incidence (< 10%) of postoperative hypopituitarism in all three
periods. There were 1, 0 and 1 recurrences of Cushing’s disease
respectively after initial cure.

Conclusion. In our institution, improved preoperative localis-
ation of corticotrophin-secreting hypophyseal microadenomas
was associated with an important increase of success and cure
rate of transsphenoidal surgery, while there was no increase in
postoperative hypopituitarism or recurrences of Cushing’s dis-
ease.
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Multipele sclerose in de huisartspraktijk

G..A.DONKER, M.FOETS, P.SPREEUWENBERG EN J.VAN DER STEEN

Multipele sclerose (MS) is een veelal progressief verlo-
pende ziekte met een voor de individuele patiént grillig
en onvoorspelbaar beloop. De gemiddelde beginleeftijd
van de ziekte ligt tussen 20 en 45 jaar, maar kan variéren
van 7 tot 60 jaar.! De totale zickteduur bedraagt gemid-
deld 25,7 jaar en de gemiddelde leeftijd bij overlijden
57,7 jaar.! ’
Meestal wordt over de variéteit aan symptomen, be-
perkingen en handicaps van MS-patiénten gepubliceerd
vanuit de kliniek."* De huisarts wordt echter geconfron-
teerd met de eerste verschijnselen van deze ziekte en
heeft door zijn centrale positie in de Nederlandse ge-
zondheidszorg een belangrijke rol in de begeleiding van
de patiént en het codrdineren van de zorg. Hij beschikt
niet over specifieke diagnostische tests voor MS, zodat
de diagnose aanvankelijk wordt gesteld op grond van het
klinische beeld; na verwijzing wordt de diagnose al of

Nederlands Instituut voor Onderzoek van de Gezondheidszorg, Post-
bus 1568, 3500 BN Utrecht.

Mw.G.A.Donker, huisarts-epidemioloog; mw.dr.M.Foets, medisch so-
cioloog; drs.P.Spreeuwenberg, psycholoog; J.van der Steen, research-
assistent.

Correspondentie-adres: mw.G.A.Donker.

SAMENVATTING
Doel. Meer inzicht krijgen in de rol van de huisarts bij diagnos-
tick en begeleiding van patiénten met multipele sclerose (MS).

Opzet. Descriptief.

Plaats. Nederlands Instituut voor Onderzoek van de Ge-
zondheidszorg, Utrecht.

Methode. In de ‘Nationale studie van ziekten en verrichtin-
gen in de Nederlandse huisartspraktijk’ registreerden 161 Ne-
derlandse huisartsen (aselecte steekproef) de contacten met
hun patiénten gedurende 3 maanden. Met deze gegevens werd
onderzoek gedaan naar contacten met als einddiagnose ‘MS’ en
naar comorbiditeit.

Resultaten. MS-patiénten (n = 118) hadden in 3 maanden ge-
middeld 4,3 maal contact met hun huisarts en (of) de praktijk-
assistent. Bij 5 patiénten werd de ziekte voor het eerst vast-
gesteld. Behalve wegens voor MS typische stoornissen van sen-
sibiliteit en motoriek werd de huisarts het meest geconsulteerd
wegens slaapstoornissen, urineweginfecties en urine-inconti-
nentie. Eenderde van alle patiénten had een uitkering krach-
tens de Wet op de Arbeidsongeschiktheidsverzekering en een
kwart van de patiénten verrichtte betaalde arbeid.

Conclusie. De huisarts had relatief veel contacten met MS-
patiénten. Behalve slaapstoornissen werden opvallend weinig
psychische klachten geregistreerd.
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niet bevestigd. Over de daadwerkelijke rol van de huis-
arts bij MS-patiénten is weinig bekend.

Het doel van ons onderzoek was de rol van de huisarts
bij het diagnosticeren te bepalen. De morbiditeit en de
comorbiditeit bij patiénten met MS worden in dit artikel
beschreven met speciale aandacht voor de sociale en
psychische gevolgen van de ziekte. Daarbij gaat het om
3 vragen: .

— Met welke klachten komen MS-patiénten bij de huis-
arts?

— Wat is de geregistreerde comorbiditeit bij MS?

~ In hoeverre zijn MS-patiénten in staat deel te nemen
aan het arbeidsproces?

