgt men steeds weer nieuwe vra-

genlijsten voorgeschoteld. Aanvankelijk waren we beducht mensen

hiermee te overbelasten, maar men reageerde enthousiast. Uitein-

delijk komt dan ook de vraag over onderzoeksparticipatie. Voor het

genetisch onderzoek krijgt men een pakketje bloedbuisjes opgestuurd

met de vraag zich door de huisarts te laten prikken. Deze benadering

bleek uitermate succesvol; er hebben zich al ruim 5000 personen aan-

gemeld! Het biedt ook enorme mogelijkheden voor epidemiologie.

Zo onderzoeken we samen met prof. dr. Frans Zitman de relatie met

depressie en met dr. Gert-Jan Lammers en prof. dr. Eus van Someren

(VUmc) de relatie met slaapstoornissen.”

basis van de prevalentie van beide
aandoeningen. Die onderliggende
kwetsbaarheid lijkt deels genetisch
bepaald en zou te maken kunnen
hebben met defecte ionkanalen,
maar bijvoorbeeld ook met afwij-
kingen van het serotonerge sys-
teem. Wij zijn ook van plan om
in een internationaal samenwer-
kingsverband een genoomwijde

weer samen met depressie. Ik heb
vorig jaar van NWO een Vidi-
subsidie gekregen om die trias
te ontrafelen. Mensen met chro-
nische migraine met en zonder
depressie willen we laten afkic-
ken van medicijnen. Met behulp
van MRI van het brein willen we
nagaan in hoeverre veranderingen
zijn opgetreden. De vraag is of -

Wordt men depressief als gevolg van chronificatie
of maakt depressie mensen gevoeliger?

associatie(GWA)-analyse te doen
bij grote populaties migraine- en
depressiepatiénten.” Samen met
Ferrari en klinisch geneticus dr.
Arn van den Maagdenberg vormt
Terwindt het
nagementteam van het project
LUMINA (kader LUMINA), waarin
het LUMC migrainepatiénten in

onderzoeksma-

het hele land oproept zich voor
klinische en genetische studies te
melden.

Afkicken van pijnstillers
Een opmerkelijke bevinding is dat
er een verband lijkt te bestaan tus-
sen het voorkomen van depressie
en de chronificatie van migraine-
aanvallen. Wordt men depressief
als gevolg van chronificatie of
maakt depressie mensen gevoeli-
ger voor migraineaanvallen?
Terwindt: “Daarnaast is er ook
nog de factor medicatieoverge-
bruik. Migraineaanvallen gaan
vaak gepaard met veel medicatie
en overmatige medicatie hangt

indien er verschillen detecteerbaar
zijn - tussen mensen met en zon-
der chronische migraine, die ver-
anderingen ook omkeerbaar zijn.
Het aardige van dit onderzoek is
dat je ook in muizenmodellen
kunt nagaan wat bijvoorbeeld het
effect is van chronische medica-
tie en het onttrekken daarvan op
geinduceerde CSD.”

Dr. J-H. van Dierendonck, weten-
schapsjournalist

)

55y



Onderzoek naar tremor bij parkinsonpatiénten met behulp van functionele MRI

Tremor: mysterieus symptoom van Parkinson

James Parkinson ontdekte in 1817 een nieuwe aandoening die werd gekenmerkt door traagheid en
tremor. Bescheiden gaf hij deze ziekte de beschrijvende naam ‘paralysis agitans’. De Parijse neuro-
loog Jean-Martin Charcot merkte echter in 1876 op dat een op de vier patiénten nooit trilt, en wijzigde
daarom de naam in Ziekte van Parkinson. Tremor is altijd één van de meest mysterieuze symptomen
van Parkinson gebleven. Rick Helmich maakte gebruik van functionele MRI om parkinsonpatiénten
met en zonder tremor te vergelijken. Op 24 mei jl. promoveerde hij cum laude op dit onderzoek.

Het mysterie rondom tremor is gro-
tendeels gebaseerd op twee vragen.
Ten eerste is onbekend welke her-
sengebieden tremor produceren, en
ten tweede is onduidelijk waarom
parkinsonpatiénten met tremor een
betere klinische prognose hebben
dan parkinsonpatiénten zonder
tremor. Helmich heeft voor zijn
onderzoek  parkinsonpatiénten
met en zonder tremor met behulp
van functionele MRI vergeleken.
Hierbij werd de doorbloeding van
de hersenen gemeten, terwijl een
proefpersoon in de scanner een
taak uitvoert. Zo was Helmich in
staat te onderzoeken welke her-
sengebieden betrokken zijn bij het
uitvoeren van die taak, en hoe de
activiteit in die hersengebieden ver-
schilt tussen groepen.

Twee hersencircuits

Het is bekend dat bij de ziekte van
Parkinson dopamineproducerende
neuronen afsterven, wat resulteert
in ernstige dopaminetekorten in
de basale ganglia. Helmich vond
dat tremordominante parkinson-
patiénten minder dopamine hadden
dan tremorloze parkinsonpatiénten
in een specifiek deel van de basale

ganglia, namelijk het pallidum. Het
pallidum werd bovendien kortdu-
rend actief aan het begin van iedere
tremorepisode. De activiteit in
andere hersengebieden — maar niet
in de basale ganglia — was gerelateerd
aan de mate van tremor: cerebellum,
thalamus en motore schors waren
actiever wanneer de tremor heviger
was. Bij tremordominante Parkinson
was dit netwerk bovendien in ver-
hoogde mate gekoppeld (functionele
connectiviteit) aan het pallidum. Dit
suggereert dat tremor wordt gepro-
duceerd door twee hersencircuits:
de basale ganglia zetten de tremor
aan en het thalamocerebellaire net-
werk bepaalt de mate van de tremor
(vergelijkbaar met een lichtdimmer).
Dit verklaart waarom diepe hersen-
stimulatie in zowel de thalamus als
in de basale ganglia (zoals pallidum
of STN) de tremor kan behandelen.
Bovendien zou het tot nieuwe thera-
pieén kunnen leiden, te denken aan
diepe hersenstimulatie die alleen bij
het begin van tremorepisodes het
pallidum ‘uitzet’.

Gunstige effecten
Helmich heeft tevens onderzocht
of parkinsonpatiénten met en zon-

Tremor wordt geproduceerd door twee netwerken

Tremor
aan/uit

=‘1

Dopaminetekort

Tremor
amplitude
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Parkinsonpatiénten met tremor hadden relatief veel dopamineverlies in het pallidum (rood).
Het pallidum laat hierdoor afwijkende activiteit zien, waardoor de tremor wordt ‘aangezet’
(zoals bij een lichtschakelaar). De tremor wordt geproduceerd door een ander netwerk
bestaande uit thalamus, cerebellum en motore schors (blauw). Dit netwerk bepaalt de

uitslag van de tremor (zoals een lichtdimmer).

der tremor verschillende hersen-
gebieden gebruiken tijdens wille-
keurige bewegingen. Om dit in de
scanner te kunnen onderzoeken,
is gebruikgemaakt van motori-
sche verbeelding. Daarbij stellen
patiénten zich voor een beweging
te maken. Tijdens motorische ver-
beelding lieten tremordominante
parkinsonpatiénten meer activiteit
zien in hersengebieden die proprio-
ceptieve informatie verwerken dan
parkinsonpatiénten zonder tremor.
Deze uitkomst zou kunnen worden
verklaard doordat de tremor een
hersengebied ‘bezet’ houdt dat nor-
maal gesproken dit soort prikkels
remt (de thalamus). Verrassend
genoeg maakten parkinsonpatién-
ten met tremor minder fouten dan
de groep zonder tremor. Het lijkt er
op dat tremor - hoewel een verve-
lend neurologisch symptoom - een
positief effect zou kunnen hebben
op het maken van bewegingen.

Proprioceptieve input

Bij de ziekte van Parkinson leidt
dopaminegebrek in het pallidum
tot tremor. De aanwezigheid van
tremor kan echter gunstige effecten
hebben op het brein, bijvoorbeeld
doordat
input wordt gegenereerd. Dit zou

extra proprioceptieve
deels kunnen verklaren waarom
tremordominante patiénten een
betere klinische prognose hebben
dan patiénten zonder tremor.

De promotie

Dr. Rick Helmich promoveerde
op 24 mei 2011 cum laude aan de
Radboud Universiteit te Nijmegen.
Zijn proefschrift is getiteld ‘Cerebral
reorganization in Parkinson’s disease’.
Promotor was prof. dr. Bas Bloem
(UMC St Radboud). Als copromo-
tor trad op dr. Ivan Toni (Donders
Centre for Cognitive Neuroima-
ging). Het proefschrift is voor
download beschikbaar via www.
rickhelmich.com.

Dr. R. Helmich
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Dr. Rick Helmich, aios neurologie, UMC St Radboud in Nijmegen

Proefschrift Parkinson

Minder hoofdpijn door
niet-snijdende naald

Door een niet-snijdende naald te gebruiken bij lumbaalpuncties
kan mogelijk het aantal ongewenste voorvallen en bijbehorende
kosten worden verminderd. Dit schrijven Amerikaanse onder-
zoekers in het tijdschrift Neurology.

Het optreden van hoofdpijn na een
lumbaalpunctie is een bekende,
relatief frequent voorkomende
Onderzoek heeft
aangetoond dat het gebruik van

complicatie.

een snijdende naald meer kans op
hoofdpijn geeft. In de richtlijnen
van de American Academy of Neuro-
logy wordt daarom het gebruik van
een niet-snijdende naald aanbevo-
len.

Om te bepalen hoe vaak hoofdpijn
na een lumbaalpunctie optreedt
bij het gebruik van een standaard
snijdende naald, hebben Ameri-
kaanse artsen retrospectief een
uitgevoerd.
De gegevens van patiénten tussen
januari 2004 en december 2005
werden geanalyseerd. Bij alle pro-

databaseonderzoek

cedures was gebruikgemaakt van
een standaardnaald (20-gauge
naald met een scherpe snijdende
punt). Uit de database bleek dat
274 patiénten een lumbaalpunctie
hadden ondergaan, waarvan 38
(14%) hoofdpijn ontwikkelden na
de punctie. Rugpijn werd bij drie
patiénten gerapporteerd. Om de
hoofdpijn te bestrijden werd bij
11 (29%) patiénten intraveneuze

coffeine toegediend en bij 7 (18%)
patiénten epidurale bloedpleisters
aangebracht. Twaalf patiénten wer-
den vanwege hun klachten opgeno-
men gedurende een totaal van 18
dagen, het merendeel (17 dagen)
wegens hoofdpijn.

In een kostenanalyse werden de
kosten van de verschillende typen
naalden, behandelingen voor
complicaties en ziekenhuisopna-
mes meegenomen. Aangenomen
werd dat bij het gebruik van een
niet-snijdende naald hoofdpijn
in 4% van de gevallen voorkomt.
Hoewel de niet-snijdende naald
duurder is, bleek het gebruik ervan
een aanzienlijke kostenbesparing
te leveren. Door de vermindering
van het aantal dure complicaties
van 14% naar 4%, kan per patiént
$73 worden bespaard. Op jaarbasis
kan hierdoor circa $20.000 worden
bespaard, aldus de onderzoekers.

Dakka Y, Warra N, Albadareen RJ, et al.
Headache rate and cost of care following
lumbar puncture at a single tertiary care
hospital. Neurology. 2011;77:71-4.
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vermelde auteurs en commentatoren verant-
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Frontotemporale dementie

Zwangerschap en immunomodulerende therapie

Multiple Sclerose (MS) treft veelal jonge volwassenen, waarbij zowel mannen als vrouwen in een
reproductieve fase van hun leven zijn. Vanaf de jaren 90 van de vorige eeuw zijn voor de behande-
ling van MS immunomodulerende therapieén ter beschikking gekomen (zoals interferon-f3 la/lb,
glatirameeracetaat en natalizumap). De bijwerkingen van deze middelen zijn mild, vaak lokaal en
niet systemisch. Een uitzondering hierop vormt natalizumap, waarbij een kans van 8:1000 bestaat
op progressieve multifocale leukencefalopathieén (PML).

Door de vele jaren ervaring met de
genoemde middelen en het feit dat
deze veelvuldig worden toegepast in
de fase waarin MS-patiénten gezins-
uitbreiding willen plannen, is het
niet ondenkbaar dat zwangerschap
is opgetreden tijdens of vlak na het
stoppen van immunomodulerende
therapieén. Recente prospectieve
studies - onder meer uit Denemar-
ken en Duitsland (Sandberg-Woll-
heim en Gold) - hebben telkens
opnieuw aangetoond dat patiénten
die al dan niet per ongeluk zijn
doorgegaan met immunomodu-
lerende therapie tijdens zwanger-

schap of poging tot opwekken van
zwangerschap, geen kinderen heb-
ben gekregen met teratogene afwij-
kingen die zouden kunnen worden
verklaard door immunomodule-
rende behandelingen. Wel lijkt bij
langdurig doorgaan van immuno-
modulatie tijdens zwangerschap
een iets verhoogde kans te bestaan
op spontane abortus in het eerste
trimester van de zwangerschap,
evenals het krijgen van een kind
met een verlaagd geboortegewicht
ten opzichte van gemiddeld.

Deze studies bewijzen dat het door-
behandelen van bovengenoemde

therapieén bij zowel mannen als
vrouwen met kinderwens géén
gevaar biedt voor de ongeboren
vrucht, hetgeen mogelijk een gerust-
stellende gedachte is. De praktische
consequentie is dat mannen met MS
die zwangerschap willen opwekken
feitelijk niet hoeven te stoppen met
hun immunomodulerende therapie.
Bij viouwen die zwanger worden tij-
dens immunomodulerende therapie
moet omwille van absolute veilig-
heid worden overwogen om voor-
noemde therapieén te staken. Dit
temeer omdat zwangerschap zelf
een beschermend effect heeft op

relapses bij MS. Mocht er sprake zijn
van een ernstige actieve vorm van
MS, dan kan worden overwogen om
alle genoemde medicatie - inclusief
natalizumap - door te zetten. Dit
staat echter niet in de IB-tekst van
alle genoemde middelen.

Amato MP, Portaccio E, Chezzi A, et al.
Pregnancy and fetal outcomes after inter-
feron-B exposure in Multiple Sclerose.
Neurology, 2010;75:1794-802.

