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“Un physician éminent me disait un jour 4 propos de
ia loi des erreurs: "Tour le monde y croit fermement
parce que les mathematiciens s'imegent que c'est un
fait d'observation, et les observateurs que c'esi un
théoréme de mathematigues”."

H. Poincaré: "Thermodynamigues”, Préface ¥,
Gauthier-Vitlars.

HOOFDSTUK 1
INLEIDING

Hypertensie is in verreweg de meeste gevallen een chronische ziekte
en de medicamenteuze behandeling ervan moet in het algemeen voor de duur
van het leven worden voortgezet. Behandeling is gewenst omdat - zoals uit
de statistieken van levensverzekerings-maatschappijen is gebleken - zowel
een verhoogde systolische als een diastolische bloeddruk gepaard gaan met
een grotere morbiditeit en mortaliteit tengevolge van aandoeningen van hart
en bloedvaten, hersenvaten en nieren (Society of Actuaries, 1959). Omge-
keerd is uit onderzoekingen gebleken, dat de genocemde complicaties in fre-
quentie ainamen bij groepen patienten die medicamenteus behandeld werden
en dientengevolge een lagere bloeddruk dan tevoren hadden gekregen (Hamil-
ton et al., 1964; Wolff & Lindeman, 1966; Veterans Administration Coop.
Study, 1967, 1970; Taguchi & Freis, 1974). Ock uit epidemiologisch onder-
zoek blijkt dat bijvoorbeeld de mortaliteit tengevolge van cerebrovasculair
accident in de periode na 1950 bij bepaalde bevolkingsgroepen is afgenomen
(Wld. Health Org. Techn. Rep. Series, 1971, no. 469). Toch laten deze epi-
demiologische gegevens niet zonder meer de conclusie toe dat verlaging in
mortaliteit en morbiditeit in de onderzochte populaties een rechtstreeks ge-
volg is van de toegenomen behandelingsmogelijkheden sinds de jaren vijftig.
Uit ander epidemiclogisch onderzoek blijkt namelijk dat slechts de helft van
de patienten met hypertensie zich daarvan bewust waren, terwijl van die pa-
tienten bij wie de diagnose reeds gesteld was slechts de helft (al of niet ef-
fectief) medicamenteus werd behandeld (Wilber & Barrow, 19692, 1972;
Schoenberger et al., 1972; Prineas et al,, 1973; Weber et al,, 1973). Hoe-



wel dus enerzijds voldoende is aangetoond dat medicamenteuze behandeling
de kans op complicaties ten gevolge van hypertensie doet afnemen en de le-
vensverwachting hierdoor zanzienlijik toeneemt, is men anderzijds tot de ver-
ontrustende conclusie gekomen dat een groot aantal personen met hypertensie
aan onnodig grote risico's bloot staat omdat deze patienten niet of onvoldoen-
de {farmaco-) therapeutisch worden begeleid. De reden voor deze discrepan-
tie is mogelijk te vinden in de weerstand die door velen wordt ondervonden
tegen de vaak levenslang toe te passen farmacotherapie, welke laatste im-
mers vrijwel zonder uitzondering met hinderlijke (subjectieve) bijverschijn-
selen gepaard gaat. Een andere voor de hand liggende mogelijkheid is, dat
de methodiek van de behandeling te wensen overlaat omdat de algemeen
practicus, bij wie immers de behandeling van de overgrote meerderheid van
de patienten berust onvoldoende geoutilleerd is en te weinig tijd eraan kan
besteden.

Uit een en ander kan wel worden afgeleid dat er behoefte bestaat aan
betere observatie van die patienten bij wie door middel van '"screenings''-
procedures een verhoogde bloeddruk werd vastgesteld. De doeltreffendheid
van de behandeling van hypertensie staat of valt met een al of niet adequate
farmacotherapie, Een adegunate farmacotherapie staat of valt met een al of

niet juiste evaluatie van de bloeddruk.
1.1. DE EVALUATIE VAN DE BLOEDDRUK

De evaluatie van de bloeddruk heeft niet alleen fysische en fysiolo-
gische aspecten (zie verder paragraaf 1.2), maar wordt ook beinvloed door
de medische lotgevallen van de patient bij langdurige behandeling. De ge-
beurtenissen bij de patient onder langdurige behandeling hangen onder meer
af van de gebruikte geneesmiddelen en de toepassing daarvan. De therapie
moet individueel worden aangepast, want de werkzaamheid van de meeste
beschikbare farmaca verschilt van persoon tot persoon. Om een goed behan-
delingsresultaat te verkrijgen moet daarom gezocht worden naar die dose-
ring waarbij de werkzaamheid voldoende is, maar de met de werking samen-
hangende bijverschijnselen (zoals orthostatische hypotensie) tot een minimum
beperkt blijven.

Subjectieve bijverschijnselen zoals gastrointestinale klachten (misse-
lijkheid, "zwaar gevoel in de maagstreek” etc.) zullen in vele gevallen niet

te vermijden zijn. Het is vaak nodig met verschillende geneesmiddelen apart

10



en daarna eventueel in combinatie met andere te experimenteren. Het ligt
voor de hand dat door de hehandelend arts en de patient hierin veel tijd ge-
investeerd zal worden omdat veelvuldig meten van de bloeddruk noodzakelijk
is.

In de dagelijkse praktijk wordt de reactie op therapie veelal geinter-
preteerd volgens subjectieve en arbitraire criteria.

Er wordt hijvoorbeeld uitgegaan van de veronderstelling dat de pa-
tient in de periode voorafgaande aan de behandeling wat betreft zijn bloed-
druk in een 'steady state' verkeert. Dit unitgangspunt echter is vaak geba-
seerd op een te gering aantal bloeddrukbepalingen v66r de behandeling. Gok
nadat een therapie is ingesteld pleegt men de behandeling te begeleiden door
slechts nu en dan een meting onder niet altijd dezelfde omstandigheden. Om
het behandelingsresultaat van medicamenteuze therapie bij hypertensiepatien-
ten juist te kunnen beoordelen is het echter noodzakelifk vast te stellen bin-
nen welke grenzen de gemeten bloeddrukwaarden mogen variéren in reeksen
bepalingen. Bij het beoordelen van het effect van antihypertensiva rijst na-
melijk de vraag wat wij onder een significante bloeddrukverlaging hebben te
verstaan. Hoe vaak gemeten moet worden en onder welke omstandigheden de
meting moet plaatsvinden is voor de meeste gevallen onzeker. Moet wellicht
de waarde in rust {(basal reading') gemeten worden? Of kan een willekeurige
meetwaarde ("casual reading') als maatstaf dienen? Hoe lang moet in het
eerste geval de meetzitting duren en gedurende hoeveel zittingen moet wor-
den gemeten opdat het gemiddelde niveau van de bloeddruk bij een patient
met een bepaalde nauwkeurigheid kan worden aangegeven?