PATIENTEN EN METHODEN
Voor dit onderzoek maakten wij gebruik van gegevens
die waren verzameld in het kader van de ‘Nationale stu-
die van ziekten en verrichtingen in de Nederlandse huis-
artspraktijk’. Dai onderzoek werd uitgevoerd bij een
aselecte steekproef van 161 Nederlandse huisartsen, met
in totaal ongeveer 335.000 patiénten, die gedurende 3
maanden al hun contacten met patiénten registreer-
den.*> De methode van datacollectie en episoderegistra-
tie zijn elders uitvoerig beschreven.*

Diagnosen werden geclassificeerd volgens de ‘Inter-
national classification of primary care’.®* Wanneer opeen-
volgende redenen van contact tijdens de registratie-
periode betrekking hadden op hetzelfde gezondheids-
probleem, werden deze contactredenen samengevoegd
tot een zogcheten zorgepisode. In de ‘Nationale studie’
werden in totaal ruim 300.000 zorgepisoden vastgelegd.
Er waren alleen gegevens beschikbaar over MS-patién-
ten die de huisartspraktijk bezochten in de specifieke re-
gistratieperiode en die door de huisarts minstens 1 maal
met MS als hoofddiagnose werden geregistreerd.

Comorbiditeit is gedefinieerd als het naast elkaar
voorkomen van klinische entiteiten, die al of niet met el-
kaar samenhangen.” Over comorbiditeit was in de ‘Na-
tionale studie’ informatie beschikbaar omdat de huisart-
sen ook andere gezondheidsproblemen van de be-
trokken patiénten registreerden, tenminste voorzover
deze patiénten de huisarts hierover consulteerden gedu-
rende de registratieperiode. Deze niet-MS-episoden bjj
MS-patiénten worden ‘parallelle episoden’ of ‘concur-
rente comorbiditeit” genoemd.® De parallelle episoden
behoeven geen directe samenhang te hebben met MS.
De prevalentie van de 10 meest voorkomende parallelle
episoden bij MS-patiénten werd (gecorrigeerd voor leef-
tijd en geslacht) vergeleken met de prevalentie van epi-
soden bij alle consulterende patiénten vanaf 19 jaar in de
‘Nationale studie’. Als standaard voor de leeftijds- en ge-
slachtscorrectie gebruikten wij de gegevens van perso-
nen vanaf 19 jaar uit de ‘Nationale studie’ en als statisti-
sche toets de Mantel-Haenszel-test.” Waar episoden bij
MS-patiénten significant meer voorkwamen, werd een
verband met MS aangenomen. Bij het beschrijven van
niet-lineaire verbanden, zoals het verband tussen MS en
werksituatie, werd als statistische toets de correlatie-
coéfficiént van Pearson gebruikt, berekend met het com-
puterprogramma SPSS.7 10
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Onder ‘nicuwe patiénten’ werden in dit onderzoek pa-
tiénten verstaan bij wie gedurende de registratieperiode
voor het eerst de diagnose ‘MS’ gesteld werd. Hoewel
het aantal nieuwe patiénten klein was, wordt in dit arti-
kel - vanwege het klinische belang voor de huisarts — be-
schreven met welke klachten deze patiénten kwamen en
op grond van welke klachten die nieuwe diagnose werd
gesteld.

RESULTATEN
In de ‘Nationale studie’ werden 118 patiénten geregi-
streerd die de huisartspraktijk 1 keer of meer bezochten
in verband met MS (62,7% vrouwen en 37,3% mannen;
tabel 1). In deze groep van 118 patiénten waren er 5 nieu-
we en 113 bestaande gevallen van MS. De ziekte leek bij
vrouwen vaker op jonge leeftijd te beginnen, getuige het
relatief hoge percentage van vrouwen in de jongste leef-
tijdsgroep (zie tabel 1). De leeftijd van de MS-patiénten
varieerde van 19 tot 77 jaar, met een piek tussen 40 en 60
jaar. ,

Gemiddeld hadden deze 118 patiénten in 3 maanden
2,5 contacten gehad wegens MS (inclusief contacten met
de praktijkassistent). Het totale aantal contacten van
MS-patiénten met de huisartspraktijk was groter omdat
de meesten onder hen daarnaast nog met andere ge-
zondheidsproblemen kampten. Gemiddeld hadden deze
patiénten naast hun contacten in verband met MS nog
1,7 andere contacten met hun huisarts/praktijkassistent.
Het totale aantal contacten van 4,3 (afgerond) per 3
maanden met huisarts/praktijkassistent was groter dan
het gemiddelde van 2,3 per bezoekende patiént in de ge-
hele ‘Nationale studie’ (p < 0,001).