Sandberg-Wollheim M, Alteri E, Stam
Moraga M, et al. Pregnancy outcomes in
Multiple Sclerosis following subcutaneous
interferon beta-1a Therapy. Multiple Scle-
rosis Journal, januari 2011.

Hellwig K, Haghikia A, Gold R. Pregnancy
and natalizumab: results of an observati-
onal study in 35 accidental pregnancies
during nataluzimab treatment. Multiple
Sclerosis Journal, mei 2011.

Dr. E.A.C.M. Sanders, neuroloog
Amphia ziekenhuis Breda
@
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Frontotemporale dementie: klinische, genetische en

Frontotemporale dementie (FTD) is na de ziekte van Alzheimer de meest voorkomende dementie voor het 65° levensjaar. FTD is
een klinisch, genetisch en pathologisch heterogene ziekte en is onderdeel van een clinicopathologisch spectrum dat frontotem-
porale lobaire degeneratie (FTLD) wordt genoemd. De erfelijke vorm van FTD stond centraal in het proefschrift van Harro Seelaar

(Erasmus MC).

FTD wordt klinisch onderverdeeld
in de ‘behavioural variant’ van
FTD (bvFTD) en twee taalvari-
anten, semantische dementie en
progressieve niet-vloeiende afa-
sie. Tevens ontwikkelt 5-15% van
de FTD-patiénten motor neuron
disease (FTD-MND). Familiaire
FTD wordt grotendeels verklaard
door mutaties in het microtubuli
associated protein tau (MAPT) of
Progranuline (GRN)-gen. Deson-
danks zijn er verschillende fami-

lies bekend waarbij het genetisch
defect nog niet bekend is.

FTD bleek pathologisch te onder-
scheiden tussen patiénten met tau-
positieve inclusies of met ubiqui-
tine-positieve inclusies. In 2006
werd het TDP-43-eiwit als belang-
rijkste bestandsdeel van deze ubi-
quitine-inclusies ontdekt. Bij een
klein deel was echter niet TDP-43,
maar het FUS-eiwit het belang-
rijkste bestandsdeel van deze
inclusies. Het doel van Seelaars

FTLD-TDP
*GRN-mutaties
+(Familiaire) FTD
MND
*Sporadische FTD

FTLD-spectrum

FTLD-FUS

*Sporadische

FTD

FTLD-Tau

*MAPT -mutaties
*Sporadische FTD

proefschrift was het beschrijven
en bepalen van de relatie tussen de
klinische presentatie, de genetica
en pathologische kenmerken van
FTD, waarbij de nadruk lag op de
erfelijke vorm van FTD.

Genetica

In de jaren 90 van de vorige eeuw
werden mutaties gevonden in
het MAPT-gen, gevolgd door de
ontdekking van mutaties in het
GRN-gen in 2006. Mutaties in het
GRN-gen werden ook gevonden in
drie Nederlandse families, waarbij
de aanvangsleeftijd van de ziekte
intrafamiliair varieerde tussen
de 45 en 79 jaar. Het FTD-cohort
dat Seelaar bestudeerde bestond
uit 364 patiénten. Gekeken werd
hoeveel patiénten een autosomaal
dominant overervingspatroon
hadden. Tevens werd de frequen-
tie van de bekende gendefecten
bepaald.

Een autosomaal overervingspa-
troon kwam voor bij 27% van alle
FTD-patiénten, van wie 11% een
MAPT-mutatie had, 6% een GRN-
mutatie en 10% werd gezien met
een onbekend genetisch defect.

In het Rotterdamse onderzoek
ging de aandacht vooral uit naar

deze laatste groep. Een deel van
deze groep patiénten had bvFTD,
waarbij de aangedane familiele-
den ook FTD of dementie had-
den. Het andere deel had bvFTD
of FTD-MND, waarbij familiele-
den FTD of MND hadden. Bij de
familiaire FTD-MND wordt door
verschillende groepen linkage met
chromosoom 9 gevonden. Het
gendefect is tot op heden nog niet
ontdekt.

Pathologie

Van 70 patiénten was hersenweef-
sel beschikbaar voor wetenschap-
pelijk onderzoek. Op basis van
de recente ontwikkelingen heeft
Seelaar deze breinen onderzocht
op de aanwezigheid van het tau-,
TDP-43 en FUS-eiwit. 32 breinen
toonden tau-pathologie, 33 TDP-
43-pathologie en 4 FUS-patholo-
gie. Wanneer werd gekeken naar
de erfelijke vorm van FTD, had-
den alle patiénten met MAPT-
mutaties tau-pathologie bij neu-
ropathologisch onderzoek, terwijl
alle patiénten met GRN-mutaties
TDP-43-pathologie lieten zien.
Tevens lieten alle patiénten met de
erfelijke vorm van FTD met onbe-
kend genetisch defect ook TDP-



Myoclonus dystonie

Maternale imprinting onvolledig bij myoclonus dystonie

Bij myoclonus dystonie lijkt er — in tegenstelling tot de gangbare gedachte — geen sprake te zijn van strikte maternale imprinting.
Dit hebben Nederlandse onderzoekers aangetoond door middel van functionele MRI (fMRI). De resultaten van het UMC St Radboud
zijn recent gepubliceerd in Archives of Neurology.

Myoclonus dystonie is een bewe-
gingsstoornis die autosomaal domi-
nant overerft. De ziekte wordt geken-
merkt door schokken en dystone
bewegingen of houdingen. In veel
gevallen wordt de ziekte veroorzaakt
door een mutatie in het gen (DYT11)
dat voor het membraaneiwit epsilon-
sarcoglycaan (SGCE) codeert. Bij de
overerving van de ziekte speelt het
geslacht van de ouder een belang-
rijke rol. In het algemeen ontwik-
kelen enkel patiénten die het gemu-
teerde gen van hun vader hebben
geérfd klachten. Het lijkt er bij deze
ziekte dus op dat het van de moeder
geérfde gen inactief wordt gemaakt,
een fenomeen dat maternale imprin-
ting wordt genoemd.

Functionele MRI

In het Nijmeegse onderzoek werd
bekeken of deze aanname eigenlijk
wel klopt. Met behulp van fMRI
werd de hersenactiviteit vergele-
ken tussen acht klinisch aangedane
DYT11-mutatiedragers die het gen
van hun vader hadden overgeérfd
met acht DYT1l-mutatiedragers
die het gen via de moeder hadden
overgeérfd. Van de deelnemers in
de maternale overervingsgroep
waren vier volledig asymptoma-
tisch. Bij de overige vier liet uitge-
breid neurologisch onderzoek zeer
geringe tekenen van dystonie zien.
Elf gezonde deelnemers zonder
de mutatie dienden als controle.
Hersenactiviteit werd gemeten tij-

dens het uitvoeren van een moto-
rische taak (‘fingertapping’).

Activatiepatroon

Ten opzichte van de gezonde
controles lieten deelnemers met
de paternaal overgeérfde DYT11-
mutatie hyperreactiviteit zien in
de secondaire somatosensorische
cortex aan de contralaterale zijde.
Bij de deelnemers met de mater-
naal overgeérfde DYT11-mutatie
werd ten opzichte van de gezonde
controles hyperreactiviteit in het
supplementaire motorgebied en
ipsilaterale cerebellum gezien. Ver-
volgens werden de veranderingen
in het zogenaamde ‘blood oxygen
level-dependent’ gebaseerd con-

trast (gemeten in het rechter cere-
bellum, de rechter premotor cortex,
de linker secondaire somatosenso-
rische cortex, en de linker insula)
vergeleken tussen de verschillende
groepen. Deelnemers met mater-
naal overgeérfde DYT11-mutaties
lieten consequent intermediaire
activatiepatronen =zien: bij alle
bestudeerde gebieden zat het
activatiepatroon van deelnemers
met maternale overerving tussen
de activatiepatronen van deelne-
mers met paternale overerving en
gezonde controles in. Er werd geen
verschil gezien door de deelne-
mers met maternale overerving en
geringe neurologische symptomen
te excluderen.

Onvolledige imprinting

De huidige observaties laten zien
dat bij myoclonus dystonie er geen
sprake is van volledige maternale
imprinting. Ondanks de afwezig-
heid van evidente symptomen, liet
fMRI bij DYT11l-mutatiedragers
die het gen via de moeder hebben
geérfd toch milde functionele her-
senafwijkingen zien. Deze bevin-
dingen zijn in overeenstemming
met de ervaringen in de praktijk.

Beukers RJ, Foncke EM, van der Meer
JN,et al. Functional magnetic resonance
imaging evidence of incomplete maternal
imprinting in myoclonus-dystonia. Arch
Neurol. 2011;68:802-5.
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pathologische heterogeniteit

43-pathologie zien. Opvallend
was de klinische gelijkenis van de
vier patiénten met FUS-patholo-
gie, die zich allen presenteerden
met bvFTD, jonge aanvangsleef-
tijd (< 40 jaar), sporadische vorm
en caudatusatrofie op MRI. Deze
vier klinische kenmerken tezamen
blijken een goede voorspeller voor
onderliggende FUS-pathologie.

Toekomst

Het voorspellen van de onderlig-
gende pathologie zal belangrijk
worden indien in de toekomst
therapeutische opties beschik-
baar komen, aangezien therapieén
hoogstwaarschijnlijk eiwitspeci-
fiek zullen zijn. In familiaire FTD
is de onderliggende pathologie
goed voorspelbaar, maar bij de
helft van de FTD-patiénten is er
sprake van een sporadische vorm
waarbij de pathologie niet goed
is te voorspellen. Het ontwik-
kelen van nieuwe biomarkers
(CSF, serum, imaging) zullen in
de toekomst hieraan bijdragen.
Momenteel is nog onduidelijk
hoe mutaties in het GRN-gen lei-
den tot accumulatie van het TDP-
43-eiwit. Identificatie van nieuwe
genetische defecten of - voorna-
melijk in de families met linkage
op chromosoom 9 - nieuwe gene-
tische risicofactoren zullen bij-
dragen aan het begrijpen van de
pathofysiologie van het TDP-43-

\\\

eiwit in erfelijke en mogelijk ook
de sporadische vorm van FTD.

De promotie

Dr. H. Seelaar is op 23 maart 2011
gepromoveerd aan de Erasmus Uni-
versiteit op zijn proefschrift ‘Fron-
totemporal dementia: clinical, genetic
and pathological heterogeneity’. Pro-
motores waren prof. dr. P.A.E. Sil-

w’/f

Dr. Harro Seelaar vervolgt momenteel zijn studie geneeskunde en loopt co-schappen

levis Smit (Erasmus MC) en prof.
dr. P. Heutink (VUmc). Als copro-
motor trad op dr. J.C. van Swieten
(Erasmus MC). Het proefschrift
is voor download beschikbaar via
repub.eur.nl

Dr. H. Seelaar
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Test bepaalt SMN-eiwit
in leukocyten

Nederlandse onderzoekers hebben een methode ontwikkeld om
kleine hoeveelheden SMN-eiwit in het bloed te bepalen. Deze
meting kan worden toegepast om de effecten van nieuwe expe-
rimentele behandelingen voor spinale musculaire atrofie (SMA)

te vervolgen.

SMA is een autosomaal recessieve
aandoening die wordt veroorzaakt
door een homozygote deletie van het
SMNI1-gen. Voor de productie van
het SMN-eiwit zijn SMA-patiénten
volledig afhankelijk van het SMN2-
gen, dat echter maar zeer geringe
hoeveelheden SMN-eitwit produ-
ceert. In celkweken van patiénten
met SMA is aangetoond dat experi-
mentele behandeling met valproine-
zuur SMN mRNA en SMN-eitwit
expressie kan opreguleren.

ELISA

Het bepalen van de hoeveelheid
SMN-eiwit in kleine hoeveelhe-
den bloed kan een goede methode
zijn om de effectiviteit van deze
behandeling bij patiénten te kun-
nen vervolgen en te beoordelen of
de behandeling wel of niet aan-
slaat. Met dit doel heeft dr. Sanne
Piepers van het Rudolf Magnus
Instituut voor Neurowetenschap-
pen in Utrecht in samenwerking
met onderzoekers van het AMC
Amsterdam en UMC Groningen
een ELISA-test ontwikkeld om
het SMN-eiwit te kunnen meten

in leukocyten. Zes patiénten met
SMA type 2 of 3 werden vervolgens
gedurende vier maanden behan-
deld met valproinezuur. Het effect
van de behandeling op de SMN-
eiwitexpressie werd gemeten door
middel van de nieuwe ELISA-test.
De ELISA bleek in staat om kleine
hoeveelheden en kleine verande-
ringen in de concentratie van SMN-
eiwit in leukocyten te bepalen. Bij
vijf van de zes patiénten werd een
verhoogde SMN-expressie gevon-
den na behandeling ten opzichte
van baseline (p < 0,05). Ondanks
deze significante toename in SMN-
eitwitexpressie werd geen terug-
keer naar normaalwaarden gezien.
De onderzoekers concluderen dat
de nieuwe - specifiek voor SMN-
eiwit — ELISA-test een waardevolle
techniek is om de effectiviteit van
experimentele behandelingen bij
patiénten met SMA te bepalen.

Piepers S, Cobben JM, Sodaar P, et al.
Quantification of SMN protein in leu-
cocytes from spinal muscular atrophy
patients: effects of treatment with val-
proic acid. J Neurol Neurosurg Psychiatry.
2011;82:850-2.
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PASS trial

Groot landelijk onderzoek naar preventieve antibioticatoediening

Verbetert ceftriaxon na beroerte de uitkomst?

Ongeveer een op de drie patiénten loopt in de eerste dagen na het doormaken van een beroerte een infectie op. Het krijgen van
een infectie is een onafhankelijke voorspeller voor een slechtere klinische uitkomst. Een groot landelijk multicentrisch onderzoek
- gestart vanuit het AMC - onderzoekt het effect van preventieve behandeling met antibiotica op de functionele uitkomst na een

beroerte.

Infecties vormen een van de
belangrijkste complicaties in de
acute fase na een beroerte. Een
beroerte verhoogt het risico op
infectie op verschillende manieren.
Als eerste geeft de beroerte klini-
sche uitvalsverschijnselen, zoals
een slikstoornis of een verlaagd
bewustzijn, waardoor aspiratie
optreedt en vervolgens een pneu-
monie kan ontstaan. Daarnaast
draagt ook het gebruik van inva-
sieve procedures, zoals intubatie of

Het voorkomen van deze infecties
zou daarom potentieel de klinische
uitkomst van patiénten met een
beroerte kunnen verbeteren.