De boven gestelde vragen zijn gerezen tijdens de voorbereiding van
een gestandaardiseerde meetopstelling waarvan gebruik is gemaakt om de
bloeddrukverlagende werking van enkele farmaca te toetsen. Qorspronkeliik
was het doel van het onderzoek uitsluitend inzicht te krijgen in de werkzaam-
heid van de rechtsdraaiende vorm van methyldopa, een probleem dat al sinds
jaren om oplossing vraagt.

Bij de uitwerking van de procedure kwam een in hoofdstuk 2 te be-
“schrijven meetopstelling tot stand, die een aantal bruikbare gegevens om-~

trent de bloeddrukmeting in het algemeen heeft opgeleverd.
1.2. BELANGRIJKE FACTOREN BIJ DE BLOEDDRUKMETING
Het hierna volgende overzicht van de bekende factoren die bij de me-

ting van de bloeddruk een rol spelen is voornamelijk ontleend aan Rose (1964).
11



1.2.1. Meetfouten

a. Van het instrument:

1.

Onnauwkeurigheid van de bloeddrukmeter, zoals nulfout, scheefstand,
vuile kwikbuis enz.
Breedte en lengte van de manchet, gerelateerd aan de:

Omvang van de bovenarm van de patient.

b. Van de onderzoeker:

1.

Voornamelijk met betrekking tot de schatting van de gemiddelde bloed-
druk: geestelijke concentratie en reactiesnelheid, gehoorscherpte, ver-
wisseling van acoustische en optische signalen, interpretatie van de
geluiden, snelheid van cpblazen en laten leeglopen van de manchet,
aflezen van een bewegende kwikkolom.

Scheeftrekken van de werkelijk voorkomende frequentieverdeling (waar-
door soms het gemiddelde beinvlced wordt) door: voorkeur voor be-
paalde cijfers ("digit preference'), vooroordeel wegens de neiging om
een normale bloeddruk te willen meten hetgeen hijvoorbeeld leidt tot
een tekort aan diastolische aflezingen bij 90 mm Hg*,

1.2,2, Echte variaties in de bloeddruk

a. Bekende factoren:

1.

L2 I~ - B L

Recente lichamelijke activiteit;

Emotionele toestand;

Houding van lichaam en van de arm in het bijzonder;
Kamertemperatuur en jaargetijde;

Zoutgebruik plus hydratietoestand van de patient.

b. Onbekende factoren.

Uit het bovenstaande blijkt dat er vele bromnnen voor fouten bij de af-

lezing bestaan, en de invloed daarvan is dan ook bij vrijwel elke bloeddruk-

meting die op de conventionele wijze plaatsvindt merkbaar.

*} Prospectieve onderzoekingen wijzen uit dat voor de diastolische bloeddruk 90 mm Hg een ge-
schikte scheidingslijn vertegenwoordigt tussen normotensie en hypertensie.
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HOOFDSTUK 2
REDUCTIE VAN BEPALINGSFOUTEN

2.1. INLEIDING

In het vorige hoofdstuk is een aantal oorzaken genoemd voor de zeer
uiteenlopende waarden die verschillende onderzoekers verkrijgen als resul-
taat van hun meting van de bloeddruk bij eenzelfde patient. Ten dele zijn
deze het gevolg van echte wisselingen in de druk in de arterie, ten dele
worden deze verocorzaakt door meetfouten, die &f het gevelg zijn van afwij-
kingen in het meetinsirument, 6f door de waarnemer veroorzaakt worden
("observer error', '"observer variation”). Het is van helang zoveel mogelijk
van deze factoren te vermijden en in dit opzicht is de meeste winst te boe-
ken door én de onnauwkeurigheden van het instrument &n die van de waarne-
mer te verminderen, Het best is dit te verwezenlifken door een apparaat te
construeren dat niet alleen nauwkeurig is en betrekkelijk simpel van con-
structie, maar dat hovendien slechis volgens een standaardprocedure te bhe-
dienen is. Dergelijke apparatuur is verwezenlijkt in de "London School of
Hygiene Sphygmomanometer' (verder L.S.H. bloeddrukmeter genoemd) en in
de '"Hawksley zero randomizer' (Wright and Dore 1970}, Bij het gebruik daar-
van moet men er wel van kunnen uitgaan dat de waarnemer vertrouwd is met
een juiste observatie en interpretatie van de Korotkov-tonen. De Korotkov-
tonen, die de systolische en diastolische druk aangeven bij de augecultatoire
methode van bloeddrukmeting volgens Riva Rocci, zijn acoustische signalen
die juist boven de gehoorsdrempel liggen. Zij worden beluisterd met een

distaal van de afsluitende manchet geplaatste stethoscoop. De vaattonen wor-
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den kunstmatig opgewekt door de tevoren verhoogde druk in een om de bo-
venarm aangebrachte manchet geleidelijk te laten afnemen. Het plotseling
hoorbaar worden van de vaattonen, de vermindering in intensiteit en het ge-
heel verdwijnen van de vaattonen zijn uit te drukken in millimeters kwik.
Het plotseling hoorbaar worden van de vaattonen komt overeen met de systo-
lische bloeddruk, de plotselinge vermindering in intensiteit wordt gencemd:
diastolische bloeddruk fase IV, en het geheel verdwijnen van de vaattonen:
diastolische bloeddruk fase V.

Bij gebruik van de L.83.H. bloeddrukmeter of een '"zero randomizer"
plijft de ""observer error' ten gevolge van verschillen in gehoorscherpte,
concentratie en reactievermogen, en in de interpretatie van de geluiden on-
verminderd bestaan (Rose, 1964). Pogingen om deze fouten te vermijden heb-
ben geleid tot de ontwikkeling van meetapparatuar, waarbij de meetsignalen
worden voortgeleid om continu visueel waarneembare registratie van de ge-
meten waarden mogelijk te maken, Bij deze meetapparatuur vindt het op-
pormpen en leeglopen van de bleeddrukmanchet automatisch plaats.