Morbiditeit en comorbiditeit. De klachten waarmee
MS-patiénten bij de huisarts kwamen, waren vooral
klachten op neurologisch gebied en klachten met betrek-
king tot het bewegingsapparaat (tabel 2). Het gaat hier
alleen om klachten die geregistreerd werden tijdens die
contacten van patiénten met de huisarts waarna de eind-
diagnose ‘MS’ werd gesteld. Ook algemene symptomen
als moeheid en hoofdpijn speelden een rol. De klachten
van nieuwe en van reeds wegens MS bekende patiénten
overlapten elkaar, doch verschilden ook gedeeltelijk (zie
tabel 2). Sensibiliteitsstoornissen (inclusief paresthe-
sieén) werden het meest geuit door zowel nieuwe als be-
kende patiénten. Vooral verlammingsverschijnselen,
urine-incontinentie en gestabiliseerde handicaps ont-

TABEL I. Leeftijdsverdeling van 118 patiénten met multipele sclerose
(MS) vergeleken met die van alle andere consulterende patiénten vanaf

19 jaar (n = 130.913)

leeftijd MS-patiénten alle patiénten

(in jaren) vanaf 19 jaar
man vrouw totaal (%) (in %, n =130.913)
(n=44) (=74 (n=118)

19-30 3 11 14 (12) 25

31-40 9 11 20 (17) 20

41-50 9 20 29 (24) 15

51-60 13 15 28 (24) 14

61-70 8 12 20 (17) 12

> 70 2 5 7 (6) 14




TABEL 2. Meest geuite klachten van 118 patiénten met multipele sclerose
(MS), uitgesplitst naar nieuwe en reeds bekende MS-patiénten

klacht aantal patiénten

met bekend
‘nieuwe’ MS wegens MS
m=35) (m=113)

—
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sensibiliteitsstoornissen
klachten over been/voet/tenen
klachten over arm/hand/vingers
klachten over extremiteiten*®
hoofdpijn
symptomen van spraak
rugklachten
handicap van bewegingsapparaat
verlamming
vertigo -
moeheid, algehele malaise -
urine-incontinentie -
symptomen van/klachten over het

centraal zenuwstelselt - 2
overige - 32

e e Ll CE N

*Niet nader omschreven klacht over een extremiteit.
tNiet elders geclassificeerd.

stonden later in het beloop van de ziekte. De klachten die
slechts T maal werden geuit door patiénten die wegens
MS bekend waren, werden niet in tabel 2 opgenomen.

Gemiddeld was een MS-patiént behalve voor MS nog
voor 1,7 andere zorgepisoden (n = 202) bij de huisarts ge-
weest. Een vergelijking met de ‘Nationale studie’ na cor-
rectie voor leeftijd en geslacht liet zien dat verschillende
van deze aandoeningen, zoals slaapstoornissen, urine-
weginfecties, urine-incontinentie, obstipatie, huidpro-
blemen en moeheid, bij MS-patiénten meer voorkwa-
men; deze klachten leken dus verband te houden met de
aandoening (tabel 3). Bij separate analyse van psychi-
sche episoden bleek dat patiénten hun huisarts het
vaakst consulteerden wegens slaapstoornissen, angst,
nervositeit en gespannenheid. Van deze aandoeningen
kwamen alleen slaapstoornissen bij MS-patiénten duide-
lijk meer voor dan bij andere patiénten in de ‘Nationale
studie’ (zie tabel 3). Depressie werd bij MS-patiénten
slechts een enkele maal geregistreerd.