Ceftriaxon

Eerdere gerandomiseerde trials
naar preventieve antibiotica bij
patiénten met een beroerte gaven
geen uitsluitsel over het effect op de
functionele uitkomst. Deze studies
verschilden aanzienlijk in studie-

populatie, de gebruikte definities

Eerdere trials gaven geen uitsluitsel over het
effect op de functionele uitkomst

katheterisatie, bij aan het infectie-
risico. Ten slotte blijken patiénten
na een beroerte een verminderde
werking van het immuunsysteem
te hebben, een fenomeen genaamd
‘immuundepressie’. Infecties zijn -
onafhankelijk van de ernst van de
beroerte of de leeftijd — voorspel-
ler voor een ongunstige uitkomst.

voor infectie en het type antibioti-
cum. Bovendien waren de studies
niet groot genoeg om een even-
tueel effect aan te tonen. Door de
data van deze verschillende studies
samen te analyseren, werd wel aan-
getoond dat preventief antibiotica-
gebruik het aantal infecties vermin-
derde. Echter, om zeker te weten of

Preventive Antibiotics in Stroke Study (PASS)

Hoofdonderzoekers | Dr. D. van de Beek, dr. P.J. Nederkoorn

Arts-onderzoekers

Trialverpleeg-
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Data Safety

Monitoring Board | Algra
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het preventief geven van antibiotica
zinvol is, is een grote trial met func-
tionele uitkomst nodig.

Met dit doel is in 2010 vanuit het
AMC de Preventive Antibiotics in
Stroke Study, kortweg PASS, gestart.
De PASS is een landelijke multicen-
ter trial volgens het PROBE-design:
prospectief, gerandomiseerd,
openlabel, met een geblindeerd
eindpunt. De studie onderzoekt
het effect van preventief toedienen
van het antibioticum ceftriaxon
op de functionele uitkomst na drie
maanden. In totaal zullen 3200
volwassen patiénten met beroerte
worden gerandomiseerd voor
standaardzorg of standaardzorg
met ceftriaxon. Gezien de grootte
van de studie is gekozen voor een
pragmatische opzet: alle patiénten
in de acute fase van een beroerte
kunnen deelnemen; in de ‘case
record-formulieren’” worden alge-
meen bekende gegevens gevraagd,
en naast de toediening van ceftri-
axon zijn er geen extra handelingen
bovenop de standaardzorg.

Nieuwe centra

De PASS heeft in een jaar tijd een
enorme groei doorgemaakt. Op
4 juli 2010 werd in het AMC de
eerste patiént geincludeerd. In de
daaropvolgende maanden werden
de eerste perifere centra bezocht
om te praten over deelname. Vanaf
oktober 2010 waren de lokale toet-
singen afgerond en zijn de eerste
PASS-patiénten in deze centra
geincludeerd. Hierna is het inclu-
sieaantal snel opgelopen: van 1 tot
2 inclusies per week in het begin,
naar 7-10 inclusies per week bij
deelname van de eerste perifere
centra, tot een huidig inclusieaan-
tal van 17-20 patiénten per week.
Op dit moment werken 18 Neder-
landse ziekenhuizen mee aan de
PASS: 7 academische en 11 perifere
centra. Daarnaast vindt in 6 centra
de lokale toetsing plaats en wor-
den er vanuit het AMC nog altijd
nieuwe centra benaderd. Ook kun-
nen centra zelf contact opnemen
voor het inwinnen van informatie
of het plannen van een PASS-pre-
sentatie op lokatie.
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Willeke Westendorp en Jan-Dirk Vermeij, arts-onderzoekers PASS

Immuundepressie
Nu de trial goed begint te lopen,
worden de eerste substudies gestart.
Zo wordt gekeken naar resistentie-
vorming binnen de PASS-studie-
populatie, en wordt het fenomeen
‘immuundepressie’ nader onder-
zocht. De twee arts-onderzoekers
van de PASS, Willeke Westendorp
en Jan-Dirk Vermeij, hebben bei-
den hun eigen deelonderzoeken.
Jan-Dirk Vermeij richt zich vooral
op preklinisch onderzoek. Momen-
teel is hij — onder meer met hulp
van het academisch ziekenhuis van
Barcelona - bezig met het opzetten
van een nieuw stroke-model wat zal
worden gebruikt om het fenomeen
immuundepressie beter in kaart te
brengen. Tevens voert hij experi-
menten uit naar immuundepressie
bij hersentrauma.

Willeke
immuundepressie bij

Westendorp zal de
patiénten
gaan bestuderen. Door bij een deel
van de PASS-patiénten op verschil-
lende tijdstippen bloed af te nemen,
kan worden onderzocht welke mar-
kers zijn geassocieerd met het krij-
gen van infecties. Daarnaast doet zij
onderzoek naar resistentievorming

binnen de PASS-studiepopulatie. Er
wordt hierbij in het bijzonder gelet
op bacterién die het enzym Exten-
ded-Spectrum-Beta-Lactamase (ESBL)
kunnen aanmaken en hierdoor
resistent worden voor ceftriaxon.

Zijlijnstudies

Met het huidige wekelijkse inclusie-
aantal zal de PASS circa drie tot vier
jaar duren. Gezien de grootte van
de studie en de demografische ver-
spreiding van de deelnemende cen-
tra over het hele land, zal de PASS
een uitgebreide database opleveren
van waaruit verschillende nieuwe
onderzoeksvragen kunnen worden
beantwoord. De actieve houding
van de lokale onderzoekers hebben
al tot vele ideeén voor nieuwe zij-
lijnstudies geleid. Door de grootte
van de studie, de uitgebreide data-
base en het samenwerkingskarakter
binnen de deelnemende centra zal,
naast beantwoording van de pri-
maire onderzoeksvraag, een groot
deel van neurovasculair Nederland
baat hebben bij de PASS.

Muw. drs. W.F. Westendorp en drs.
J-D. Vermeij, PASS




Highlights European Stroke

Conference 2011

Van 24 tot en met 27 mei werd in Hamburg de 20° European Stroke Conference (ESC) gehouden. De ESC is wereldwijd de grootste
bijeenkomst over beroerte. Tijdens de bijeenkomst kon men meer dan 1200 wetenschappelijke lezingen en posterpresentaties bij-
wonen. Ruim 3000 geinteresseerden uit meer dan 85 landen namen deel aan dit congres. Voor het eerst werden academische sym-
posia georganiseerd met het doel controversiéle zaken op het terrein van beroerte te bespreken, zoals de relatie tussen omgeving

(weer, luchtvervuiling) en beroerte; beroerte op jonge leeftijd; en het stellen van de diagnose TIA.

Stellen diagnose TIA

In de wetenschappelijke literatuur
worden verschillende definities
gehanteerd om te bepalen of er
sprake is van een TIA. Een voor-
beeld is de NIH-definitie, die stelt
dat de meeste TIA’s 2 tot 15 minu-
ten duren. Een Portugese definitie
daarentegen, meent dat er geen
sprake is van een TIA indien de uit-
val korter duurt dan 15 minuten.
Sinds 2002 staat in de definities dat
een TIA geen weefselbeschadiging
mag geven. Echter, MRI-onderzoek
toont in een aanzienlijk deel van
de TIA’s afwijkingen, vooral wan-
neer binnen één week DWI-opna-
mes worden gemaakt. Het sympo-
sium sloot af met de mededeling
dat zal worden getracht één nieuwe
Europese TIA-definitie te maken.

Jonge leeftijd

De SIFAP (Stroke in Young Fabry
Patients) is een Europese regis-
terstudie die de mogelijke rela-
tie tussen de ziekte van Fabry en
beroerte of TIA op jonge leeftijd
onderzoekt. Patiénten in de leef-
tijd 18 tot 55 jaar met een intrace-
rebrale bloeding, herseninfarct of
TIA kwamen in aanmerking voor
opname in het register. Uiteinde-
lijk werden 5024 patiénten (59%
mannen en 41% vrouwen) geregis-
treerd; 3547 patiénten met een her-

Tabel 1. Klinische kenmerken ziekte van Fabry

seninfarct, 1191 met een intracere-
brale bloeding en 286 met een TIA.
De SIFAP is hiermee de grootse
registratie van jonge patiénten met
een beroerte en geeft veel informa-
tie over beroerte op jonge leeftijd.

De oorzaak van het herseninfarct
volgens de TOAST-criteria was
atherosclerose bij 18,7%, cardiale
emboliebron bij 16,7%, smalle
vessel disease bij 13,5% en overige
oorzaken 17,8% (waarbij cervicale
arteriéle dissectie van de halsvaten
het meest voorkwam). Bij 33,4%
werd ondanks uitgebreide aanvul-
lende diagnostiek geen oorzaak
gevonden. Verder is gekeken naar
het voorkomen van de vasculaire
risicofactoren zoals hypertensie
(47%), hyperlipidemie (34%), dia-
betes mellitus (10%), roken (41%)
en een positieve familieanamnese
voor cardiovasculaire (41%) of
cerebrovasculaire aandoeningen
(37%).

De vasculaire risicofactoren namen
toe met de leeftijd en waren vooral
zichtbaar bij mannen. Atheroscle-
rose als oorzaak van het hersen-
infarct nam eveneens toe met de
leeftijd; in de leeftijdsgroep 18-24
jaar was dit 1,9 versus 24,9% in de
leeftijdsgroep 45-55 jaar.

Bij 2806 patiénten is MRI-onder-
zoek verricht. Hieruit bleek dat
naarmate patiénten ouder waren

er minder herseninfarcten in het
achterste stroomgebied aanwezig
waren, maar meer lacunaire infarc-
ten. Oude (silent) herseninfarcten
MRI-onderzoek
werden gezien bij 13,2% in de

zichtbaar met

leeftijdsgroep 18-24 jaar en zelfs
bij 33,5% in de groep 45-55 jaar.
De onderzoekers geven als moge-
lijke verklaring voor het hoge per-
centage oude herseninfarcten, dat
jonge mensen klachten van uitval
negeren omdat ze denken op hun
leeftijd geen herseninfarct te kun-
nen krijgen.

Ziekte van Fabry

De ziekte van Fabry is een
geslachtsgebonden stofwisselings-
ziekte veroorzaakt door een defi-
ciéntie van oa-galactosidase A. De
geschatte prevalentie is 1:4500 tot
1:12.000 in de algemene bevolking.
Van tevoren werd gesteld dat 0,5 tot
1,0% van de jonge patiénten met
een beroerte de ziekte van Fabry
zou hebben. Tot voor kort leek
geen behandeling voor de ziekte
van Fabry mogelijk, maar de laat-
ste tijd zijn er ontwikkelingen met
betrekking tot enzymtherapie, sub-
straatdeprivatie, beenmergtrans-
plantatie en mogelijk gentherapie.
Hierdoor is het belang om de ziekte
in een vroege fase te diagnosticeren
toegenomen (tabel 1).

Perifeer zenuwstelsel ‘ perifere neuropathie

Centraal zenuwstelsel
Overige organen

beroerte/TIA, epilepsie, cognitieve/psychiatrische klachten, wittestofafwijkingen
vertigo, gehoorverlies, tinnitus, cornea verticillata, cataract
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Terutroban

Figuur 1. Primaire eindpunten in terutrobangroep (n = 9556) en placebo (n = 9554)

In de SIFAP-studie werd de ziekte
van Fabry waargenomen bij 0,84%
van de TIA’s, 0,74% van de hersen-
bloedingen en bij 0,95% van de
herseninfarcten. Bij 50% van de
mannen en 38% van de vrouwen
had een beroerte plaatsgevonden
voordat de diagnose ziekte van
Fabry werd vastgesteld. Een opval-
lend gegeven uit de aanvullende
diagnostiek was dat bij patiénten
met de ziekte van Fabry de diameter
van de art. basillaris significant gro-
ter was in vergelijking met patiénten
die geen ziekte van Fabry hadden.

Nieuwe plaatjesremmer?

In Hamburg werden de resultaten
van de PERFORM-studie gepresen-
teerd. Deze dubbelblinde geran-

Tabel 2. Primaire eindpunten na 6 maanden. domiseerde studie vergelijkt de
'HR/OR (95% Bl) | P-waarde

1,09 (0,84-1,41) 0,52

‘ Candesartan (n = 1017) ‘ Placebo (n = 1012)

beschermende werking van een

Vasculaire sterfte, (niet) fataal 120 (12%) 111 (11%)

selectieve tromboxaanprostaglan-
myocardinfarct, (niet) fatale beroerte

dine receptorantagonist terutroban

Goede functionele status/ mRS = 0-1 | 465 (45,7%) 509 (50%) 1,17 /1,00-1,38 0,048 .
(30 mg per dag) met aspirine (100
mg per dag) op het voorkomen
Tabel 3. Optreden van aantal primaire eindpunten per 100 patiénten/jaar. van cerebrale en cardiovasculaire
‘ Rivaroxaban ‘ Warfarine ‘ HR (95%BI) ‘ P-waarde ischemische gebeurtenissen bij
Ingestelde behandeling 1,70 2,15 0,79 (0,65-0,95) 0,015 patiénten met een niet-cardio-
Intention to treat (ITT) 2,12 2,42 0,88 (0,74-1,03) 0,117 embolische cerebrale ischemische

gebeurtenis (figuur 1). De gedachte
is dat een aantal patiénten die aspi-
rine krijgen aspirineresistent zijn
en hierdoor mogelijk wel baat heb-
ben bij een andere plaatjesremmer
(terutroban). Het betrof een grote
internationale studie in 46 landen
met deelname van 802 ziekenhui-
zen. In zowel de terutroban- als de
aspirinegroep had 90% een hersen-
infarct en 10% een TIA als kwalifi-
cerende gebeurtenis. In de terutro-
bangroep waren 9562 patiénten
geincludeerd en tegenover 9558
patiénten in de aspirinegroep. De
gemiddelde vervolgperiode was
28,3 maanden. De studie werd eer-
der gestopt, omdat bij een tussen-
analyse bleek dat het onwaarschijn-
lijk zou zijn dat terutroban het op
de eindpunten beter zou doen dan
aspirine. Het primaire eindpunt,
combinatie van (niet) fataal her-
seninfarct, (niet) fataal myocard-
infarct en overige vasculaire sterfte
(uitgesloten sterfte door bloedin-
gen), werd bereikt bij 1091 (11%)
patiénten die terutroban kregen
en bij 1062 (11%) patiénten die op

lees verder op pagina 8
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aspirine waren gezet. Dit was geen
statisch significant verschil (hazard
ratio 1,02; 95% BI 0,94-1,12). Ook
op de secundaire eindpunten en
subgroepanalyse was er geen sta-
tisch significant verschil zichtbaar
tussen de patiénten op terutroban
of aspirine. Gezien de veiligheid
was er slechts een kleine toename
van niet-ernstige bloedingen in de
terutrobangroep in vergelijking
met de aspirinegroep: 12 versus
11% (HR 1,11; 95% BI 1,02-1,21).
De conclusie van de onderzoekers
was dat aspirine de gouden stan-
daard trombocytenaggregatierem-
mer blijft wat betreft secundaire
preventie in cerebrale ischemische
gebeurtenissen.