De methoden onderscheiden zich voorts door de criteria en meetsig-
nalen waarmee de bloeddruk wordt bepaald., Deze kunnen gebaseerd zijn op
registratie van de Korotkov-tonen, meting van het faseverschil tussen een
proximaal en een distaal signaal onder de manchet en op het Doppler-effect.
Sinds de jarem zestig zijn deze bloeddrukmeters in grote verscheidenheid in
de handel gekomen. Naar de betrouwbaarheid van de waarnemingen, gedaan
met behulp van deze instrumenten, is weinig onderzoek verricht. De '""Coor-
dinating Center of the National Heart and Lung Institute Hypertension Detec-
tion and Follow-up Program" heeft getracht enig licht te brengen in deze
duisternis door de meetresultaten van enkele van deze meetinstrumenten,
namelijk Arteriosonde 1010, Arteriosonde 1216, Boston Automatic Recorder,
Physiometrics en Sears te vergelijken met de meetresultaten van de stan-
daard-kwikbloeddrukmancmeter (Labarthe, 1973). De belangrijkste conclusie
uit dit vergelijkende onderzoek is, dat de betrouwbaarheid van de metingen
in alle onderzochte gevallen te wensen overliet. Daarom besloot de onder-
zoekgroep van het centrum dat het vergelijkende onderzoek uitvoerde, de

kwikmanometer in hun "screening' en 'follow-up' programma te handhaven.
Omdat onderzoekers sterk van elkaar kunnen verschillen bij het be-
oordelen van de Korotkov-tonen en ook het reactievermogen per onderzoeker

verschillen kan, tracht men in sommige cenfra de reproduceerbaarheid van
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dan treedt deflatie op omdat gas ontsnapt door een reduceerventiel en een
naaldklep, zodat gas tenslotte ontsnapt met een biina constante snelheid on-
afhankelijk van de mate van manchetdruk. Hierdoor wordt een constante
drukdaling mogeliik. Aan manchet en reservoir zijn drie kwikmanometers
verbonden; elk van deze kan geisoleerd worden door het sluiten van een
plunjerklep. De eerste klep wordt gesloten bij wat geschat wordt de systo-
lische druk te zijn, de tweede bij fase IV diastolisch, en de derde bij fase V
diastolisch. Deze schattingen worden gemaakt terwijl het kastdeurtje geslo-
ten is. Daarna wordt het geopend en een wijzertje wordt achtereenvolgens
op het niveau van alle kwikmenisci gebracht. Op elk niveau verschijnt de
corresponderende druk op een afleespaneeltje als een digitaal gegeven. Al-
dus worden de voornaamste bronnen van afwijkingen door apparaat en onder-
zoeker weggenomen.

Wat het apparaat betreft:
De snelheden van oppompen en leeglopen zijn uniform, en de digitale
presentatie van de druk veorkomt de verplichting om de hoogte van een be-

wegende kwikkolom te schatten.

Wat betreft de waarnemer:

Een aantal bekende bepalingsfouten is uitgeschakeld. Bekend zijn
systematische afleesfouten die tussen waarnemers onderling kunnen variéren
tussen 2 en 45 mm Hg voor de diastolische druk {Rose, 1964}, welke con~
statering een schaduw werpt op de betrouwbaarheid van vergelijkingen tus-
sen verschillende epidemioclogische onderzoekingen over bloeddrukken en de
fluctuaties daarvan.

Bekende systematische bepalingsfouten zijn voorts:

a. De voorkeur voor een bepaald ciiffer als laatste van de aflezing (vaak is
er een voorkeur voor het cijfer 0);

b. Vooroordeel van de waarnemer: indien hij meent, dat een bepaalde waar-
de een scheiding vertegenwoordigt tussen twee groepen bloeddrukken, dan
zal hij weinig waarnemingen met deze waarde verrichten. Zo zal de waar-
de diastolisch 90 mm Hg te weinig genoteerd worden. Voorts is er een
voorkeur voor bepaalde conventionele combinaties zoals 120/80.

Dit alles wordt vermeden bif gebruik van de L.S5.H. bloeddrukmeter.
Mits door eenzelfde onderzoeker verricht, zijn de metingen met dit appa-

raat uitgevoerd een betrouwbare weerspiegeling van de ware schommelingen
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in de bloeddruk. Een groot voordeel van deze apparatuur is dat de onder-
zoeker de reproduceerbaarheid van zijn waarnemingen kan toetsen. De grond-
slag van de methode is dat de onderzceker bij het vastleggen van zijn schat-
tingen van de systolische en diastolische meetpunten '"blind" is voor de tij-
dens het meten werkelijk heersende druk in de manchet. De L.S.H. hloed-
drukmeter betekent dus in verscheidene opzichten een belangrijke vooruit-

gang vergeleken bij de gebruikelijke apparaten,

De meetautomaat van het merk Godart heeft een driele-
dige manchet; de meting van systolische en diastolische bloeddruk wordt hier-
mee pepaald volgens het zogenoemde faseverschuivingsprincipe, d.w.z., me-~
ting van het faseverschil tussen een proximaal en een distaal signaal onder
de manchet {(De Dobbeleer, 1963). Het doel van deze dubbele meting was om
een indruk te krijgen van de bruikbaarheid van deze manometer. Kleine be~
wegingen van de patient bleken de nauwkeurigheid van de meting met de
Godart-manometer ongunstig te beinvleeden., Voor ons onderzoek bleek deze
methode dus niet geschikt; voor bewakingsdoeleinden zal deze manometer
vermoedelijk beter voldoen, omdat frequent en regelmatig automatisch geme-
ten kan worden, ock onder exitreme omstandigheden zoals cardiovasculaire
shock.

De vergelijking tussen de heide meetmethoden, die zeker interessan-
te aspecten vertoont, wordt in dit verslag niet beschreven. Alleen de gege-

vens verkregen met de auscultatoire methode zijn bewerkt.

Voor het theoretische verband tussen de meetsignalen, geregistreerd
volgens de verschillende indirecte methoden, en de werkeliike bloeddruk be-
staat geen duidelijke verklaring.

Door diverse onderzoekers ziin indirect verkregen meetwaarden ver-
geleken met direct verkregen bloeddruk-meetwaarden (Ragan en Bordley,
1941; Bordley, 1951; Roberts, 1953; Henschel, 1954; Bergen, 1954; Harri-
son, 1960). Hoe gebrekkig de reproduceerbaarheid van enkelvoudige indirec-
te metingen is, kwam door deze onderzoekingen aan het licht.

Bij vergelijking van meeftwaarden verkregen door gebruik te maken
van de L.B.H. biceddrukmanometer met intrafrteriéle meetwaarden verkre-
gen door gebruik te maken van een Hansen manometer bieken de systolische
en de beide diastolische meetwaarden in hoge mate te correleren met de

intragrteriéle (Holland en Humerfelt, 1964}, Er waren wel niveauverschillen,
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vooral bij de systolische bloeddruk. De verschillen konden niet verklaard
worden door verschillen in armomtrek of dikte van de huidplooi.

Voor onderzoek bij ambulante personen zijn bij herhaling uitgevoerde
intrafdrterigle drukmetingen niet gewenst. Het belangrijksie practische nadeel

is, dat telkens weer toegang tot de bloedbaan verschaft moet worden.

