ren respectievelijk 78,6 en 76,4 (p = 0,018). Het verpleegkun-
dig consult duurde wel 2 min langer dan dat door de arts (10
min versus 8 min). Het aantal recepten dat door de verpleeg-
kundigen werd geschreven was even groot als het aantal dat
door de artsen werd meegegeven. Van de patiénten die door
de arts waren gezien gaf 47,5% aan bij een soortgelijk ziekte-
geval een behandeling door de arts ook in de toekomst te pre-
fereren. Van de patiénten die door de verpleegkundige waren
gezien zei 31,5% in de toekomst toch liever een arts te willen
consulteren, 7,5% zou de volgende keer opnieuw door de ver-
pleegkundige willen worden behandeld en 61% had geen dui-
delijke voorkeur. In 73% van de gevallen waarbij de patiént ge-
zien werd door de verpleegkundige was geen tussenkomst van
de arts nodig. De beoordeling van de gezondheid door de pa-
tiénten zelf was, 2 weken na het consult, in beide behandel-
groepen gelijk.

Uit het onderzoek blijkt dat patiénten die wegens kleine
kwalen dezelfde dag gezien willen worden door de huisarts
er in het algemeen geen bezwaar tegen hebben wanneer de
behandeling door een verpleegkundige wordt uitgevoerd.
Daarbij blijken zij bovendien tevredener te zijn over de be-
handeling door de verpleegkundige dan over die door de arts,
en er lijken geen grote klinische verschillen te bestaan tussen
de behandelingsresultaten van de verpleegkundigen en die van
de artsen.
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Aard van de financiéle compensatie van invloed op het

symptomenbeeld van het post-‘whiplash’-syndroom
Onafhankelijk van biologische factoren hebben uitwendige
omstandigheden een belangrijke invloed op patiénten. Dit
blijkt onder andere uit de uitkomsten van een onderzoek naar
de invloed van de financiéle compensatie voor het post-‘whip-

lash’-syndroom op het claimgedrag van de lijders.! Zo is al eer-
der vastgesteld dat in Litouwen, waar nauwelijks een financié-
le compensatie voor ongevalsgevolgen bestaat, het postwhip-
lashsyndroom vrijwel onbekend is.?

Cassidy et al. gingen uit van de veronderstelling dat een stel-
sel waarbij uitbetaald wordt voor pijn en leed, ‘smartengeld’,
een belemmering vormt voor herstel. Zij waren in de gelegen-
heid twee perioden te vergelijken. De ‘Saskatchewan (Canada)
Governement Insurance’ is ter plaatse de enige verzekeraar
voor verkeersletsels. Aanvankelijk werden niet alleen de me-
dische kosten vergoed, maar konden de cliénten ook smarten-
geld opeisen, hetgeen aanleiding gaf tot veel claims en langdu-
rige procedures. Deze optie werd per I januari 1995 afgeschaft.
Uit alle bewoners van de provincie die bij de staatsverzekering
tussen I juli 1994 en 31 december 1995 wegens verkeersletsel
een claim indienden, werd een cohort van mensen met een
postwhiplash-syndroom gelicht. Dit waren er bijna 7500. Zij
werden uitvoerig ondervraagd over hun klachten en functione-
ren en werden gevolgd tot de claim was afgehandeld.

Gedurende de laatste 6 maanden van 1994 (1e periode) wa-
ren er 417 claims per 100.000 inwoners en in 1995 (2e periode)
300 per 100.000 inwoners hoewel er in de 2e periode per tijds-
eenheid meer kilometers gereden waren en er meer ongevallen
waren gebeurd. De incidentie van claims daalde tussen de 1e
en de 2e periode met 43 % bij mannen en met 15% bij vrouwen.
De mediane tijd nodig voor het afronden van de claims daalde
van 433 dagen (95%-betrouwbaarheidsinterval 409-457) in de
1e periode naar 194 dagen (95%-betrouwbaarheidsinterval:
182-206). De onderzoekers vonden een onmiskenbare samen-
hang tussen deze tijden enerzijds en de intensiteit van de pijn
in de nek, het niveau van lichamelijk functioneren alsmede de-
pressieve verschijnselen anderzijds. Zij concluderen dat finan-
ciéle compensatie voor pijn en leed na een whiplashletsel het
aantal claims, de tijd nodig voor het afronden ervan alsmede de
duur van de klachten doet toenemen.
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Atypische antipsychotica