Cerebrale autoregulatie
Moet in de acute fase van een her-
seninfarct een hoge bloeddruk
worden behandeld? Normaal is
er een cerebrale autoregulatie die
zorgt dat de cerebrale perfusie
constant blijft. Onduidelijk is of in
de acute fase de autoregulatie nog
wel werkt. Een hoge bloeddruk
kan hersenoedeem en hersenbloe-
dingen geven; de IST-studie toonde
een relatie met hoge bloeddruk in
de acute fase en slechte uitkomst
(sterfte). Echter, verlagen van de
bloeddruk kan leiden tot een ver-
mindering van de cerebrale perfu-
sie met als gevolg het groter worden
van het herseninfarct.

In 2003 werd de ACCESS-studie
(Stroke 2003;34:1699-703) gepu-
bliceerd, waar bij 342 patiénten
met een herseninfarct de bloed-
druk in de acute fase werd verlaagd
met candesartan, een angiotensine
receptorblokker. Na 12 maanden

was. Primaire eindpunten waren
combinatie van vasculaire sterfte,
(niet) fataal myocardinfarct, (niet)
fatale beroerte tijdens eerste 6
maanden en de functionele sta-
tus (mRS) na 6 maanden (tabel 2).
De studie werd voortijdig gestopt,
omdat de inclusie traag verliep en
er geen financiéle ondersteuning
meer was. De gemiddelde bloed-
druk - zowel diastolisch als systo-
lisch - was gedurende de eerste 7
dagen statisch significant lager in
de candesartangroep (p < 0,001).
Na 6 maanden was er op de pri-
maire eindpunten geen verschil
tussen patiénten behandeld met
candesartan of placebo; ook waren
met subgroepanalyse geen statisch
significante verschillen zichtbaar.
De conclusie luidde dat er momen-
teel geen reden is om in de acute
fase van het herseninfarct de bloed-
druk te verlagen met een angioten-
sinereceptorblokker; het is moge-
lijk zelfs schadelijk (zie mRS 0-1
na 6 maanden).

Nieuwe antitrombotica

Boezemfibrilleren (BF) is een
hartritmestoornis die vooral bij
ouderen een oorzaak van beroerte
kan zijn. Warfarine is een effec-
tief medicijn voor het voorkomen
van beroerte bij patiénten met
BF. Er zijn echter enkele nadelen,
zoals de regelmatige controle van
de INR. Rivaroxaban is een orale
directe factor-Xa blokker. ROC-
KET AF, een dubbelblinde geran-
domiseerde studie, onderzocht of
20 mg rivaroxaban per dag gelijk
(non-inferior) of zelfs beter (supe-
rior) is dan warfarine (INR tussen
2,0-3,0) op de preventieve werking

De conclusie was dat aspirine de gouden
standaard trombocytenaggregatieremmer blijft

waren er minder recidief vascu-
laire gebeurtenissen en sterfte (OR
0,48; BI 95% 0,25-0,90) in de can-
desartangroep in vergelijking met
placebo.

In de SCAST-studie
patiénten met een herseninfarct

kregen

met systolische bloeddruk onder
de 140 mmHg gedurende de eer-
ste 4 dagen na het ontstaan can-
desartan (n = 1017) of placebo
(n = 1012). De candesartan werd
gegeven volgens een vast schema
waarbij de medicatie werd ver-
hoogd indien de systolische bloed-
druk boven de 120 mmHg kwam
of er een klinische noodzaak

AUGUSTUS 2011+VOL 2+NR 4

en veiligheid bij patiénten met BF
die een verhoogd risico op beroerte
hebben. Het primaire eindpunt
bestond uit alle beroerten en syste-
mische embolische gebeurtenissen
die niet plaatsvonden in de herse-
nen. Verder werd gekeken naar het
optreden van ernstige bloedin-
gen en de klinisch relevante niet-
ernstige bloedingen. In de groep
behandeld met rivaroxaban wer-
den 7081 patiénten geincludeerd
en in de warfarinegroep 7090. De
gemiddelde vervolgperiode was
707 dagen. In zowel de rivaroxa-
ban- (n = 3894) als de warfarine-
groep (n = 3899) had 55% van de

patiénten een TIA of beroerte in de
voorgeschiedenis. Op grond van
de gegeven behandeling werkte
rivaroxaban beter dan warfarine
wat betreft het voorkomen van
primaire eindpunten; rivaroxaban
gaf een relatieve risico reductie van
21% (tabel 3). Echter, op grond van
ITT was rivaroxaban niet beter,
maar wel gelijk aan warfarine. Ver-
der leek rivaroxaban meer bescher-

Janssen-Cilag B.V.

=

ming te geven aan patiénten die
geen TIA of beroerte in de voor-
geschiedenis hadden. Er waren
minder intracraniéle bloedingen
en sterfte door bloedingen in de
rivaroxabangroep, maar er waren
meer patiénten die in verband met
bloedingen een bloedtransfusie
nodig hadden in deze groep.

Een aantal studies (RE-LY en
AVERROES) zijn bekend waarin

andere nieuwe antitrombotica zijn
onderzocht. Deze nieuwe medicij-
nen lijken een aanwinst te zijn wat
betreft het voorkomen van nieuwe
trombo-embolische gebeurtenis-
sen in patiénten met BF. Meer
onderzoek is gewenst.

Dr. ]J.S.P. van den Berg, neuroloog
Isala kliniek Zwolle
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Feldman H. et al. Int J Geriatr Psychiatry 2008; 24(5): 479-488
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Deel 3 bijzondere neurologische afdelingen: TIA Service rond de klok

TIA Service

Beoordeling TIA's moet sneller

Mei vorig jaar opende de afdeling Neurologie van het St Radboud in Nijmegen de 24-uurs TIA Service. Mensen getroffen door een
TIA kunnen hier 24 uur per dag en 7 dagen per week terecht voor diagnose en behandeling. Een belangrijke service om een TIA
tijdig te signaleren en nieuwe herseninfarcten te voorkomen, vindt vasculair neuroloog dr. Frank-Erik de Leeuw. Kritische tongen
beweren echter dat de service slechts een gevoel van schijnveiligheid opwekt en dat de reguliere polikliniek volstaat.

De landelijke richtlijn stelt dat
een patiént na een TIA binnen
drie dagen moet worden gezien.
Frank-Erik de Leeuw heeft zich de
afgelopen jaren verbaasd over deze
afspraak binnen zijn beroepsgroep.
Zijns inziens zou de diagnostiek
en behandeling bij TIA-patiénten
sneller kunnen plaatsvinden.
“Daar ligt een prachtige parallel
met instabiele angina pectoris,
die je als een TIA van het hart zou
kunnen beschouwen. Geen cardio-
loog die het acceptabel vindt zo'n

patiént pas na drie dagen te zien.”

ABCD?-score

De Leeuw haalt meerdere trials aan
om zijn standpunt kracht bij te zet-
ten. Deze concluderen dat indien
een herseninfarct volgt op een TIA,
dit vaak binnen drie dagen gebeurt.
“Waarom zou je met deze kennis
een termijn van drie wachtdagen
aanvaardbaar vinden?”, stelt De
Leeuw retorisch. “De trials heb-
ben aangetoond dat het aanbieden
van een 24-uurs service buitenge-
woon effectief is en kostenbespa-
rend werkt.” De TIA Service kan
het beste worden gezien als een

Is het risico acceptabel dan komt de patient ook
bij ons de volgende dag naar de TIA-poli

De gezondheidszorg in ons land is
opmerkelijk georganiseerd, meent
De Leeuw. “Pas bij een acuut her-
seninfarct gaan alle toeters en bel-
len rinkelen, worden kosten noch
moeite gespaard en kan men met
de hoogst mogelijke spoed terecht.
Dat laatste is natuurlijk ook terecht,
ware het niet dat het zowel voor de
patiént als voor de gezondheids-
zorg geheel veel (kosten)effectiever
is om risicofactoren voor hart- en
vaatziekten en TIA's snel te behan-
delen dan te ‘wachten’ totdat een
herseninfarct is opgetreden.”

verlengstuk van de reguliere poli.
Wanneer een huisarts of patiént
belt met een verdacht verhaal,
maken De Leeuw en zijn colle-
ga’s door middel van de ABCD?-
score een inschatting van de ernst
van een TIA en het risico op een
infarct. “Is dit acceptabel dan komt
de patiént ook bij ons de volgende
dag naar de TIA-poli”, tempert
De Leeuw de geluiden dat alle
patiénten op ieder moment naar
de spoedeisende hulp zouden moe-
ten komen. Pas bij een hoog risico
komt de patiént buiten poli-uren

24-uurs TIA Service

1. Huisarts/patiént neemt contact op via stroketelefoon of zorgdo-

mein

2. Beoordeling dmv ABCD?score / hoogrisico inschatting

e verwijzing naar reguliere poli (binnen 24-48h)

e directe verwijzing naar eerste hulp

3. Beoordeling vasculair neuroloog

Beeldvorming van hersenen/halsvaten met CT en CTA door radio-

4.

loog
5. ECG, bloeddruk, en eventueel TTE/TEE
6. Labonderzoek glucose en lipidespectrum
7. Zo nodig: consult vaatchirurg
8.

delen bij recidief

Start medicatie, advies over lifestyle, informatie over ziekte en han-

9. Bij hoog risico op infarct binnen enkele dagen: opname

10. Nazorg en preventie polikliniek

op de eerste hulp. De standaard-
onderzoeken kunnen hier tijdens
de dienst plaatsvinden.

Logistiek

TIA Service rond de klok valt of
staat bij een goede logistiek. De
Leeuw: “We hebben in huis afspra-
ken gemaakt met betrokken spe-
cialisten, zoals de radioloog, car-
dioloog en vaatchirurg. Voordeel
van een groot centrum is dat alle
expertise 24/7 in huis is; allen
komen standaard in consult, ook
in het weekend.” Vaatchirurgische
ingrepen kunnen wachten, hoewel
het wel prettig is de vaatchirurg al
in het weekend te kunnen informe-
ren zodat dit niet hoeft te wachten
tot de eerstvolgende vaatbespre-
king, merkt De Leeuw op. “Dit zijn
handelingen die de procedure een
stuk versnellen.” Als bijkomend
voordeel noemt De Leeuw de conti-
nuiteit van dit subspecialisme. “Als
vasculair neurologen beoordelen
we dag in dag uit TIA's. We bouwen
een enorme expertise op om de
juiste symptomen te herkennen.”
De Leeuw verwijst naar de actuele
discussie rondom volumenormen.
“Deze normen gelden niet alleen
voor de snijdende, maar ook voor
de beschouwende vakken. Wie per
jaar 200 patiénten met TIA-symp-
tomen ziet, heeft er wellicht meer
verstand van dan dat je dit eenmaal
per maand beoordeelt.”

Public Relations

Verschillende centra bieden inmid-
dels een TIA dienst aan. Volgens De
Leeuw gaat het in veel gevallen om
een onderdeel van de eerste hulp.
De Nijmeegse Service behelst meer,
stelt hij, zoals het actief benade-
ren van patiénten en huisartsen.
“In de praktijk komt iemand met
een klacht bij de huisarts. We zijn
afhankelijk van diens alertheid of
en wanneer hij iemand verwijst.
Hier zit de bottleneck. Meldingen
via de post geven een aantal dagen
tijdsverlies. Sinds kort hebben we
Zorgdomein, een systeem waarmee
huisartsen direct digitaal kunnen
verwijzen.” In de nascholingssfeer

Diffusie gewogen MRI-opname laat
haarfijn de zeer lokale doorbloedings-
stoornissen zien, die met een veel vaker
gebruikte CT waarschijnlijk niet zouden
worden opgemerkt

worden huisartsen geattendeerd
op het belang van snel handelen.
Bewoners in de regio ontvangen
via de lokale media informatie
over de service. Snelheid lijkt het
sleutelwoord. Dat wordt ook geil-
lustreerd door het feit dat de vascu-
lair neurologen een stroketelefoon
bemannen; een lijn waarmee 24/7
kan worden overlegd met huisart-
sen en collega’s in het UMC. “Dat
werkt, het aantal TIA-patiénten op
onze afdeling is het afgelopen jaar
met tientallen procenten gestegen.”

Speerpunt 2012

In 2012 wil De Leeuw zich nog
nadrukkelijker gaan richten op
personen die op jonge leeftijd een

Magnetische Resonantie Angiografie
van de extra- en intracraniéle cerebrale
circulatie. Deze MRA toont de normale
anatomie van de bloedvaten.

beroerte krijgen. Van alle beroer-
tes is 10-15% jonger dan 50 jaar.
De Leeuw rekent voor dat het in
Nederland jaarlijks gaat om 5000-
6000 personen. “Het goed infor-
meren van huisarts én bevolking
is hier nog meer aan de orde. De
gemiddelde strokepatiént is 75
jaar en heeft een relatief beperkte
levensverwachting. Bij iemand van
30 jaar is dat een volstrekt ander
verhaal. Er is vaak veel onduidelijk-
heid en de zorg is — door de lage
incidentie - lang niet zo goed geor-
ganiseerd.”

Muw. drs. M.]. Vreeburg
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Korte berichten

Arteriéle spin labeling
Met behulp van een nieuwe
MRI-methode is de doorbloe-
ding van de hersenen af te
beelden zonder contrastmid-
del. Dit schrijven radiologen
van het UMC Utrecht. De ver-
wachting is dat deze nieuwe
methode uiteindelijk bij 10 tot
20% van alle MRI-scans van
de hersenen kan worden toe-
gepast. Bij de nieuwe methode,
arteriéle spin labeling (ASL),
worden watermoleculen mag-
netisch gemarkeerd. Op deze
manier wordt de bloedtoe-
voer in de hersenen zichtbaar.
Voordelen van ASL zijn dat de
beelden snel en zonder con-
trastmiddel worden verkregen.
Reinoud Bokkers promoveerde
op 8 juli op het onderzoek
naar deze methode.