2.3. SAMENVATTING

Het meten van de bloeddruk levert zeer uiteenlopende meetresulta-
ten op die ten dele het gevelg zijn van echte wisselingen van de druk in de
arterie, en ten dele het gevolg van meetfouten, die zelf weer berusten op
afwijkingen in het meetinstrument of op '"observer error". Een vrij ge-
slaagde poging om beide soorten meetfouten te beperken leidde tot de con-
structie van de London School of Hygiene Sphygmomanometer, die een he-
trekkelijk eenvoudige bouw met kwikmanometers paart aan een 'blinde" af-
lezing door de onderzoeker., Toch is ook met dit apparaat de "observer
error'’ niet geheel uitgebannen en daarom is volledig automatische meetap-
paratuur ontwikkeld in verscheidene uitvoeringen, Sinds echter gebleken is
dat de betrouwbaarheid van de resultaten met deze laatste insirumenten te
wensen overlaat, is het begrijpelijk dat er weer meer belangstelling ont-
staat voor de kwikmanometer,

Voor het eigen onderzoek is de L.S.H. bloeddrukmanometer gekozen;
een gelijktijdig gebruikte automatische bloeddrukmeter voldeed niet geheel
aan de verwachtingen, Met de L.S.H. bloeddrukmanometer worden onbloe-
dige, dus indirecte waarnemingen over de intraHrferigle bloeddruk gedaan.
Op grond van literatuurgegevens over vergelijking van indirecte en intra-
arteriéle waarnemingen over de bloeddruk was geen behoeffe ontstaan ob-
servaties intrafrterieel te verrichten.

De karakteristieke eigenschappen van de beide in ons onderzoek ge-
bruikte apparaten worden opgesomd.
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HOOFDSTUK 3
FLUCTUATIES IN DE BLOEDDRUK

3.1. INLEIDING

Zoals het in Hoofdstuk 1.2 gegeven schema aangeeft zijn de variaties
in de meetwaarden slechts ten dele toe te schrijven aan de niet-uniforme
methoden van meten. Ook de zogenaamde ware fluctuaties zijn van belang.
Ademhalingsexcursies kunnen schommelingen van 5 mm Hg per ademhalings~
cyclus vercorzaken. Een irregulaire hartactie en ook een lage hartfrequen-
tie zijn een bron van variatie, Bij een hartfrequentie van bijvoorbeeld 60 sla-
gen per mimgut is het waarpemen van de Korotkov-tonen bij een leegloopsnel-
heid van de manchet van 2 mm Hg per seconde slechts mogelijk met een in-
terval van 2 mm Hg. Deze ware schommelingen van de bloeddruk worden op
lange termijn ook nog heinvloed door lichamelijke activiteit, emoties, li-
chaamshouding, temperatuur en seizoen; mogelijk ook nog door andere,
thans niet bekende factoren. Door vele onderzoekers is de variatie in de
bloeddruk gedurende de dag en ook over langere perioden bestudeerd, zowel

met de gebruikelijke technieken als met automatische registratiemethoden.

3.2, MET AUTOMATEN VERKREGEN RESULTATEN

De spreiding van de gemeten bloeddrukken bleek zeer groot te zijn,
vooral bij mensen met verhoogde bloeddruk., Vele onderzoekers merkten op
dat de diastolische druk van een gegeven ogenblik hoger kan zijn dan de

systolische druk van een ander tijdstip, vooral tijdens de slaap (Richardson
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et al., 1964: Schneider, 1968; Birkenhiger et al., 1968, 1972; Bevan et al.,
1969},

Fen stortvlced van gegevens is door de automaten geleverd en slechts
een deel daarvan is tot nu toe bewerkt,

Shaw et al. (1963) vonden geen daling van de bloeddruk tijdens de
slaap bij patienten met maligne hypertensie in tegenstelling tot de daling die
gezien werd bij patienten met minder hoge bloeddruk.

Sckolow et al. {1966) onderzochten het verband tussen de variabiliteit
van de bloeddruk en de ernst van de complicaties van hypertensie. De varia-
biliteit werd berekend uit de standaarddeviaties van alle systolische en dia-
stolische drukken van iedere patient gedurende een periode van 2 tot 3 dagen
van normale activiteit. De variabiliteit was bij alle graden van ernst nage-
noeg dezelfde, Zij concludeerden dat willekeurig gemeten bloeddrukken
("casual pressures') de gebruikelijke bloeddruk van de patient niet goed weer-
geven.

Birkenhiger et al. (1968, 1972) vonden bij gebruik van het fasever-
schuivingsprincipe en van de Doppler-techniek, dat de bloeddruk varieerde
van 12 tot 50% van de hoogste druk. Met &én uitzondering was de variabili-
teit steeds groter dan 20%. De "nadir' van de arteriéle druk lag rond midder-
nacht. Verder werd de relatie onderzocht met enkele variabelen die de pro-
gressie van de ziekte doorgaans aangeven. De variabiliteit had geen relatie
tot de hoogte van de intra-arterigle drulk te 12 uur 's middags. De variabi-
liteit nam af met de leeftijd. Er was een positieve correlatie met de "cardiac
output" en een negatieve met de totale perifere weerstand. De variahiliteit
was verder negatief gecorreleerd aan de vaatweerstand in de nieren en po-
sitiel met de renineconcentratie in het plasma (Schalekamp et al., 1970).
Uit deze observaties is geconcludeerd, dat tussen hypertensielijders onder-
ling slechts graduele verschillen in variabiliteit bestaan en dat het daarom
niet juist zou zijn onderscheid te maken tussen 'Mabiele” en ''gefixeerde'
hypertensie. Toch hebben Birkenh#ger et al. een arbitraire grens van 35%
variabiliteit aangenomen om hun gegevens te kumnen vergelijken met die van
anderen. Zij concludeerden voorts, dat een grotere variabiliteil pleegt te
worden gevonden bij jonge hypertensielijders met een betrekkelijk grote
"ecardiae output" en een lage perifere en renovasculaire weerstand, tesa-
men met een plasma-renineconcentratie binnen de norm. Omgekeerd zou hy-
pertensie tot minder labiliteit neigen bii ouderen met een hoge totale peri-

fere en renovasculaire weerstand en een lage plasma-renineconcentratie.
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Bevan et al. (1969) maten intra-arterigle drukken continu. Hun bleek
dat de variahiliteit van de arteriéie druk niet zozeer hel gevolg was van de
overgang van waken in slapen als wel van wisselingen in activiteit. De sprei-
dingsbreedten van de arteriéle drukken waren bij ieder van 22 onderzochte
personen groter dan op grond van vroegere gegevens verwacht was. In ab-
solute getallen uitgedrukt waren de spreidingsbreedterr voor de hypertensie-
groep groter dan voor de normale groep. Er was geen verschil tussen de
variabiliteiten in de "benigne'" en de maligne fase, in tegenstelling fot de
bevindingen van Shaw et al. {1963). De uiterste percentuele verandering van
de systolische druk reikte van 44 tot 58% in de verschillende groepen. De
diastolische druk wisselde 62-70% in twee groepen normale personen, 567
bij "benigne' hypertensie en 45% in de maligne fase. Bij de meeste onder-
zochte personen was de hoogste druk tweemaal de laagste. Ook deze schrij-
vers wijzen een scheidslijn voor de verschillende groepen hypertensielijders
af.