De door de ziekte veroorzaakte invaliditeit bleek uit
de werksituatie van MS-patiénten. Eenderde van alle pa-
ti€nten had cen uitkering krachtens de Wet op de Ar-
beidsongeschiktheidsverzekering (WAQ) en een kwart
van de patiénten werkte (tabel 4). Er was een significant
verschil tussen de MS-patiénten en alle patiénten (p <
0,0001; Pearson-correlatie). Van de WAO-ers was 50%
man. Van de werkenden was 40% man, overeenkon-stig
de geslachtsverdeling onder de patiénten.

Beleid van de huisarts. Nieuwe MS-patiénten werden
door de huisarts onderzocht en (of) naar de specialist
verwezen ter bevestiging van de diagnose (tabel 3).
Nieuwe MS-patiénten werden uitsluitend verwezen naar
de neuroloog; bij 4 van de 5 patiénten gebeurde dit bin-
nen 6 weken na de eerste melding van de klachten bij de
huisarts. Externe diagnostiek (door de huisarts aange-
vraagde diagnostiek buiten de huisartspraktijk) en ver-

wijzing naar de fysiotherapeut vonden in deze fase niet
plaats. )
Gedurende 3 maanden werden in totaal 15 patiénien
(12,7%) in verband met MS voor het eerst of opnieuw
naar de specialist verwezen; daarnaast waren nog 28 pa-
tiénten (23,7%) onder behandeling van een specialist
(zie tabel 5). Van de verwijzingen waren de meeste

TABEL 3. Andere klachten waarmee 118 patiénten met multipele sclero-
se (MS) hun huisarts bezochten, vergeleken met de klachten van alle
andere consulterende patiénten vanaf 19 jaar

aandoening* aantal zorgepisoden

ICPC- omschrijving MS-patiénten (n = 118) alle

code patiéntent
gecorri- p§ (n=130.891)
geerdif

P07 slaapstoornissen 110 85 < 0,01 38
U71  cystitis, overige uri-

neweginfectiel| 102 102 < 0,001 25
K86  ongecompliceerde

hypertensie 76 59 110
U04  urine-incontinentie 76 68 < 0,001 8
D12  obstipatie 68 39 < 0,001 12
P01 angstig, nerveus,

gespannen 51 25 39
H81  cerumen 42 34 21
R78  acute bronchitis/

bronchiolitis 42 34 24
S97 chronisch ulcus huid/

decubitus 42 34 < 0,001 3
A04  algehele malaise,

moeheid 34 25 < 0,05 10
totaal aantal (parallelle)

zorgepisoden 202 202 247.567

ICPC = ‘International classification of primary care’.®

*Toptien van parallelle zorgepisoden bij de huisarts per 1000 MS-episo-
den (bij 118 MS-patiénten) per 3 maanden.

TExclusief 22 patiénten met inconsistente gegevens.

iCorrectie voor leeftijd en geslacht.

§Waarde van p bij vergelijking van de MS-patiénten met alle patiénten
(Mantel-Haenszel-test).

|| Niet nader omschreven.

TABEL 4. Werksituatie van 118 patiénten met multipele sclerose (MS) in
vergelijking met die van alle patiénten vanaf 19 jaar (n = 143.861), zon-
der en met correctie voor leeftijd en geslacht

werksituatie MS-patiénten alle
patiénten
aantal percentage (in %;
(n=118)* . n = 143.861)
gecorri-
geerdt
huisvrouw/-man 21 21 17 15
WAO-uitkering 34 33 31 4
pensioen/VUT 20 20 25 21
werkend 25 24 26 32
werkloos 2 2 1 2
student - - - 26

WAO = Wet op de Arbeidsongeschiktheidsverzekering; VUT = ver-
vroegde uittreding.

*Bij 16 van de 118 patiénten was de werksituatie niet bekend.
tCorrectie voor leeftijd en geslacht.
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TABEL 5. Het beleid van de huisarts bij patiénten met multipele sclerose
(MS), uitgesplitst naar nieuwe en reeds bekende MS-patiénten

beleid van de huisarts aantal patiénten

met bekend

‘nieuwe’ MS wegens MS

(n=35) (n=113)
diagnostiek in de huisartspraktijk 5 22
externe diagnostiek - 6
prescriptie 5 61
gespreksvoering S 55
verwijzing naar medisch specialist 4 11
verwijzing naar fysiotherapeut - 5

(80%) verwijzingen naar de neuroloog; 2 patiénten wer-
den wegens MS naar de uroloog verwezen en I patiént
naar de revalidatiearts. In de eerste lijn vonden slechts
verwijzingen plaats naar de [ysiotherapeut.