UMC Utrecht, 5 juli 2011

Snel ingrijpen na her-
senbloeding neonaat
Door snel in te grijpen bij te
vroeg geboren kinderen met
een hersenbloeding kunnen
ontwikkelingsproblemen wor-
den voorkomen. Dit blijkt uit
onderzoek van Mieke Brouwer.
Brouwer onderzocht de motori-
sche en cognitieve prestaties van
32 te vroeg geboren kinderen
van vijf tot acht jaar. Bij alle kin-
deren was er sprake van een her-
senbloeding vlak na de geboorte
die via een neurochirurgische
ingreep was behandeld voordat
er klachten ontstonden. Bijna
60% van deze kinderen had
geen leerproblemen, motorische
handicaps of epilepsie.

UMC Utrecht, 20 juni 2011

Richtingsgevoel

Mensen die goed kunnen
navigeren, onthouden ruim-
telijke gegevens op een andere
plek in hun brein dan men-
sen die slecht de weg kunnen
vinden. Dat blijkt uit een pas
verschenen onderzoek van
wetenschappers van de Rad-
boud Universiteit in de Journal
of Cognitive Neuroscience. Door
middel van functionele MRI
lieten de Nijmeegse onderzoe-
kers zien dat bij mensen met
een goed richtingsgevoel voor-
namelijk communicatie plaats-
vindt met de hippocampus. Bij
slechte navigators daarente-
gen werd meer communicatie
gezien met het striatum.
Radboud Universiteit,

23 juni 2011

AUGUSTUS 2011+VOL 2+ NR 4

@102 IHS Berlijn

International Headache Society Berlijn

“Bridging the wall of pain”

Van 23 tot en met 26 juni werd in Berlijn het 15¢ congres van de IHS gehouden. 1244 deelnemers uit 84 landen waren aanwezig. Er
was aandacht voor verschillende thema’s op het gebied van hoofdpijn, zoals de relatie tussen migraine en hart- en vaatziekten;
kindermigraine en de behandeling hiervan. Dr. Peter van den Berg was aanwezig en zette de belangrijkste conclusies op een rij.

Prof. dr. M. Ferrari (Neurologie
LUMC) presenteerde een overzicht
van de relatie tussen migraine en
hart- en vaatziekten. Diverse stu-
dies hebben een duidelijke associ-
atie gevonden tussen hart- en vaat-
ziekten en migraine; vooral voor
migraine met aura. Het risico op
een herseninfarct, hersenbloeding,
myocardinfarct of dissectie van de
halsslagaders, is bijna verdubbeld
bij mensen met migraine. De kans
dat er subklinische vasculaire witte
stofafwijkingen worden gevonden
bij patiénten met migraine en aura
is zelfs 6 tot 16 keer verhoogd.
Prof. Ferrari benadrukte echter dat
het hier gaat om een relatieve risi-
coverhoging en dat de werkelijke
kans dat iemand met migraine en
aura een herseninfarct krijgt zeer
laag is. Verder is een herseninfarct
veroorzaakt door migraine zeld-
zaam (de schatting is 3 op 100.000
herseninfarcten).

Het is niet geheel duidelijk waarom
patiénten met migraine (en aura)
een toegenomen kans op hart- en
vaatziekten hebben. Aanvanke-
lijk werd gedacht dat verminderde
doorbloeding door vasoconstric-

tie of bloedplaatjesdysfunctie een
mogelijke verklaring van het ver-
band tussen migraine en hart- en
vaatziekte was. Dit mechanisme is
echter niet door onderzoek beves-
tigd. De endothele dysfunctie en
CSD (cortical spreading depres-
sion) die bij migraine voorko-
men lijken meer aannemelijke
verklaringen voor het verhoogde

uit 5659 kinderen met migraine
in de leeftijd 4 tot 18 jaar (gemid-
delde leeftijd + SD 11,95 jaar +
3,57). De gemiddelde frequentie
van migraineaanvallen per maand
steeg naarmate de kinderen ouder
werden; kinderen van 17 jaar had-
den in vergelijking met kinderen
van 4 jaar twee keer meer aanval-
len per maand. Met het stijgen van

De frequentie van migraineaanvallen per maand
steeg naarmate de kinderen ouder werden

risico. Verder lijkt er een relatie te
bestaan met genotype MTHEFR 677;
bij vrouwen met migraine en aura
die dit genotype hebben, is de kans
op een herseninfarct vier maal toe-
genomen.

Migraine bij kinderen

Migraine op kinderleeftijd is
anders dan volwassenmigraine. De
aanval is vaak korter (1 tot 72 uur);
de hoofdpijn zit vaak bilateraal en
frontotemporaal. Prof. A. Hershy
(Cincinnati, USA) toonde de resul-
taten van een database bestaande

de leeftijd, nam ook de duur van
de aanvallen toe. Tevens wijzigde
de locatie van de hoofdpijn; bij
jonge kinderen was de hoofdpijn
vooral frontaal, bij oudere kin-
deren frontotemporaal. De ernst
van de hoofdpijn veranderde niet
naarmate de kinderen ouder wer-
den. Wat betreft de migrainegere-
lateerde klachten had het ouder
worden een positief effect op het
overgeven. Wel namen foto- en
phonofobie iets toe, en was er een
sterke toename van licht gevoel in
het hoofd. De aanwezigheid van

cutane allodynie was rond de 30%
op 5-jarige leeftijd en steeg naar
55% op 17-jarige leeftijd.

Aanvalsmedicatie

De mogelijkheid om kinderen met
triptanen te behandelen is beperkt.
Alleen de sumatriptan neusspray
10 mg/dosis is geregistreerd voor
adolescenten (12-17 jaar). Dr. Ho
(USA) presenteerde een dubbel-
blind gerandomiseerd, placebo-
gecontroleerd onderzoek bij 702
adolescenten (12-17
migraine; uiteindelijk konden de

jaar) met

resultaten van 570 kinderen wor-
den gebruikt. Daar kinderen een
hoog percentage placebo hebben,
werden de patiénten gerandomi-
seerd naar placebo of rizatriptan
in een verhouding 20:1. De kinde-
ren die niet reageerden op placebo
(non-responders) werden vervol-
gens gerandomiseerd voor placebo
of rizatriptan (figuur).

Op basis van het individueel
gewicht werd 5 mg (gewicht < 40
40 kg)
rizatriptan gegeven. Primair eind-

kg) of 10 mg (gewicht =

punt, geen hoofdpijn na twee uur,

ica is eel

bij het gebruik

rd bij patiénten met zowel een ernstige

voor een patiént met milde tot

significant verlagen (buvoorheeld digoxine en beta-blokkers). Vanwege de cholinomimetische eigenschappen kan
Reminyl de door succinylcholine geinduceerde spierrelaxatie bij anesthesie versterken. Wanneer Reminyl gelijktijdig

n I interactie mogelijk met middelen die de hartfrequentie

Reminyl verkorte productinformatie H patiénten met een ernstige vermmdermg van de leverfunctie en/m een ernstige vermindering van de nierfunctie, is
Productinformatie bij advertentie elders in dit blad Remln_y I Ei‘;’“’;{s‘ in deze populaties gecontr d. Reminy is g i
gaknamieHBr

Samenstelling Reminyl Retard-capsules 1x daags met respectievelijk 8, 16 en 24 mg galantamine. indicaties
Symptomatische behandeling van milde tot matig ernstige dementie van hetA\zhe\merlyps dosering en toediening
Reminy! Retard-capsules 1x daags moeten eenmaal per dag, bij voorkeur ’s-ochtends bij de maaltijd, worden
ingenomen. Let op voldoende tijdens de De bedraagt 8 mg/
dag gedurende 4 weken. De initiéle onderhoudsdosis bedraagt 16 mg/dag. Men dient gedurende ten minste 4 weken
deze dosis aan te houden. Een verhoging van de onderhoudsdosis tot 24 mg/dag dient, op individuele basis, te worden
overwogen, na een adequate beoordeling van het Klinische voordeel en de verdraagbaarheid. Bij patiénten die geen

matig ernstige dementie van het Alzheimertype. De werking van ga\anlamlne bij patiénten met andere types dementie
of andere vormen van geheugenstoornissen zijn niet vastgesteld. In twee klinische studies, die twee jaar duurden,
bij personen met zogenaamde milde cognitieve stoornis (mildere types van geheugenstoornis die niet voldoen aan
de criteria van dementie van het Alzheimertype) kon galantaminetherapie geen voordeel aantonen in het vertragen
van cognitieve achteruitgang of het vertragen van de Klinische overgang naar dementie. Het sterftecijfer in de
galantaminegroep was significant hoger dan in de placebogroep, 14/1026 (1,4%) van de patiénten op galantamine
en 3 /1022 (0,3%) van de patiénten op placebo. De diagnose van dementie van het Alzheimer-type dient te worden
gesteld volgens de huidige richtiijnen door een ervaren arts. Behandeling met galantamine dient te gebeuren onder
toezichtvan een arts en mag enkel worden gestart wanneer een verzorger aanwezig is om regelmatig de inname van hel

verhoogde respons vertonen met een dagdosis van 24 mg of die deze dosis niet verdragen, dient een
tot 16 mg/dag te worden overwogen. De onderhoudsbehandeling kan worden voortgezet zolang de patiént er
therapeutisch voordeel bij heeft. Daarom dient men regelmatig het klinische voordeel van ine te evalueren.

met voedsel wordt ingenomen, wordt de absorptiesnelheid van Reminyl vertraagd. De mate van absorptie wordt
echter niet beinvioed. Het verdient aanbeveling Reminyl gelijktijdig met voedsel in te nemen om de cholinerge
te toonden een verhoging van de biologische beschikbaarheid van

Reminyl aan wanneer he( tezarnen werd toegediend met paroxetine (een krachtige CYP2D6-remmer), ketoconazol
(CYi doseringen Reminyl (24mg/dag) hadden geen invioed op de

kinetische parameters van digoxine en warfanne bijwerkingen De meest gemelde bijwerkingen zijn misselijkheid
en braken. Zij treden meestal n]dens de titratieperiode op, houden minder dan een week aan, en de meerderheid
van de patiénten vertoont slechts één episode. Het voorschrijven van anti-emetica en voldoende drinken kan in
deze cmslandlgheden numg zZijn. Bl]werkmgen die vaak of zeer vaak optraden zijn braken, misselijkheid, anorexie,

de patlem‘ Panenten met de ziekte van Alzheimer verliezen gewicht.
i bij deze patlenten Daarom dlent hel

depressie, syncope, duizeligheid, tremor, hoofdpijn, somnolentie, Iethargle
i hyperlensw linale pijn, diarree, dyspepsie,

oals met
te worden gevolgd n]dens de behandeling. Evenals andere

Het stopzetten van de behandeling dient overwogen te worden wanneer geen therapeutisch effecl meer aanwezig

ie voor een nadere (oelmrmng de vu\ledlge 1B1- lekst)

id, astenie, malaise, verlaagd gewicht, vallen. verpakking De retard

is. Er zijn geen rebound-effecten na een plotselinge

op een operatie). Bij patiénten die behandeld worden met krachtige remmers van het cytochroom PZDG of P3A4
kan een

worden toegediend aan patiénten met een bekende

of voor een

© Janssen-C\Iag B.V., 01-2011, 5110

mlddel mei gebrulken i

e hef mag Reminyl niet gelijktijdig met andere
cholinomimetica worden gebruikt. Remlnyl amagoneerl het effect van anticholinerge medicaties. Zoals te verwachten

capsules en de tabletten zitten in een PVC-PE-PVDC/Alu 28 harde
tro-intestinale met r 8, 16 en 24 mg galantamine. prijzen Volgens Z-index. vergoeding Volledige
urogenltale aandoemngen en bepaalde aneslheslo\oglsche |ngrepen Patler\len met zeldzame, erfelijke vergoeding. uif ie Op verzoek Datum september 2010 Kijk voor de laatste
worden overwogen contra-indicaties Reminyl mag niet glucose-gal: mogen dit genees-  versie van de SmPC tekst op ilag.nl > >

van de hulpstoffen van de formulering. Aangezien geen gegevens beschlkbaar zijn over het gebruik van Reminyl door Internet: www.j ilag.nl, E-mail: j jnj.com, Telefoon: 0800-242 42 42
——
Janssen-Cilag B.V. Janssen ,
AVONEX® PRODUCTINFORMATIE samensteling 1 o gt sl et q TYSABRI® PRODUCTINFORMATIE samensteing: 1 300 o nfctefacnbet guour i q ) Indictie: Y58
bevat 30 micogram (6 moen ) nerron bt-Taper necteacon. Na st 4 2ofmeeraate everepsing 5 e bt
: qunp o 15, Doser i T egeren Vobassenen: TYSABR3 e
gemaakt s dee el eling et ntveneuze o e I foen e s 14 Gt deze , e
e, Behane! patnten bijwe cenp 5 M) enectert wor poplatesungeten Gt b patnen et en o i
lluselmgenw\]z:vanlmdlwmglr\nmepnedev(BIDS[I) i siogvan 1 i, el el évmalg ntamuscui () gejeceed vk 2 scheinfecte > uppesiee thraieonngen ofdiedooetdere thecpice, by i
pacie symptomen, gelter eeidan 1210t 16 jaren b i enme i & g
g 2oy etwsgeted icaies 11 i i naamweign BO-SET) o vor s stUR
wnehul o dle gedacen, YSHBR moet 4
9 jooreting g p e an A ofan Yummen duiden. a2 e
e g ¢ et e Aanps o ptienten
temelden. Pt sen e ehunc g worden behandel S oorzhigheds geboden ot o oed @ e gstasL.In venTYSABR I (mimune Reconstuton ety Synonel op e o
o d pilpica wodenbehandeld, : i * ez obsenva o » AONEKainpa- an , : o Hseen paten e aten op e, moetdeuecieng van TYSABR pemanent e g
hepa e i gegerd- o oanton, kunnen e vereng
fentaden (aalsaloho len x :
aamiingn voor e one e ot e oplen I B ot e s 2 hongd
antalenhet typeekoe al etestn, e veren. beslttop ol o). Iteractes e
ennzaen Interactes 1 TYSAB inde
m ostiten o AT e vatneandl Vo ;nm E E 9 s ndelere; !lmerkmgen n2js
i, antepleptiaensommie Kasen antdepress Ze contindiates e ¥ etz teworen genomeed et de : l o
g demaeder cheiden.Vanweg: P e behandelng en, morcyen xsi m 2
Bijwerkingen enfanger g g e meest gerppo dhenc oo en miselji en
9 z 9 o G e : Jmab-anticamen ee osier ter eroduceshar v
anvecePycisches fsom jhedlng in e efe Bl e enerhoogdeinc W i 5-patéen
0 a ; o udesai 2gewal 6 b MS-paterten 2jear e metnere
pinop e nfcteplzts ey plt st X a1 . endrce P » g o samenh ikt beng
' ntuieing weren b e hoge doserngen kiegen. G herpesiec atgng v