Op grond van de diverse bovengencemde onderzoekingen van uiteenlo-
pende aard kan besloten worden, dat de schommelingen in de bloeddruk veel
groter zijn dan tot dusverre aangenomen werd, ock bij mensen met normale
bloeddruk, Die variabiliteit van de bloeddruk (dus het verschil tussen mini-
male en maximale drukken in absolute zin) houdt geen verband met de ernst
van de hypertensie (Sokclow et al., 1966; Bevan et al., 1969).

In tegenstelling tot vroegere berichten wekt dit de indruk dat willekeurige
metingen ("casual readings') van dezelfde waarde zijn als de zogenoemde

basale metingen (''basal readings™),

3.3. HET SCHATTEN VAN DE MATE VAN VARJIATIE MET DE GEBRUI~
KELIJKE TECHNIEKEN

De grotere variatie tussen bloeddrukbepalingen bij patienten met hy-
pertensie is in het verleden nogal eens toegeschreven aan het feit dat deze
personen moeilijker dan normalen in een 'basale' toestand gebracht konden
worden, Hierbij wordt gedoeld op de algemeen aangenomen invloeden van
tijdstip van de dag, lichamelijke inspanning en emotionele en omgevingsin-
viceden op de bloeddruk, Om de invlced van zodanige factcren te verminde-
ren mat Addis (1922) de arteriéle bloeddruk onmiddellijk na het ontwaken

van de proefpersoon. Deze druk werd de "basale bloeddruk' gencemd. Ook
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Smirk {1945) en Frew en Rosenheim {1949} benadrukten het belang van het
bepalen van basale bloeddrukken.

Smirk et al. (1%45) onderzochten de verhoudingen tussen basale en
supplementaire bloeddrukken en de levensverwachting. De basale druk hield
in: een nacht rust in het ziekenhuis met een licht sedativum en bloeddruk-
metingen met intervallen van een halve minuut gedurende een kwartier in de
volgende ochtend. De basale druk werd berekend als het gemiddelde van de
twee laagste drukken. De supplementaire druk was de "casual” bloeddruk
minus de 'basale’ blceddruk en gaf dus het labiele deel van de "casual"
bloeddruk (willekeurige bloeddruk) aan. Het onderzoek suggereerde verder
dat de levensverwachting evenredig was met de basale druk en niet met de
supplementaire druk.

Kilpatrick (1%48) toonde aan dat de basale druk - hoewel minder dan
de ''casual'' metingen - ook nog variabel is. Deze pogingen om voor het in-
dividu karakteristieke minimumwaarden te vinden gelukten siechts ten dele
omdat er nog steeds cen wisselwerking met de onderzoeker bleef bestaan.

Voor de dagelijkse praktijk van het meten zijn allerlei gewoonten ont-
staan, van welke enkele als redelijk betrouwbaar beschouwd worden:

a. De b.ovengenoemde meting 's ochtends direct na het ontwaken en in lig-
gende houding (Smirk);

b. Het tijdens een klinische cbservatie meten gedurende een aantal dagen
van de bloeddruk, enkele malen per dag;

¢. Thuis twee maal per dag meten door de patient zelf of een familielid
gedurende een periode van bhijvoorbeeld twee weken;

d. Gedurende een aantal uren en in rust meten van de bloeddruk met inter-
vallen van bijvoorbeeld 1 uwur.

Merendeels zijn deze methoden tijdrovend en modificaties zijn be-
dacht om de meetprocedure meer aan te passen aan de poliklinische prak-
tijk, Een veel toegepaste procedure is die, waarbij de patient in een rusti-
ge kamer ligt, terwijl gedurende een half uur elke vijf minuten de bloed-
druk gemeten wordt. Tijdens deze metingen is het gebruikelijk, dat de on-
derzoeker niet converseert met de patient. De laagst gemeten waarde wordt
volgens afspraak als de "hasale' bloeddruk bheschouwd. De term 'basale
bloeddruk' betekent hier die hleeddruk die verkregen wordt onder omstandig-
heden waarbij speciale aandacht is besteed aan rust in een verwarmde stille
ruimte, maar zonder maatregelen wat betreft het tijdstip van de dag, of het

nuchter zijn (Alam en Smirk, 1%38; Smirk, 1945). Onder dit hegrip 'basale
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bloeddruk" wordt mede verstaan de bloeddruk die verkregen is in een situa-
tie waarbij de patient, naar men tot dusverre aannam, ongevoelig zou zijn
geworden voor de aanwezigheid van de onderzoeker en voor de procedure
van de bloeddrukmeting.

Veelal reageren patienten op het meten van de bloeddruk met een
"pressor response'; deze reactie begint te verzwakken naarmate de metin-
gen herhaald worden. Vaak wordt echter volstaan met 30 minuten lang te
meten en men neemt dan aan, dat in zo'n periode de patient ongevoelig is
geworden voor zijn omgeving ("desensitizing process'). Uit het verschil tus-
sen de initieel gedane waarneming en die na een half uur poogt men zo een
indruk te krijgen van de mate van variabiliteit van de bloeddruk over een
langere periode. Degze indruk berust slechts op een schatting, waarbij de
vraag open bliift of de methode aanvaardhbaar is, en dat geldt ook voor de

gekozen periode van 30 minuten,

3.4. SAMENVATTING

In dit hoofdstuk wordt besproken hoe de variaties in de bloeddrukme-
tingen mede samenhangen met de werkelijke bloeddrukschommelingen. Er
wordt een résumé gegeven van de met automatische apparatuar verkregen
indrukken van de variabiliteit bij hypertensielijders, zowel als hij personen
met een normale bloeddruk. De vraag welke bloeddruk bij gebruik van een
kwikmanometer moet worden gemeten: de "willekeurige" of de zogencemde

"hasale'" woxrdt besproken.
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HOOFDSTUK 4
EIGEN ONDERZOEK

4.1. INLEIDING

In het bijzonder voor de becordeling van het effect van behandeling
op de bloeddruk leek het nuttig de variahiliteit hij de proefperscnen in het
onderhavige onderzoek te beocrdelen. Het feit dat personen zowel wat be-
treft de hoogte van hun bloeddruk als wat betreft de spreidingsbreedten van
de meetwaarden aanzienlijk van elkaar kunnen verschillen wordt meestal niet
in de analyses van waarnemingsuitkomsten opgenomen wanneer hel gaat om
de effectiviteit van een bloeddrukverlagende stof aan te tonen.