BESCHOUWING

Ook in de huisartspraktijk bleken, in ons onderzoek, de
symptomen van MS zeer divers zijn. De huisarts werd
zowelin het begin als in het verdere beloop van de ziekte
het meest geconsulteerd in verband met sensibiliteits-
stoornissen. In het beloop van de ziekte werd de huisarts
frequent geraadpleegd wegens klachten met betrekking
tot diverse ledematen, motorische stoornissen en handi-
caps. Ook vertigo en extreme moeheid kwamen frequent
voor. Uit ander Nederlands onderzoek blijkt dat extre-
me moeheid ook vaak voorafgaat aan de cerste neurolo-
gische verschijnselen en dat deze klacht bij 14% van de
patiénten al langer dan een jaar bestaat voordat de eer-
ste neurologische verschijnselen optreden.! De door de
ziekte veroorzaakte immobiliteit kan leiden tot compli-
caties als veneuze trombose en decubitus. De huisarts
bleek in ons onderzoek frequent geconsulteerd te wor-
den wegens decubitus en andere huidproblemen. Nog
vaker werd de huisarts geraadpleegd in verband met uri-
neweginfecties en urine-incontinentie. Dit is conform de
literatuur; de klachten worden veroorzaakt doordat de
blaas niet in staat is zich te legen door gelijktijdige con-
tractie van sfincter en detrusor (dyssynergie), of doordat
de blaas niet in staat is urine op te slaan (hyperreflexie
van de blaas: spasmen van de M. detrusor en hyperactivi-

© teit)." Stasis van urine kan leiden tot urineweginfectie.

Een deel van de in dit onderzoek geregistreerde co-
morbiditeit betrof dus met MS samenhangende klach-
ten. Daar deze als aparte entiteiten werden geregistreerd
en niet als met MS samenhangende klachten, werden ze
pas ‘herkenbaar’ na het bestuderen van de comorbiditeit.

Opvallend was dat visusstoornissen nauwelijks gerap-
porteerd werden, terwijl deze bij ongeveer 55% van de
MS-patiénten in het beloop van hun ziekte optreden,
meestal in de vorm van unilateraal gezichtsverlies of
dubbelzien.! Visusstoornissen treden veelal in het begin
van de aandoening op, als de diagnose ‘MS’ nog niet ge-
steld is, en vertonen vaak spontaan herstel, waardoor ze
mogelijk niet in verband gebracht worden met MS.

Hoewel ernstige psychiatrische stoornissen zelden op
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de voorgrond staan bij MS, viel in ons onderzoek op dat
behalve slaapstoornissen relatief weinig psychologische
of psychiatrische problemen gemeld werden.”? Op grond
van publicaties in de jaren twintig werden MS en euforie
onlosmakelijk met elkaar verbonden.? Latere onderzoe-
ken lieten echter zien dat euforie vooral optreedt in ver-
gevorderde stadia van de ziekte en gerelateerd kan wor-
den aan aantasting van de frontale hersenkwabben,
basale ganglia en het limbische systeem." * Depressies
komen veel meer voor dan men aanvankelijk dacht en
sommige patiénten die op het eerste gezicht eufoor lij-
ken, blijken bij gebruik van gestandaardiseerde vragen-
lijsten depressief te zijn.* 1 Het v66rkomen van depres-
sie varieert afhankelijk van de methode van onderzoek,
doch in de beter gevalideerde onderzoeken bedraagt het
percentage 27 tot 54.°% Het in dit artikel beschreven
percentage van 0,8 steekt daar nogal bij af. Wij vonden
wel veel slaapstoornissen, die als op zichzelf staand
symptoom in de literatuur niet in verband gebracht wor-
den met MS; depressie kan zich wel onder meer uiten in
slaapstoornissen. Mogelijk wordt bij de complexe symp-
tomen van MS de diagnose ‘depressie’ veelal niet over-
wogen, of niet geregistreerd.