ploeileo wagen vaniterfeon -1 n de e en ot

flverstatus: U past-matetng s, Malignitit

o5l n ke dtonk |

puitvan s Type 1) met verzeglde

n fciefacon an 15l et o et dzain 300mg -

elkast. NET INDEVRIE

eciesput v Tnald Sewaren beneden 25°C HETIN
de vergunning voor et in de m.qen oG r[( um 0, 5 nmmw,n Way, M s i K
BIOGEN IDEC

d Konine, Damm van herzening van de kst \ar 2010, Raacpee de Samenvating v

Bewaren b 2-8° n de koelkast. Denjctiflcon

bescherming egen .4

ot §° enmoet i v

(Nl
P nematona L, Monksend, Atlone, County Wiestmesth, eeod. Datum van opstellen van de tekt:

e Producte nnevke\ o nadete infomatie. N




Stap 1 Stap 2
> Placebo
Placebo- Non-responder- o -
95,2% Randomisatie 1:1 Rizatriptan
Rizatriptan- =
4,8% > Placebo

werd behaald bij 87/284 (30,6%)
van de patiénten behandeld met
rizatriptan en bij 63/286 (22%)
van de patiénten die placebo kre-
gen (OR 1,55; 95% BI 1,06-2,26
p = 0,025). Gezien de secundaire

eindpunten was er geen statisch
verschil tussen de rizatriptan- en
placebogroep op grond van ver-
betering van hoofdpijn na twee
uur (58,8 versus 51,4% / OR 1,35;
95% BI 0,96-1,90 p = 0,08) maar

wel op het punt wegblijven van
hoofdpijn na twee uur tot aan 24
uur (26,8 versus 16% p = 0,003) en
tot aan 48 uur (24,6 versus 15,6%
p = 0,011). Het optreden van bij-
werkingen kwam ongeveer even

vaak voor in de rizatriptan- als in
de placebogroep.

De onderzoekers concludeerden
dat rizatriptan - gegeven in dosis
op basis van gewicht - bij adoles-
centen een duidelijke verbetering
geeft van de hoofdpijn tijdens een
migraineaanval en goed wordt ver-
dragen.

Candesartan als profylaxe

Voor de profylactische behandeling
van clusterhoofdpijn zijn slechts
weinig medicijnen (verapamil,
lithium) beschikbaar. Tijdens de
IHS werden de resultaten gepresen-
teerd van een Scandinavische stu-
die. Het betrof een gerandomiseerd

IHS Berlijn 1020

placebogecontroleerd  parallel-
onderzoek waarbij patiénten met
episodische clusterhoofdpijn pla-
cebo of candesartan kregen (aan-
vangdosis 16 mg, mogelijke verho-
ging naar 32 mg). Na drie weken
was het aantal clusteraanvallen
(primair eindpunt) lager in de can-
desartangroep (30 + 22,2 n = 19)
vergeleken met de placebogroep
(44+40,1n=13) (p<0,0001). De
conclusie luidde dat candesartan
effectief lijkt te zijn als profylaxe
in de behandeling van episodische
clusterhoofdpijn.

Dr. ]J.S.P. van den Berg, neuroloog
Isala kliniek Zwolle
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Triptanen voor migraine: welke voorkeur heeft

Het Menarini Symposium tijdens het congres van de International Headache Society in Berlijn op 23 juni behandelde de vraag: hoe
meet je het beste of een behandeling voor migraineaanvallen succes heeft? Onder leiding van Michel Ferrari debatteerden Peter
Goadsby en Hans-Christoph Diener over de stelling: De huidige richtlijnen voor klinisch onderzoek van migraine zijn onvoldoende
gericht op de klinisch relevante aspecten van behandeling met triptanen. Of wel: is de huidige door de IHS aanbevolen primaire uit-
komstmaat (pijnvrij na 2 uur) adequaat? Na het debat besprak Ferrari een preference trial voor migraine, die past in de trend naar
meer ‘patient centered medicine resp outcomes’.

Prof. Goadsby (Universiteit van
California, USA) had de meest
eenvoudige rol in het debat: hij
was voor de stelling, net als de
meerderheid van het publiek. Hij
benadrukte het woord huidige in
de stelling, en voorkwam daarmee
dat zijn opponent de initiatieven
binnen de IHS om tot nieuwe
richtlijnen te komen bij zijn argu-
mentatie kon betrekken. Klinisch
relevant is uiteindelijk: wat wil
de patiént? Volgens Goadsby is
het antwoord een behandeling
met snelle, totale en langdurige/
blijvende verlichting van migrai-
nesymptomen. ‘Pijnvrij na twee
uur’ zegt weinig wanneer je na zes
uur weer een recurrence hebt, en
het maakt verschil of een triptan
al na 30 minuten of pas na 1,5
uur werkt, zo stelde hij. Het is
per definitie klinisch relevant wat
patiénten willen, en nu de wensen
van patiénten niet in de aanbevo-
len uitkomstmaat zitten (of maar
zeer ten dele) is deze niet ade-
quaat. Wat en hoe je precies wél
moet meten bleef helaas ondui-
delijk.

Misverstanden en ruis
Prof. Diener (Universiteit van
Duisburg-Essen, Duitsland) bena-

drukte vooral het feit dat ‘pijnvrij
na twee uur’ bewezen betrouw-
baar en sensitief is. Je weet wat
je meet en de betrouwbaarheids-
intervallen en placebopercenta-
ges zijn hiermee klein. Het effect
van migrainebehandeling is niet
objectief meetbaar. Zodra je com-
plexere vragen aan poefpersonen
gaat stellen, is de kans groot dat je
misverstanden en ruis introduceert
in een studie. Hij waarschuwde
tevens voor het kiezen van aller-
lei op de eigenschappen van een
bepaalde triptan aangepaste uit-
komstmaten in gesponsorde stu-
dies. Specifiek over het alternatief

bleef. Goadsby werd als winnaar
van het debat uitgeroepen.

Preference trial

Prof. Ferrari (LUMC) sprak ver-
volgens over de preference trial als
een model dat mogelijk meer kli-
nisch relevant is, althans de patiént
nadrukkelijk aan het woord laat
om op basis van eigen afwegingen
te kiezen tussen twee middelen.
Inmiddels zijn drie van dergelijke
preference trials voltooid. Het idee
was dat een dergelijke aanpak nut-
tige aanvullende informatie zou
kunnen opleveren, waar de regis-
tratiestudies eigenlijk nauwelijks

‘Pijnvrij na twee uur’ zegt weinig wanneer je na
zes uur weer een recurrence hebt

van preference studies zei Diener
dat ze nooit door de autoriteiten
als voldoende voor registratie zul-
len worden geaccepteerd, en dat
toevoegen van een ‘placebopoot’
aan een dergelijke trial het design
extreem ingewikkeld zou maken.
Ook de stemming na afloop van
het debat gaf weer dat de meeste
clinici de beperkingen van het
‘twee uur pijnvrij-model zo fors
vonden dat men voor de stelling

een reden bieden om onderscheid
tussen triptanen te maken. Fer-
rari besprak een inmiddels gepu-
bliceerde rizatriptan versus frova-
triptan trial, met circa 230 subjects
en met patient-preference als pri-
maire uitkomstmaat. In deze dub-
belblinde, gerandomiseerde, cross-
over studie werd voor behandelen
gekozen zodra de migraine begint,
en niet pas wanneer de migraine

minstens ‘matig-ernstig’ is. Deze
manier van behandelen sluit
immers beter aan op de praktijk.
De patiént behandelde tweemaal
drie aanvallen. Daarna moest hij
zijn mate van voorkeur voor één
van beide triptanen op een 10 cm
VAS aangeven (+5 = sterke voorkeur
voor rizatriptan, 0 = geen voorkeur,
-5 = sterke voorkeur voor frova-
triptan). De conclusie was dat er
geen ‘beste’ triptan was, maar dat
proefpersonen wel degelijk vaak
(57%) een voor hen duidelijk favo-
riete triptan aanwezen. De verhou-
ding rizatriptan-frovatriptan was
nagenoeg gelijk. Er was geen corre-
latie van betekenis tussen klassieke
IHS-eindpunten en de voorkeur
van patiénten. Wel leek rizatriptan
sneller en korter, en frovatriptan
langzamer en langer te werken, wat
gepaard ging met significant min-
der recurrence. Hierdoor was het
aantal patiénten dat succesvol werd
behandeld, op basis van sustained
pain free en de voorkeur voor een
van de triptanen, gelijk. De prak-
tische boodschap uit deze studie
zou kunnen zijn dat in de kliniek
de patiént de gelegenheid moet krij-
gen met enkele triptanen kennis te
maken, om vervolgens te kiezen
voor het middel dat hij prefereert.

neurolog

de patiént?

Tot slot sprak Carlo Lisotto (Uni-
versiteit van Padua, Italié) over het

optimaliseren van triptantherapie
in de praktijk. In deze lezing werd
benadrukt dat in individuele geval-
len de kenmerken van een migrai-
neaanval erg uiteen kunnen lopen.
Het is de kunst een triptan te vin-
den die optimaal aansluit bij de
daaruit voortkomende behoeften
van de patiént.

Dr. J.A. Carpay, neuroloog Ter-
gooiziekenhuizen te Hilversum/
Blaricum

Dit verslag is mede mogelijk
gemaakt door een educational
rant van Menarini

Nnews
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Korte berichten

Tarieven rijkeuring

De Nederlandse Zorgautori-
teit (NZa) heeft in brief aan
de Nederlandse Vereniging
voor Neurologie (NVN) laten
weten dat neurologen soms
nog de oude tarieven voor rij-
bewijskeuringen declareren.
Dit schrijft de NVN op haar
website. De NZa vermoedt niet
dat er met opzet onjuist wordt
gedeclareerd, maar dat per
ongeluk oude tarieven worden
gehanteerd. De NVN atten-
deert haar leden dat in 2011
het tarief voor rijbewijskeu-
ringen vastgesteld op € 138,48.
Meer informatie is beschikbaar
op de website van de NVN of
via de DBC-tariefapplicatie op
de website van de NZa.

NVN, 17 juni 2011

Neurochirurgie weg uit
Lelystad

De eigenaar en bestuurder van
het ziekenhuis Loek Winter,
heeft aangekondigd dat het
MC Zuiderzee in de toekomst
geen neurochirurgische ingre-
pen meer zal uitvoeren. Dat
meldt Medisch Contact. Het
besluit is in reactie op de aan-
gekondigde  hervormingen
in zorg genomen. Winter is
voorstander van het plan van
minister Schippers om han-
delingen in de zorg meer te
concentreren. MC Zuiderzee
zal ook de afdeling hartchi-
rurgie afstoten. In een eerder
stadium heeft het ziekenhuis
al de intensive care, oogheel-
kunde en nierdialyse aan der-
den uitbesteed.

Medisch Contact, 11 juli 2011

Risico anti-epileptica
tijdens zwangerschap
Het gebruik van anti-epilep-
tica tijdens de zwangerschap
verhoogt het risico op ern-
stig aangeboren afwijkingen
bij het kind. Dit risico is niet
alleen afhankelijk van het type
geneesmiddel, maar ook van
de dosis en andere factoren.
Dit blijkt uit een grootscha-
lig internationaal onderzoek,
mede opgezet door het UMC
Utrecht. De kans op congeni-
tale afwijkingen was het laagst
bij gebruik van minder dan
300 mg lamotrigine per dag
(2,0% ofwel 17 afwijkingen)
of minder dan 400 mg carba-
mazepine (3,4% ofwel 5 afwij-
kingen).

Lancet Neurology, 6 juni 2011
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Galenusprijzen 2011

Galenusprijzen voor Iwan de Esch
en Arzerra

De Galenus Researchprijs 2011 is op 27 juni uitgereikt aan dr. Iwan de Esch van de Vrije Universiteit Amsterdam (VU). Hij kreeg de
prijs voor zijn onderzoek naar het ontwikkelen van nieuwe geneesmiddelen door middel van geavanceerde computertechnologieén.
De Galenus Geneesmiddelprijs 2011 werd dit jaar toegekend aan Arzerra® (ofatumumab) van de firma GlaxoSmithKline B.V. Arzerra
is een nieuw middel tegen chronische lymfatische leukemie.

De jaarlijkse uitreiking van de
nationale Galenusprijzen, geor-
ganiseerd door de Stichting Gale-
nusprijs Nederland, vond plaats
in CORPUS te Oegstgeest. De
Geneesmiddelenprijs is bestemd
voor het meest innovatieve en
betekenisvolle geneesmiddel
dat het voorgaande kalenderjaar
in de handel werd gebracht. De
Researchprijs wordt uitgereikt aan
een veelbelovende jonge onderzoe-
ker op het gebied van geneesmid-
delonderzoek. Hoofdsponsor van
de Galenusprijzen is de medische
uitgeverij Van Zuiden Commu-
nications B.V. Overige sponsoren
waren onder meer met Nefarma
en ZonMW.