Met veel belangstelling lazen wij het fraaie overzichtsartikel
van Kahn (2000:1627-30). Over afwijkingen van het witte
bloedbeeld bij atypische antipsychotica vermeldt het artikel
dat ‘clozapine als enige van de atypische antipsychotica, agra-
nulocytose kan veroorzaken bij 1-2% van de patiénten’. Als
aanvulling geven wij graag onze bevindingen aangaande bloed-
beeldafwijkingen bij de atypische antipsychotica olanzapine en
quetiapine, verbindingen die structureel verwant zijn aan clo-
zapine.

De Stichting Lareb, het nationale meldingscentrum voor bij-
werkingen van geneesmiddelen, ontving vanaf het jaar van
registratie van olanzapine (1996) 6 meldingen van granulocy-
topenie in vermoede samenhang met dit antipsychoticum. Bij
het wereldwijde meldingsysteem van de WHO is granulocyto-
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penie in vermoede samenhang met olanzapine 61 keer gemeld
(op een totaal van 7134 meldingen over olanzapine; 0,9% ). Met
olanzapine samenhangende agranulocytose is wereldwijd 12
keer gemeld. Leukopenie, granulocytopenie en agranulocyto-
se toegeschreven aan olanzapine zijn in de literatuur beschre-
ven."* Daarnaast zijn er aanwijzingen dat olanzapine in zeld-
zame gevallen het herstel van met clozapine samenhangende
granulocytopenie kan vertragen.’

Het atypisch antipsychoticum quetiapine verscheen later op
de markt, in 1998, waardoor er minder ervaring mee is opge-
daan. Tot op heden ontving de Stichting Lareb 1 melding van
granulocytopenie en I melding van agranulocytose in samen-
hang met quetiapine. Wereldwijd werd granulocytopenie 10
keer gemeld (van in totaal 445 meldingen; 2,2%); agranulocy-
tose werd T keer gemeld. Ook bij het voorschijven van de aty-
pische antipsychotica olanzapine en quetiapine dienen artsen



rekening te houden met de mogelijkheid van granulocytopenie
en agranulocytose. Waarschijnlijk gaat het hier om een zeldza-
me bijwerking, maar meer praktijkervaring is noodzakelijk om
hierover meer duidelijkheid te verschaffen. Nederlandse artsen
kunnen hieraan een bijdrage leveren door vermoedens van bij-
werkingen te melden bij de Stichting Lareb.
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Immunologie in de medische praktijk. XXVIII.
Gevoeligheid voor meningokokkenziekte door een
familiair tekort aan mannosebindend lectine

Mannosebindend lectine (MBL) is een molecuul met sterke ge-
lijkenis aan C1q dat bindt aan koolhydraatstructuren in de cel-
wand van bacterién en aldus het doden (de ‘killing’) van bac-
terién en fagocytose kan bevorderen, zoals Van Deuren be-
schrijft (2000:1214-9).! Deficiénties van MBL komen veel voor
(ongeveer 10% van de bevolking) en zouden ook samenhan-
gen met een verhoogde gevoeligheid voor meningokokken-
ziekte, maar onderzoek hiernaar heeft (nog) geen duidelijke
conclusie toegelaten.? * Dit hangt vooral samen met het pro-
bleem van de definiéring van MBL-deficiéntie. Hoewel inmid-
dels een aantal puntmutaties in het promotorgen en in de
eiwitcoderende exonen is gevonden, is het onduidelijk of deze
mutaties altijd samengaan met lage serumconcentraties MBL
en/of een verminderde functie.