Bij de voorbereiding van ons geneesmiddelenonderzoek vroegen wij
ons af welke meetomstandigheden en welk aantal aflezingen van de hloed-
druk nodig waren om een representatief beeld van iedere behandelingsperio-
de te krijgen. Om praktische redenen werd hesloten de meetzitting een uur
te laten duren. Wij hoopten zo resultaten te verkrijgen die van nut zouden
kunnen zijn bij de beantwoording van de vraag of het inderdaad verantwoord
is de zittingsduur te heperken tot een half uur, of dat verlenging van de
duur tot bijvoorbeeld een uur van nut zou zijn. Uit de literatuur is ons
geen ander onderzoek bekend waarbij het onderzoek gericht was op de he-
studering van de variabiliteit bij patienten met hypertengie die medicamen-
teus behandeld werden.

Wel bestond reeds de indruk dat het patroon van fluctuaties van de
bloeddruk gedurende een etmaal onder invloed van behandeling (met methyl-

dopa plus cyclopenthiazide) bij bedlegerige patienten gelijk was gebleven
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{Bock en Kreuzenhbeck, 1965).

Bij de discussie over de voordelen van een zittingsduur van eett uur
of een half uur boven de ''casual" (willekeurige) gemeten bloeddrukwaarde
zijn de volgende argumenten gangbaar:

a. De patient zou bij de aanvang van de zitting in een min of meer geémo-
tioneerde toestand verkeren, waardoor zijn bloeddruk tijdelijk verhoogd
zou zijn. Na een half uur of na een uur zou de patient zozeer tot rust
zijn gekomen, dat de bloeddruk dan naar een stabiel (lees basaal) niveau
gezakt zou zijn. Dit stabiele niveau wordt dan geacht de "werkelijke"
bloeddruk van de patient beter te representeren dan het verhoogde niveau
bij de aanvang van de zitting;

b. Door de verondersielde ge€motioneerdheid van de patient bij de aanvang
van de zitting zouden de uitkomsten van de hloeddrukbepalingen, op dat
moment aan hem/haar verricht, aan grotere korte-termiinfluctuaties on-
derhevig zijn, dus minder betrouwbaar zijn dan de uitkomsten van bloed-
drukhepalingen die na een half uur of na een uur worden verricht;

c. Hoe langer men een zitting laat duren, hoe meer waarnemingsuitkomsten
men verkrijgt. Door van deze waarnemingsuitkomsten het gemiddelde te
nemen, krijgt men een schatting van het gemiddelde niveau van de bloed-

druk van die patient met een relatief grote betrouwbaarheid.

4,2, DE MEETDUUR IN HET EIGEN ONDERZOEK

Tedere meting werd in duplo uitgevoerd binnen een tijdshestek van
3 minuten. Op deze manier werden per meting aan de linker arm twee waar-
den voor de systolische hloeddruk, twee waarden voor de diastolische bloed-
druk (fase IV) en twee waarden voor de diastolische bloeddruk (fase V) ver-
kregen. Bij iedere patient werd de meting direct na binnenkomst in liggen-
de houding uitgevoerd. De patient werd vervolgens alleen gelaten in de on-
derzoeksruimte, Binnen het tijdsbestek van &én uur werd vervolgens de me-
ting eenmaal na een half uur in liggende houding en aan het einde van het
uur in respectievelijk liggende, staande en zittende houding herhaald. Zo
werd aan de linker arm in één uur een serie van 5 paarsgewijze waarne-

mingen van telkens systolisch, diastolisch IV en diastolisch V verkregen.
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Tijdens de mnetingen aan de linker arm werd door de onderzceker zo
min mogelijk met de patient geconverseerd. Gedurende het gehele uur werd
aan de rechter arm de bloeddruk met tussenpozen van 4 minuten automa-
tisch gemeten en de uitkomsten werden dcor een schrijver cop een papier-
strook geregistreerd.

De patienten kwamen wekelijks op een vast uwur van de dag terug. In
het kader van het geneesmiddelenonderzoek werd voor ieder van 30 patien-
ten de minimale dosis methyldopa bepaald, waarmee naar het inzicht van de
onderzogker een effectieve bloeddrukverlaging kon worden verkregen (fig.
4,.1), Niet altijd werd de nagestreefde bloeddruk bereikt. In sommige geval-
len stond de graad van intensiteit van de bijverschijnselen een verdere do-
sisverhoging in de weg, In andere gevallen nam het hloeddrukverlagende ef-

fect niet toe bij verhogen van de dosis.
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Fig. 4.1 Twee series meetwaarden in duple bij een vrouw met respectievelijk onbehandelde en
behandelde hypertensie.
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Tien patienten hebben gedurende het gehele onderzoek uitsluitend de
linksdraaiende iscmeer in de voor hen individueel vastgestelde opiimale do-
sering gebruiki. Een van hen werd tevens behandeld met chloorhalidon

Het onderzoek besloeg een periode van 18 weken, zodat van deze
groep in totaal 18 series van telkens 5 paarsgewijze waarnemingen voor de
drie soorten bloeddruk (systolisch, diastolisch IV en diastolisch V} verkre-
gen konden worden. Bij sommige patienten ontbraken waarnemingen. De
waarnemingsuitkomsten van 12 weken zijn genomen vcor de bewerking.

De toewijzing kwam aselect en dubbelblind tot stand, zodat eerst na
afloop van het klinisch geneesmiddelenonderzoek hekend werd wie van de 30
patienten tot deze groep behoorden,

De groep bleek te bestaan uit zeven vrouwen en drie mannen. De

methyldopa~dosering bedroeg hij deze patienten (tabel 4.1):

Tabel 4,1
dagdosis aantal chloorthaliden pat. nr. gemeten door
methyldopa patienten 2 maal/week 100 mg onderzoeker

500 mg 1 - 2 A (+B)
750 mg 2 - 9+5 B, B{+A)
1000 mg 1 - 19 C

1250 mg 1 - 23 C

1500 mg 1 - 11 B

1750 mg 1 - 25 c

2000 mg 3 1 15,17, B, CenbB

103

Bij iedere patient werden de metingen zoveel mogelijk door &én on-
derzeeker verricht. Omdat onderzoekers sterk van elkaar kunnen verschil-
len bij het beoordelen van de Korotkovtonen en ock het reactievermogen per
onderzoeker verschillen kan, werden de onderzoekers A met B en C met B
vergeleken door het meten, kort na elkaar, van de hloeddrukken bij eenzelf-
de patient.

De indruk was, dat de duplo-meetwaarden van de onderzoekers A,

B en C zo weinig van elkaar verschilden, dat er geen reden was om ernsti-
ge bepalingsfouten ten gevolge van bijvoorbeeld vermindering in gehoor-
scherpte, geestelijke concentratie en reactiesnelheid, en de interpretatie

van de geluiden aan te nemen.
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4.3. INLEIDING TOT DE ANALYSE VAN DE EIGEN WAARNEMINGSUIT-
KOMSTEN

Van de variabiliteit van de bloeddruk per patient en tussen de pa-
tienten kan men reeds een indruk krijgen door de spreidingshreedten van de
willekeurige en basale meetwaarden van 10 patienten in een periode van 18
weken te beschouwen zoals weergepgeven in fig. 4.2. en fig. 4.3. Het valt
op dat de meetwaarden zich groeperen rondom een eigen, voor het individu
(ten gevolge van behandeling) karakteristiek gemiddelde.