Researchprijs 2011

Winnaar van de Galenus Research-
prijs 2011 was dr. Iwan de Esch,
universitair hoofddocent bij de
Vakgroep Farmacochemie van het
VUmc. De prijs werd uitgereikt
door dr. Koen Wiedhaup, voor-
malig directeur Research & Deve-
lopment van Organon. Wiedhaup
prees de dynamische instelling
van De Esch. “Hij is een aanstor-
mende wetenschapper en gewaar-
deerd docent. Bovendien maakt
hij tijd voor activiteiten waar veel
wetenschappers - zowel jong als
oud - voor terugdeinzen.” Hierbij
refereerde Wiedhaup aan een aan-
tal belangrijke wapenfeiten van De
Esch, namelijk het opzetten van een
aantal ‘spin-off” bedrijven evenals
zijn bijdragen aan de geheel nieuwe
studierichting ‘Science, Business
and Innovation’ van de VU. Ook
de voorzitter van de jury, emeritus
hoogleraar Farmacochemie prof.
dr. Henk Timmerman, roemde de
bedrijvigheid van De Esch. “De
jury concludeert dat Iwan de Esch
niet alleen hoog scoort met betrek-
king tot de primaire activiteiten
van een universitaire medewer-
ker, maar bovenal ook excelleert
bij het valoriseren van de bereikte
onderzoeksresultaten. Hij verdient
de Galenus Researchprijs 2011 ten
volle!”

In een helder betoog lichtte De
Esch vervolgens zijn werkzaamhe-

den op het gebied van fragment-
based drug discovery (FBDD)
toe. Bij deze techniek wordt drug
design toegepast om op basis van
een bekende biologische target
bruikbare chemische liganden te
ontwikkelen. Het ontwikkelen
van nieuwe geneesmiddelen met
FBDD is een waardevol alternatief
voor de kostbare en inefficiénte
‘high-throughput screening’, aldus
De Esch.

Kandidaten

Het aantal aanmeldingen voor de
Galenus Geneesmiddelenprijs was
dit jaar lager dan voorgaande jaren.
In plaats van de gebruikelijke zeven
a acht telde de Galenus Genees-
middelenprijs 2011 vier kandida-
ten: Arzerra® (ofatumumab) van
GlaxoSmithKline BV, is een nieuw
volledig humaan monoklonaal
antilichaam voor de behandeling
van chronische lymfatische leuke-
mie bij patiénten die refractair zijn
voor de bestaande therapie. Insta-
nyl® (intranasaal fentanylcitraat)
van Nycomed BV, is een nieuwe
intranasale toedieningsvorm van
fentanyl tegen doorbraakpijn bij
kanker. Iressa” (gefitinib) van
AstraZeneca B.V. wordt gebruikt
voor de behandeling van patiénten
met lokaal gevorderde of uitge-
zaaide niet-kleincellige longkanker
en een aangetoonde mutatie in de
epidermale groeifactor receptor in
de tumor. Valdoxan® (agomelatine)
van Servier BV, is een nieuw anti-
depressivum dat een afgeleide is
van het lichaamseigen melatonine.

Minister Schippers

Uit de vier kandidaten waren door
de jury twee middelen, Arzerra en
Iressa genomineerd. Voordat de
winnaar van de Galenus Genees-
middelenprijs 2011 bekend werd
gemaakt, richtte drs. Edith Schip-
pers, minister van VWS, zich tot
de aanwezigen. Met de woorden
‘Zonder vernieuwing staat Neder-
land stil’ besprak ze de noodzaak
voor een maatschappelijk klimaat
dat ruimte geeft aan innovatief
onderzoek. Maar ook de nood-
zaak tot kostenbeperking kwam
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Prijswinnaars 2011 met minister Edith Schippers en dr. Koen Wiedhaup, geflankeerd door
bestuur Stichting Galenusprijzen. Vinr Philip de I'Orme (voorzitter Stichting), Rudolf van
Olden, Edith Schippers, Koen Wiedhaup, lwan de Esch en Henk Timmerman (voorzitter

jury)

aan bod, waarbij de minister de
aangekondigde  bezuinigingen
in de zorg verdedigde. Echter, de
kabinetsplannen bevatten ook een
aantal maatregelen om innovatie te
stimuleren, zoals voorwaardelijke
toelating van nieuwe middelen tot
het basispakket en aandacht voor
life sciences als één van de toppri-

oriteitsgebieden.

Arzerra wint prijs

Tot slot werd de Galenus Genees-
middelenprijs overhandigd
door de minister aan Rudolf van
Olden, medisch directeur van
GlaxoSmithKline B.\., voor het
geneesmiddel Arzerra. Van Olden
gaf aan de prijs als een belangrijke
erkenning te zien voor het samen-
werkingsverband waarbinnen dit
nieuwe molecuul is ontwikkeld.
Hierbij werd benadrukt dat een
Nederlandse onderzoeker, prof.
dr. Jan van de Winkel (hoogleraar
immunologie UMC Utrecht), aan
het nieuwe werkingsprincipe van
het middel (Arzerra) ten grondslag
heeft gestaan.

Arzerra is een nieuw volledig
humaan monoklonaal antilichaam
dat is geregistreerd voor de behan-
deling van chronische lymfatische
leukemie die refractair is voor de
bestaande therapie. Volgens de jury
is men met dit middel erin geslaagd
een nieuw mechanisme voor de
binding van het nieuwe antili-

chaam met CD20 te identificeren.
Zeer bijzonder is dat dit genees-
middel versneld voorlopige regis-
tratie heeft ontvangen op basis van
één open label-onderzoek. Tijdens
dit onderzoek werd een duidelijke
verbetering in de overlevingsduur
gezien. “Arzerra is innovatief en
voorziet in een unmet medical
need”, aldus de jury.

De Galenusprijzen

De Galenusprijzen worden jaarlijks
toegekend. De prijzen werden in
1993 voor het eerst in Nederland
uitgereikt. Sinds 2010 worden de
prijzen beheerd door de Stichting
Galenusprijs Nederland. De medi-
sche uitgeverij Van Zuiden Commu-
nications B.V. treedt op als hoofd-
sponsor. Hiernaast leveren Nefarma
en ZonMW een belangrijke bijdrage
aan de prijzen. Overige sponsoren
zijn Corpus, Ephor, Hinfelaar PR,
Smelik Abrahams Morssinkhof en
Vondst Advocaten. De jury is onaf-
hankelijk en bestaat uit wetenschap-
pers en bestuurders van openbare
lichamen in de medische sector.
Voor meer informatie aangaande de
Galenusprijzen in het algemeen en
de inschrijfprocedure voor de Gale-
nus Researchprijs 2012 en de Gale-
nus Geneesmiddelenprijs 2012 in het
bijzonder, zie www.galenusprijs.nl.




Delirium op de IC

Delirium op de IC krijgt meer aandacht

Veel patiénten op een intensive care hebben een kort of langer durend delirium. Dat kan heel belastend zijn, zowel voor de patiént
zelf als voor de omgeving. Er is steeds meer aandacht voor delirium op IC’s. Uit onderzoek van het UMC Utrecht blijkt dat een
rustige omgeving de duur van een delirium op de IC kan verkorten.

Op een IC komt een delirium heel
frequent voor: bij maar liefst 80%
van de patiénten. “Misschien zelfs
wel bij alle patiénten”, denkt dr.
Arjen Slooter, neuroloog-intensi-
vist in het UMC Utrecht. “Deson-
danks wordt het vaak niet herkend.
Het kan namelijk heel kort duren.
Bovendien kunnen de verschijn-
selen erg lijken op het beeld van
patiénten die bijkomen uit narcose.
Dat wordt dan vaak niet gezien als
een delirium. Een ander lastig punt
is dat IC-patiénten vaak niet verbaal
kunnen communiceren, bijvoor-
beeld omdat zij worden beademd.”

Spectrum

Kenmerkend voor een delirium is
dat de patiént niet adequaat rea-
geert als hij wordt aangesproken.
Er is sprake van een veranderd
bewustzijnsniveau en vermin-
derde aandacht. De verschijnselen
bij een delirium beslaan een heel
spectrum: van hypo- tot hyper-
actief. De patiént kan slaperig of
apathisch zijn of juist erg onrus-
tig. Er zijn zelfs patiénten die uit
bed springen, schreeuwen en aan
infuusslangen trekken. Tijdens een
delirium kunnen waanbeelden
optreden, en dat is heel beangsti-
gend. “Patiénten kunnen denken

dat zij zijn verkracht, of in de hel

zijn beland. Achteraf zeggen zij
dan vaak: ‘dit was zo eng, dit wil
ik nooit meer meemaken’.” Andere
symptomen zijn desoriéntatie,
ongeorganiseerd denken, woord-
vind- of geheugenstoornissen, een
gestoord slaap-waakritme en emo-
tionele stoornissen, zoals angst,
somberheid of irritatie.

Als diagnostische methode is de
CAM-ICU beschikbaar, een voor
de IC aangepaste versie van de
‘confusion assessment method’.
Getrainde verpleegkundigen kun-
nen de CAM-ICU snel toepassen,
ook bij patiénten met een endo-
tracheale tube. Deze methode
bepaalt vier criteria voor de
diagnose ‘delirium”: veranderd
bewustzijn, fluctuerend ziektebe-
loop, aandachtsstoornis en onge-
organiseerd denken. De waarde
van de CAM-ICU in de dagelijkse
praktijk is echter gering, blijkt uit
een multicenter onderzoek geleid
door het UMC Utrecht. Een moge-
lijke verklaring is dat cognitieve
screening niet erg past in de cul-
tuur op de IC, wat meer gericht is
op monitoring van fysiologische
veranderingen.

Cholinerge systemen
Hoe een delirium precies ontstaat,
is nog niet goed duidelijk. Versto-

Dr. A. Slooter, neuroloog-intensivist, UMC Utrecht

Curriculum vitae

Arjen Slooter was als student al geinteresseerd in het grensgebied van
neurologie en psychiatrie. Hij promoveerde in de epidemiologie op
een proefschrift over dementie. Tijdens zijn opleiding tot neuroloog
kwam hij in aanraking met het vakgebied Intensive Care. Geboeid

geraakt door het generalistische karakter, de significantie, de snelheid

en het werken in teamverband, besloot hij zich verder te specialiseren

in neuro-Intensive Care. Nog steeds gefascineerd door neuropsychia-

trie richt hij zijn onderzoek momenteel op delirium bij Intensive Care

patiénten. Hij is sinds 2006 werkzaam als neuroloog-intensivist in het

UMC Utrecht.

ring van het cholinerge systeem
kan daarbij een rol spelen: anticho-
linerge medicatie kan een delirium
induceren. Tijdens een delirium is
de serum anticholinerge activiteit
verhoogd. Andere oorzaken kun-
nen zijn een overschot aan dopa-

Bij een kortdurend delirium wordt
de situatie meestal even aangeke-
ken. Maar indien het langer aan-
houdt, is het nodig om in te grij-
pen met een behandeling. “Want
dat is schadelijk voor de patiént”,
zegt Slooter. “De opnameduur

Harde bewijzen voor de huidige medicamenteuze
behandeling van delirium ontbreken

mine, een ontsteking, chronische
stress of stoornissen in de micro-
circulatie.

De risicofactoren voor een deli-
rium zijn aanzienlijk. Deze wor-
den verdeeld in predisponerende
en luxerende factoren. Bekende
predisponerende factoren zijn
ouderdom, cognitieve achteruit-
gang, ADL-stoornissen, gehoor- en
visusstoornissen, ondervoeding,
verslaving en gebruik van psycho-
farmaca. Luxerende factoren zijn
onder meer infectie, dehydratie,
hypoxemie, metabole stoornissen,
chirurgie, anesthesie en onthou-
ding van alcohol. Verschillende
risicofactoren tezamen vergroten
de kans op een delirium sterk:
“Bijvoorbeeld bij een alzheimer-
patiént met een blaasontsteking
zijn er veel predisponerende fac-
toren en is heel weinig nodig voor
een delirium. Een jonge IC-patiént
met multiorgaanfalen heeft daaren-
tegen veel luxerende factoren waar-
door een delirium kan ontstaan. Bij
IC-patiénten is de oorzaak eigen-
lijk altijd multifactorieel. Gemid-
deld spelen maar liefst elf risico-
factoren tegelijkertijd.”

is dan langer, er is meer kans op
overlijden of de patiént houdt een
blijvende cognitieve stoornis zoals
dementie. Elke dag dat het deli-
rium langer duurt, stijgt de kans op
overlijden of ernstig cognitief letsel
binnen een half jaar met 10%. En
daarnaast verhoogt een delirium
de behandelkosten.”

Goede IC-zorg
De behandeling richt zich op de
symptomen en op factoren die
kunnen bijdragen aan het ont-
staan van het delirium. Bijvoor-
beeld pijn, een infectie, uitdro-
ging, zuurstoftekort, te veel of
te weinig natrium of calcium of
hartfalen. “Stap één in de behan-
deling komt dus feitelijk neer op
goede IC-zorg”, zegt Slooter. “De
huidige medicamenteuze behan-
deling van delirium bestaat uit
antipsychotica en eventueel ben-
zodiazepines, maar harde bewij-
zen daarvoor ontbreken. Alleen
voor antipsychotica zijn enkele
kleine trials gedaan. Heeft de
patiént duidelijk hallucinaties,
meestal

dan wordt haloperi-

lees verder op pagina 14 W
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PNS bij chronische
migraine

Therapie door middel van peri-
fere zenuwstimulatie (PNS)
van de occipitale zenuw kan
een verbetering in klachten en
kwaliteit van leven bij chroni-
sche migraine geven. De resul-
taten van onderzoek naar de
veiligheid en werkzaamheid
van deze nieuwe behandeling
werden tijdens het Internatio-
nal Headache Congres in Ber-
lijn bekend gemaakt. Patiénten
die stimulatie ontvingen rap-
porteerden een afname in het
aantal dagen hoofdpijn van
gemiddeld zeven dagen per
maand. In de placebogroep
werd een afname van slechts
één dag per maand gezien.
Medische innovaties, 24 juni
2011

Wisselen anti-epileptica
Generieke anti-epileptica ver-
tonen soms grote onderlinge
verschillen in de mate van
opname. Voorzichtigheid is
daarom geboden bij het wis-
selen tussen verschillende
generieke versies. Dit schrijven
Amerikaanse onderzoekers in
een voorpublicatie in het blad
Annals of Neurology. Om voor
registratie in aanmerking te
komen, moet het generieke
preparaat binnen redelijke
marges in dezelfde mate als de
spécialité worden opgenomen.
Sommige preparaten zitten
echter dicht tegen de boven- of
ondergrens, waardoor onder-
ling een groot verschil kan
ontstaan.