De duur en de ernst van de zickte bepalen de mate van
invaliditeit. Eenderde van de hier beschreven groep MS-
patiénten had een uitkering krachtens de WAO, een uit-
komst die weinig verschilt van de resultaten van eerder
in Nederland verricht onderzoek.! In tegenstelling tot
andere onderzoekers,! kwamen wij niet tot de conclusie
dat de werksituatie bij mannen eerder problemen ver-
oorzaakte dan bij vrouwen. Van de werkende MS-pa-
tiénten was 60% vrouw, overeenkomstig de geslachts-
verdeling onder de patiénten. Wel ontvingen relatief iets
meer mannen dan vrouwen een WAO-uitkering.

CONCLUSIE

De huisarts speelt een belangrijke rol in de behandeling
en begeleiding van MS-patiénten. Behalve wegens de
voor MS typische neurologische klachten en klachten
van het bewegingsapparaat wordt de huisarts vooral ge-
consulteerd wegens slaapstoornissen, urineweginfecties,
urine-incontinentie, obstipatie en huidproblemen. Afge-
zien van de slaapstoornissen worden opvallend weinig
psychische klachten geregistreerd. Depressie lijkt onvol-
doende te worden gediagnosticeerd.

Dit onderzoek was niet mogelijk geweest zonder de medewer-
king van de 161 huisartsen en hun praktijkassistenten, die in
1987/°88 data verzamelden voor de ‘Nationale studie’ en daarna
meerdere malen hun medewerking verleenden aan vervolgon-
derzoek. Wij danken L.J.Stokx, arts-wetenschappelijk onder-
zoeker, dr.P.de Kort, neuroloog, en mw.E.de Kort-de Bont,
huisarts, voor hun commentaar op het manuscript.

ABSTRACT
Multiple sclerosis in general practice.

Objective. To study the family physician’s role in the diag-
nosis and treatment of multiple sclerosis (MS) patients.

Design. Descriptive.

Setting. Nederlands Instituut voor Onderzoek van de Ge-
zondheidszorg, Utrecht, the Netherlands.
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Method. In the Dutch National survey of morbidity and in-
tervention in general practice, data were collected by 161 gen-
eral practices throughout the Netherlands (161 family phys-
icians) regarding contacts with patients during three months.
These data were examined for contacts which resulted in the
diagnosis of MS and for comorbidity.

Results. MS patients (n = 118) had 4.3 encounters per 3
months with their family physician and (or) the practice assis-
tant. In 5 patients MS was diagnosed for the first time. Apart
from neurological complaints characteristic of MS the family
physician was consulted most frequently for sleeping disorders,
urinary tract infections and urine incontinence. One-third of
patients depended on social security and 26% had a paid job.

Conclusion. The family physician was consulted relatively
frequently by MS patients. Apart from sleeping disorders re-
markably few psychic complaints were noted.
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Casuistische mededelingen

Het Smith-Lemli-Opitz-syndroom; een bijzonder defect in het

cholesterolmetabolisme

C.M.AALFS, R.C.M.HENNEKAM, R.J.A.WANDERS, P.E.JIRA, J.W.PILON EN F.A.WIJBURG

In 1964 beschreven Smith, Lemli en Opitz 3 niet-verwan-
te jongens met opvallend overeenkomstige kenmerken,
waaronder mentale retardatie, karakteristiek gelaat,
microcefalie, groeiretardatie en afwijkingen aan de ex-
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SAMENVATTING

Bij een pasgeboren jongen werden dismaturiteit, microcefalie,
een hoge neusbrug, een lang filtrum, brede tandwallen, schisis
van het palatum molle, retrognathie, een kleine penis met chor-
da, een klein scrotum, een bilaterale hernia inguinalis en bei-
derzijds syndactylie tussen de 2e en 3e teen gevonden. Aan-
wezigheid van het Smith-Lemli-Opitz (SLO)-syndroom werd
vermoed en bij gas-chromatografisch plasmaonderzoek werd
inderdaad een sterk verlaagde concentratie van cholesterol
(0,27 mmol/l) en een verhoogde concentratie van 7-dehydro-
cholesterol (0,24 mmol/l) vastgesteld. Het SLO-syndroom
wordt veroorzaakt door een blokkade in de cholesterolsynthe-
se vanwege de autosomaal recessieve deficiéntie van het enzym
7-dehydrocholesterolreductase. Met een cholesterolverrijkt
dieet verbeterde de toestand van de patiént.
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