Voor de bewerking zijn alleen de uitkomsten van 12 weken genomen
(zie paragraaf 4.2).

Als model voor de bewerking is genomen de methode van Armitage
en Rose (1966:1). Zij bestudeerden de variabiliteit van de willekeurig geme~
ten bloeddruk en zijn componenten bij ambulante personen {geen patienten).
Zij onderzochten in hoeverre door multipele bloeddrukmetingen de nauwkeu-

righeid van hun bepalingen kon worden bevorderd.
4.4, SELECTIE VAN BETROUWBARE GEGEVENS

Wij maskten voor het bepalen van de fluctuaties alleen gebruik van
de waarnemingsuitkomsten verkregen bij de patienten die gedurende het ge-
neesmiddelenonderzoek steeds behandeld werden met de links-draaiende iso-
meer van alfa-methyldopa,

Van de in liggende houding gemeten bloeddrukken waren 9 combina-
ties van soorten bloeddruk en {iidstip beschikbaar, te weten:

0 uur systolisch

0 uur diastolisch fase IV

0 uur diastolisch fase V
uur systolisch
uur diastolisch fase IV
uur diastolisch fase V

uur systolisch

o

uur diastolisch fase IV

1 uur diastolisch fase V
Van deze 9 combinaties waren per patient 12 paarsgewijze verschillen voor
bewerking beschikbaar. Allereerst bestudeerden wij de fluctuaties binnen een

tijdsbestek waarin twee duplobepalingen werden verricht.

32



Er werden frequentieverdelingen gemaakt van alle verschillen tussen
de uitkomsten van de eerste en de bijbehorende duplobepalingen van alle
in liggende houding gemeten bloeddrukken.

Fig. 4.4a toont het histogram van de relatieve frequentieverdeling
van alle verschillen tussen de uitkomsten van de eerste en de bijbehorende
tweede duplobepalingen van de systolische bloeddruk, verricht bij de aanvang
van de zittingen, terwijl de patient lag. Het betreft hier dus een frequentie-
verdeling van 120 paarsgewijze verschillen, namelijk van elk van tien pa-
tienten twaalf verschillen. Dit histogram is goed vergelijkbaar met figuur 2a
uit het artikel van Armitage, hoewel in deze figuur waarnemingen, verricht
terwijl de natient zat, uitgezet zijn. Evenals bij dit histogram zien wij in
figuur 4. 4a, dat zowel negatieve als positieve verschillen worden gevonden,
maar dat de positieve verschillen in de meerderheid zijn. Met andere woor-
den: nu eens is de cerste uitkomst hoger dan de tweede, dan weer is de
eerste uitkomst lager dan de tweede, maar de eerstgencemde mogelijkheid
wordt het vaakst gerealiseerd_. Het gemiddelde verschil in ons materiaal bhe-
draagt +2,6 mm, bij Armitage +3,1 mm. Het histogram uitgezet in fi-
guur 4. 4a vertoont een redelijke mate van overeenkomst met het histogram,
behorende bij een normale verdeling {een zogenaamde Gausse kromme). Wij
vinden echter een duidelijke uithijter groot -36 mm. (In de statistiek wordt
onder een "uitbijter' verstaan een sporadisch voorkomende extreem hoge of
lage waarde.) Ock dit is in overeenstemming met de bevindingen van Armi-
tage: "one or two outlying values for replicate disagreements" bij perscon
nr. 6 van Rose (bladzijde 329 regel 6 tot en met 8).

De figuren 4.4b tot en met 4. 6c tonen de histogrammen van de re-
latieve frequentieverdelingen van de verschillen tussen de uitkomsten van de
eerste en de bijbehorende tweede duplobepaling bij de overige acht combina-
ties van soorten bleeddruk (systolisch, diastolisch IV en diastolisch V) en
tijdstip (0 war, % wur, 1 uur). Aan deze figuren is het verschil tussen pa-
tienten niet te zien. De spreidingsbreedien van de verschillen per patient
zijn voor twaalf verschillen tussen een eerste en tweede aflezing van een
duplobepaling in tabel 4.2 weergegeven.

Uit de figuren kunnen de volgende conclusies getrokken worden:
a. In alle frequentieverdelingen komen zowel positieve als negatieve ver-

schillen voor. Alleen bij systolisch ¢ uur liggend zijn de positieve ver-
schillen duidelijk in de meerderheid. Het gemiddelde verschil bij diasto-

lisch IV is zelfs negatief (-1,2 mm), maar de zeven overige gemiddel-
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Spreidingsbreedren van 12 verschillen tussen eerste en tweede aflezing

van een duplobepaling.

Tabel 4.2

pat. systolisch diastolisch IV diastolisch V
nr, 0u iu Tu Cu iu 1u Ou 3u 1
2 i8 & 6 23 g 9 10 7 9

(10)
5 14 6 10 4 %4 6 5 7 6
9 12 10 10 8 5 33 [t} 6 8
()
11 36 22 19 10 8 10 9 7 16
(19)
15 8 15 33 25 13 g 28 12 9
{7 (14} 13y

17 iz 12 13 12 10 10 9 10 6
19 10 11 3 4 4 12 5 5 12
23 9 19 16 8 11 10 6 11 11
25 22 15 14 9 12 8 6 12 9
103 11 10 15 17 12 7 9 19 24
(12)

{ ) Spreidingsbreedte na weglating van de uitbijters,

de verschillen zijn in absolute waarde kleiner dan 1 mm (zie tabel 4. 3).