Medisch Contact, 30 juni 2011

Autisme in technoregio
Grootschalig onderzoek van
de universiteit van Cambridge
in samenwerking met Neder-
heeft
laten zien dat autisme vaker

landse onderzoekers

voorkomt in gebieden met
een sterke technologiesector.
De diagnose autisme werd in
Eindhoven drie tot vier keer
vaker gesteld dan in de omge-
ving van Haarlem en Utrecht.
In Eindhoven werkt een groter
percentage van de beroepsbe-
volking in de ICT- of technolo-
giesector. Deze resultaten lijkt
de aanname dat ouders met
technische banen meer kans
lopen dat zij een kind krijgen
met een autismestoornis ver-
der te ondersteunen.

Elsevier, 20 juni 2011
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Delirium op de IC

vervolg van pagina 13, Delirium op de IC krijgt meer aandacht

dol gegeven. Met dat middel is
inmiddels veel ervaring opge-
daan, hoewel de ultieme dubbel-
blinde studie nooit is gedaan. In
2010 hebben we in The Lancet wel
een andere studie gepubliceerd,
namelijk met rivastigmine. Sinds
de jaren 1990 wordt dat gebruikt
tegen de ziekte van Alzheimer.
Maar tegen een delirium blijkt het
niet effectief. In onze multicenter
studie verlengde het de duur van
een delirium zelfs. Omdat we ook

een verhoogde sterfte zagen in de
rivastigminegroep, hebben we de
studie voortijdig gestaakt.”

Oud- en nieuwbouw

In een andere studie is gekeken
naar de invloed van de omgeving
van de patiént op de duur van het
delirium. Daar blijkt grote winst
te behalen. Isolatie, lawaai, geen
daglicht en fixatie blijken belang-
rijke luxerende factoren. Het UMC
Utrecht had een goede gelegenheid

Essentiele kenmerken

delirium:

e Licht gedaald bewustzijn
e Verminderde aandacht
e Fluctuatie in de tijd

Andere kenmerken:

e Desoriéntatie

e Ongeorganiseerd denken
¢ Woordvindstoornissen

e Geheugenstoornissen

e Wanen en hallucinaties

e Motorische onrust

e Gestoord slaap-waakritme

e Emotionele stoornissen: angst, somberheid, irritatie

e Autonome verschijnselen

om dat te onderzoeken: in april
2010 is het nieuwe IC-centrum
geopend, gebouwd op het dak van
het ziekenhuis. Het telt 36 eenper-
soonskamers en heeft veel daglicht,
privacy, rust en ruimte voor iedere
patiént. “We konden daardoor de
oudbouw en de nieuwbouw met
elkaar vergelijken”, vertelt Slooter.
“Soms moeten we noodgedwongen
een operatie op de IC doen, als de
patiént niet naar de OK kan wor-
den vervoerd. In de oude situatie
gebeurde dat met alleen gordijntjes
rond het bed. Ook komt het voor
dat een IC-patiént stervende is en
dat er veel familie omheen zit. Dat
draagt allemaal niet bij aan rust op
de afdeling. Op onze nieuwe afde-
ling is dat heel anders, doordat alle
patiénten een aparte kamer heb-
ben. Uit de studie bleek dat door
de rustige omgeving de duur van
een delirium bijna een halve dag
korter was.”

Rust en regelmaat

En er zijn meer factoren die bij-
dragen aan rust en regelmaat voor
de patiént. Bijvoorbeeld een goed
dag-nachtritme. Slooter adviseert
daarom om patiénten overdag, als
dat mogelijk is, uit bed te halen
en 's nachts te zorgen voor min-
der geluid en licht. De patiént kan
voor de nacht eventueel oordopjes

Waarom aandacht voor
delirium op de ic?

Een delirium
e is belastend voor de patiént

e verlengt IC- en ziekenhuisverblijf

e verhoogt risico op dementie

e leidt vaker tot verpleeghuisopname

e verhoogt het risico op sterfte
e verhoogt de kosten

krijgen. Daarnaast is het goed om
patiénten ‘bij de les’ te houden.
Dat kan bijvoorbeeld door hen
hun bril of gehoorapparaat te laten
gebruiken, regelmatig even bij hen
langs te gaan, foto’s van familie bij
het bed te zetten of de patiént naar
eigen muziek te laten luisteren. Ook
vroege fysiotherapie blijkt gunstig:
meer patiénten worden daarmee
functioneel onafhankelijk en een
delirium duurt gemiddeld twee
dagen, in plaats van vier dagen met
alleen gebruikelijke zorg.

Er is steeds meer aandacht voor het
delirium op de IC. Zo is het jaar-
lijkse aantal wetenschappelijke
artikelen de afgelopen 20 jaar meer
dan verdubbeld. Waren er rond de
jaren 80 van de vorige eeuw nog

slechts een handjevol publicaties,
inmiddels is dat gestegen tot enkele
tientallen per jaar. Slooter is daar
blij mee: “Delirium is lange tijd
verwaarloosd. Maar de langeter-
mijneffecten na een IC-opname
komen steeds meer in de belang-
stelling. De incidentie van deli-
rium zal waarschijnlijk stijgen. De
bevolking vergrijst, er wordt minder
sedatie toegepast en het wordt nor-
maler dat het leven eindigt op de
IC. Soms bestaat nog het idee dat
een delirium nu eenmaal bij een IC
hoort. Maar met gerichte aandacht
is er wel degelijk iets aan te doen.”

K. Vermeer, wetenschapsjournalist

Op naar een omslag in de zorg!

Pieter Vos, algemeen secretaris van de Raad voor Volksgezondheid en Zorg (RvZ)

Zorg overhevelen uit de tweede naar de eerste lijn? De RvZ vindt het niet zo'n issue, ze wil zelfs
af van het onderscheid tussen een eerste en tweede lijn. Pieter Vos van de RvZ predikt een soort
revolutie in de zorg. “Wij willen een ordening op basis van de zorgvraag, van zorgfuncties. Wij
willen een omslag van traditionele zorg naar ondersteuning van zelfmanagement. Los komen van

het bestaande!”

Stelling 1

Meer ketenzorg komt de kwa-
liteit van de zorg ten goede
“Daarover bestaat geen twijfel. Die
keten moet dan wel worden aange-
stuurd door een stevige en wettelijk
verankerde zorgstandaard. En de
zorgverzekeraars moeten daar op
inkopen.”

Stelling 2

Kwaliteit en doelmatigheid
van de zorg moeten, veel meer
nog dan nu, worden gemeten
“Ja, dat moet zeker. En we moeten
niet alleen (normeren en) meten,

AUGUSTUS 2011+VOL 2+ NR 4

maar de uitkomsten daarvan ook
gebruiken als grondslag voor de
bekostiging van de zorg. Kwaliteit
en doelmatigheid hangen sterk
samen, vormen in feite één stelsel

uitgedrukt in termen van outcomes.
En dat zijn, als het aan ons ligt,
outcomes op het vlak van gezond-
heidswinst en participatie. Voor
veel patiénten is de beperking

Wij willen een omslag van traditionele zorg naar
ondersteuning van zelfmanagement

van normen voor verantwoorde
zorg. De RvZ heeft in een serie
van adviezen steeds gezegd dat
kwaliteitsnormen primair, maar
niet uitsluitend, moeten worden

belangrijker dan de ziekte. Zij wil-
len regie over hun leven, ondanks
de beperking. De gezondheidszorg
moet hen daarin bijstaan. Dat is
dus meer dan ‘ziekte en zorg)

Deel 2

uit de serie ‘Kwaliteit en kosten’

In vervolg op het verslag van het Rode Hoed Symposium
‘Medisch Specialist 2011, reageren een aantal zorgpartijen,
waaronder ZN, de IgZ en de RvZ, op een zevental vaste
stellingen. Deze keer is het de beurt aan de RvZ.

ofwel zz. Het is vooral ‘gezond-
heid en gedrag’, ofwel gg. Van zz
naar gg dus, als het aan de RvZ
ligt.”

Stelling 3

Zorg overhevelen van de
tweede naar de eerste lijn
beperkt de kosten

“Ja, dat zal wel waar zijn. Maar het
is niet het enige motief! Belangrij-

ker is dat een eerstelijnszorg beter
in staat is te doen wat ik zojuist
bepleitte: van zz naar gg gaan, op
de beperking focussen, bij partici-
patie ondersteunen, en de patiént
centraal stellen. De RvZ vindt ove-
rigens het onderscheid tussen een
eerste en tweede lijn achterhaald;
daar moeten we van af. Artsen en
verpleegkundigen met specialisti-
sche kennis en kunde moeten ook
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een eerstelijnsrol kunnen spelen.
Wij moeten maar eens anders aan
gaan kijken tegen de poortwach-
tersrol, vooral voor chronisch
zieken. Verder zijn wij een groot
voorstander van een inloop- of
aanloopfunctie; in deze tijd zal
dit vaak een login-functie kun-
nen zijn - met gebruikmaking van
internet dus! Zo'n functie is vo6r
de zorg geschakeld en is bedoeld
voor mensen met vragen op het

ren - zie ook stelling 2 - op kwa-
liteit in termen van maatschappe-
lijke prestaties.”

Stelling 5

Het is terecht dat er ook op
medicijnen wordt bezuinigd
“Dat lijkt mij niet terecht, maar
misschien vergis ik mij in de kos-
tenproblemen. Ik ben ervan over-
tuigd dat het geneesmiddel van
heel groot belang is voor de medi-

De RvZ vindt overigens het onderscheid tussen
een eerste en tweede lijn achterhaald

terrein van gezondheid en gedrag,
mobiliteit, financién, huisvesting.
Het is het loket voor aanspraak op
én de zorgverzekeringswet (ZVW)
én de Algemene Wet Bijzondere
Ziektekosten (AWBZ) én de Wet
maatschappelijke ondersteuning
(Wmo).”

Stelling 4

De (gereguleerde?) marktwer-
king in de zorg moet verder
worden uitgebreid

“Ja, dat vindt de RvZ. En met
goede redenen. Het lijkt er sterk
op dat het goed gaat met ons
nieuwe verzekeringsstelsel sinds 1
januari 2006. Maar let goed op: er
staat niet voor niets ‘gereguleerd’
voor marktwerking. Gereguleerd
wil zeggen dat er flink wat spel-
regels nodig zijn om de publieke
belangen te kunnen borgen. Tk
denk dan in de eerste plaats aan
de kwaliteit van de zorg. En verder
moet je zo'n systeem wél aanstu-

sche zorg in de komende jaren.
Dus: enerzijds ‘gezondheid en
gedrag’ (gg), participatie, onder-
steuning bij zelfmanagement.
Anderzijds: adequate en soms top-
klinische, dus dure, medische zorg

volgens de standaard.”

Stelling 6

Specialisten moeten in loon-
dienst om hun salariskosten
te beperken

“Nee, hier ben ik het niet mee eens.
Er is niets tegen loondienst. Maar
het is op zich geen oplossing van
de problemen die er zijn: proble-
men met ketenzorg en samenwer-
king, problemen met kwaliteit,
problemen met de zorguitgaven,
problemen met de participatie van
mensen met een beperking, proble-
men op de arbeidsmarkt. Deze pro-
blemen los je echt niet op door in
dienstverband te gaan. En boven-
dien, op weg naar een - als het aan
de RvZ ligt - totaal ander zorgland-
schap, is loondienst misschien wel
een handicap. Loondienst is name-
lijk per definitie verbonden met het
bestaande, met de ziekenhuizen
die wij nu hebben. Maar wij willen
juist toe naar een ordening op basis
van de zorgvraag, van zorgfuncties.
Wij willen toe naar een omslag,
van traditionele zorg naar onder-
steuning van zelfmanagement. Van
zz naar gg dus. Loskomen van het
bestaande!”

Stelling 7

De specialist kan eigenhandig
een wezenlijke (andere) bij-
drage leveren aan het beper-
ken van de kosten

“Ja, zeker. Door volgens de stan-
daard te werken. Door, nogmaals,
van zz naar gg te gaan. Door ‘voor-
uit te denken’. En door met de ver-
pleegkundige, de fysiotherapeut
en anderen alles te doen om het
zelfmanagement van de patiént te
ondersteunen.”

Drs. M. Tent, wetenschapsjournalist
A

Kwaliteit en Kosten

Agenda

Congressen en symposia

28 augustus-1 september 2011
29" International Epilepsy Congress 2011

Rome, Italié
www.epilepsyrome2011.org

10-13 september 2011

15" EFNS Congress
Budapest, Hongarije
www.efns.org/15th-EFNS-Congress-Budapest-2011.286.0.html

11-14 september 2011
World Congress on Huntington’s Disease 2011

Melbourne, Australié
www.worldcongress-hd2011.org/

21-24 september 2011
7" Congress of the European Federation of IASP

Chapers
Hamburg, Duitsland
www?2.kenes.com/efic/Pages/Home.aspx

30 september-1 oktober 2011
Cognition Disorders in Multiple Sclerosis 2011

Florence, Italié
www.seronosymposia.org/en/Neurology/Symposia/

6 oktober 2011
Wetenschappelijk Najaarssymposium Werkgroep

Slaap- en Waakstoornissen

Den Haag
www.neurologie.nl/files/7113/0761/3547/Agenda%206%200ktober%20
RLS.pdf

14-17 oktober 2011
ESPR 2011

Newcastle, Groot-Britannié
www?2.kenes.com/espr2011/Pages/Home.aspx

19-22 oktober 2011
European Congress for Treatment and Research in

MS 2011
Amsterdam
Www.ectrims.eu

20-23 oktober 2011

Vascular Dementia 7" International Congress 2011
Riga, Letland
www?2.kenes.com/vascular2011/pages/home.aspx

12-17 november 2011

20" World Congress of Neurology 2011
Marrakesh, Marokko
www2.kenes.com/wcn/Pages/Home.aspx

12-16 november 2011

Society for Neuroscience 41* Annual Meeting
Washington, Verenigde Staten
www.sfn.org/am2011/home.aspx

25 november 2011
14¢ Jaarlijkse Wetenschappelijke Bijeenkomst van
de Nederlandse Hoofdpijnvereniging (NHV)

Zwolle
www.neurologie.nl/publiek/agenda/2011/14de-jaarlijkse-wetenschappe-
lijke-bijeenkomst-van-de-nederlandse

26 november 2011
ANB: 110" Anniversary Symposium

Brussel, Belgié
http://neuro.be/bvn-sbn/agenda/index.asp?lang=en&navid=128&id=1712
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