Wij hebben daarom met veel belangstelling het artikel gele-
zen van Bax et al. (2000:1219-23), waarin zij een Nederlandse
familie beschrijven met 3 MBL-deficiénte leden die een me-
ningokokkeninfectie hadden doorgemaakt en 4 andere MBL-
deficiénte leden die (nog) geen meningokokkeninfectie door-
maakten. Onze kritiek richt zich op de definitie van MBL-
deficiéntie in deze familie. Helaas ontbreekt in het artikel een
moleculair-biologische verificatie van de MBL-deficiéntie. De
auteurs beschouwen een serumconcentratie lager dan 10% van
de normaalwaarde (overeenkomend met < 250 ng/ml) als
MBL-deficiéntie, terwijl verschillende andere onderzoekers
een grens hanteren van 100 ng/ml, gebaseerd op een activi-
teitsvermindering van MBL die pas bij 5% van de normaal-
waarde aan te tonen is.> Zou deze grens van 100 ng/ml worden
toegepast op de Nederlandse familie, dan zou slechts 1 van de
3 familieleden met meningokokkenziekte een MBL-deficiéntie
hebben.

Dit probleem van de hantering van MBL-serumconcentra-
ties als een maat voor het bestaan van een familiaire deficién-
tie zijn wij ook tegengekomen bij onderzoek via het Refe-
rentielaboratorium voor Bacteriéle Meningitis naar families
waarin meningokokkenziekte veel voorkomt. Na uitsluiting
van de verschillende vormen van complementdeficiénties die

Serumconcentraties van mannosebindend lectine (MBL) bij familiele-
den in families waarin meningokokkeninfecties veelvuldig voorkomen

familie*  familieleden
met meningokokkenziekte — zonder meningokokkenziekte
totale aantal  aantal met totale aantal aantal met
serum-MBL serum-MBL
< 250 ng/ml < 250 ng/ml
A (6) 4 0 2 0
B (7) 3 1 4 3
C 4) 2 1 2 0
D (3) 3 0 - -
totaal 12 2 8 3

*Tussen haakjes het aantal onderzochte familieleden.

predisponeren voor meningokokkenziekte, resteerden er nog
4 families waarvan 20 leden onderzocht werden op het bestaan
van MBL-deficiéntie (tabel). Er bestond geen significant ver-
schil tussen de familieleden met serumconcentraties < 250
ng/ml die wel of geen meningokokkeninfectie hadden door-
gemaakt. In serum van 37 gezonde Nederlandse bloeddonoren
was er bij er 8 (21%) een MBL-concentratie < 250 ng/ml.
Zouden wij het criterium van 100 ng/ml gebruiken, dan had van
de 20 onderzochte familieleden slechts 1 (5%) persoon (zonder
voorafgaande meningokokkeninfectie) een MBL-deficiéntie.
Ter vergelijking: bij 3 (8%) van 37 onderzochte bloeddonoren
was de serumconcentratic MBL < 100 ng/ml.* Op dit moment
is het nog onvoldoende duidelijk bij welke serumconcentratie
er van MBL-deficiéntie gesproken kan worden en zal de voor-
keur uitgaan naar een genetische diagnose op grond van muta-
ties in het promotorgen of eiwitcoderende exonen.
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Collega Kuijper et al. wijzen er terecht op dat de door ons ge-
bruikte onderste grens van de normaalwaarde voor mannose-
bindend lectine (MBL) in zekere zin arbitrair is. Dit hebben wij
in het artikel reeds besproken. Helaas worden wij allen beperkt
door het ontbreken van algemeen geaccepteerde MBL-nor-
maalwaarden, zeker in samenhang met de onderliggende ge-
netische variantie van het MBL en promotorgen. Het lijkt ons
echter niet juist in plaats van de ene arbitraire ondergrens
(10%) een andere (5%) te introduceren. Waar de door Kuijper
et al. geciteerde auteurs 5% van normaal als grens voor MBL-
deficiéntie aanhouden,' noemen de door ons geciteerde publi-
caties 10% als ondergrens.? > Wie heeft gelijk?
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