Niet alleen bij systolisch 0 vur liggend, maar ook bij andere combina-

ties komen uithijters voor, namelijk bij 0 wur liggend en 1 uur liggend

bij zowel systolisch als bij diastolisch IV en diastolisch V. In totaal zijn

het er zeven. De paren onderling sterk verschillende duplo-uitkomsten

waren van verschillende patienten afkomstig, Wij hebben elk paar onder-

ling sterk verschillende duplo-uitkomsten beschouwd tegen de achtergrond

van de overige waarnemingsuitkomsten van de patient van wie het paar

afkomstig was. In sommige gevallen veroorzaakie de eerste van beide

duplowaarnemingen het grote verschil, in andere gevallen echter het



Tabel 4.3

De gemiddelde verschillen bij de 12 paarsgewiljze waarnemingen per houding-tijdstip per patient.

patient systolisch diastelisch IV diastelisch V
nummer O uer  fuur L uar 0 wur  Fouar L uar 0 war  §ouur 1 uur
2 6,42  -0,i8 -0,84 1,45 -1,45 -1,64 0,92  -0,55 -1,
5 3,33 0,00 0,25 -0,50  -0,25 -1,00 -1,00  -0,33 -0,92
9 7,27  -0,64 1,08 3,67 0,17 1,73 3,00 0,73 2,58
11 4,27  -4,55 -1,42 0,83 0,08 1,83 -1,00 1,17 4,42
15 1,55 -2,55 0,45 1,00 -2,00 -1,25 -3,27  -1,09 -0,52
17 1,42 5,42 -2,25 0,58 0,25 1,58 0,58 0,58 -0,92
19 1,92 1,76 1,33 -0,08 1,60 -2,78 -0,58 -0,82 -1,67
23 1,67  -2,25 4,17 0,75 -2,83 3,33 0,75 -1,82 3,00
25 0,50  -1,87 0,25 -1,17 -3,50 -3,00 -0,83  -3,42 2,50
103 1,25 1,58 1,00 1,67 -1,50 -1,00 1,67 -0,17 2,25
gemiddeld: +3,0 -0,3  +0,4 +0,8 -1,2 -0,5 0,0 -0,6 +0, 4
(n=10)

tweede., Ook in het waarnemingsmateriaal van Rose en Armitage komen
paren onderling sterk verschillende duplo-uitkomsten veoor. De zeven uit-
bijtersparen zijn bij de verdere hewerking buiten beschouwing gelaten,
omdat anders een van de veronderstellingen die gemaakt moesten wor-
den bij de toepassing van variantie-analyses te veel geweld wordt aange-
daan {met name het feit, dat in alle te analyseren series de variantie
gelijk moet zijn),

De frequentieverdelingen van systolisch % wur liggend en van systolisch
1 uvur liggend hebben geen duidelijk kleinere spreiding dan de frequentie-
verdeling van systolisch 0 uur liggend. Deze opmerking geldt ook voor
diastolische bloeddruk IV en de diastolische bloeddruk V.

De histogrammen 4.4 tot en met 4.6 zijn in de eerste plaats be-

sproken om te kunnen wijzen op het voorkomen van uithijters in uitkomsten

van bloeddrukbepalingen, zelfs (of juist?) indien deze verricht zijn met de

bloeddrukmeter van Rose. De conclusies onder de punten b en ¢ zijn ech~

ter tevens van belanpg om te beocordelen of het verantwoord is de zittings-

duur te beperken tot een uur of een half wur. Een belangrijk argument voor

een langere zittingsduur kan zoals reeds gezegd is, zijn dat de bloeddruk

bij een liggende patient na zekere tijd een stabiele waarde hereikt. In zo'n
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geval zou men van twee duplobepalingen die na deze tijd verricht worden
mogen verwachten, dat hun uitkomsten elk ongeveer gelijk zijn aan de sta-
biele waarde, en mogelijk ook aan elkaar. Uit de figuren 4.4c, 4.5c en 4.6c
blijkt duldelijk dat dit niet zo is en dat er incidenteel zelfs sterk verschil-
lende paren voorkomen. De bloeddruk zelf hereiki misschien wel een stabie-
le (lees basale) waarde, de bloeddrukuitkomsten zeker niet.

Een minder extreme veronderstelling die, indien ze juist werd bevon-
den, ook nog een argument zou zijn voor een lange zittingsduur is dat de
uitkomsten van de bloeddrukmetingen, die bij de aanvang van de =zitting wor-
den verricht, aan grotere fluctuaties onderhevig zijn dan de uitkomsten van
bloeddrukmetingen die een half uur of een uur na de aanvang worden ver-
richt. Indien dit zo zou zijn, dan zou ook het verschil tussen de eerste en
de tweede duplo-uitkomst van twee duplobepalingen die bij de aanvang van
de zitting worden verricht, aan grotere toevalsfluctuaties onderhevig zijn
dan het verschil tussen de eerste en de tweede duplo-uitkomst van twee du-
plebepalingen die een half wur of een uur na de aanvang worden verricht.

Uit figuur 4.4a tot en met 4. 6c blijkt echter dat dit niet juist is. De
standaardafwijkingen behorende tot de negen frequentieverdelingen die in fi-
guur 4.4a tot en met 4.6c in beeld zijn gebracht, bedroegen (na weglating

van de uitbijters):

systolisch diastolisch IV diastolisch V
0 uur 6,5 mm 5,0 mm 5,1 mm
1 wur 7,2 mm 4,5 mm 4,8 mm
1 uur 6,4 mm 5,1 mm 4,9 mm

Er kan dus geconcludeerd worden dat aan de hand van ons waarne-~
mingsmateriaal niet is aangetoond dat de uitkomsten van bloeddrukbepalin-
gen, die na een half wur of na een uwur verricht worden, aan minder grote
fluctuaties onderhevig zouden zijn dan de uitkomsten van bleeddrukbepalin-

gen die bij de asnvang worden verricht.
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4.5. SAMENVATTING

In dit hoofdstuk wordt het belang aangegeven de variabiliteit te on-
derzoeken van de bloeddruk bij patienten die wegens pathologisch verhoogde
bloeddruk met farmaca worden behandeld. Beschreven wordt hoe de metin-
gen in het onderzoek werden uitgevoerd. Aazn de hand van een aantal discus-
siepunten wordt een eerste analyse van de eigen waarnemingsuitkomsten ge-
presenteerd. Na selectie van betrouwbare gegevens blijkt dat niet is aange-
toond dat de uitkomsten van bloeddrukbepalingen die na een half uur of na
een uur verricht worden aan minder grote fluctuaties onderhevig zouden zijn

dan de uitkomsten van de biceddrukbepalingen die bij de aanvang worden ver-
richt.
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HOOFDSTUK 5

STATISTISCHE ANALYSE VAN DE EIGEN WAARNEMINGSUITKOMSTEN

5.1. INLEDING

Het is gewenst de grootite van de fluctuaties waaraan de bloeddruk
in de leoop van een zitting, maar ook in de loop van de 12 zittingen onder-
hevig is, op een of andere manier door getallen te representeren. In eeén
poging daartoe zijn een aantal variantie-analyses uitgevoerd die in het na-
volgende worden hesproken. Voorbeelden van de uitgevoerde analyses wor-

den gegeven in de bijlagen van dit proefschrift.

5.2. DE VARIANTIECOMPONENT TUSSEN ZITTINGEN EN DE VARIANTIE-
COMPONENT VOOR DE KORTE-TERMIIN-FLUCTUATIES

Per soort hloeddruk, per patient en apart voor 0 wur liggend, % uur
liggend en 1 uur liggend is een variantie-analyse met twee criteria uitge-
voerd, te weten zitting en duplobepaling. Het criterium duplobepaling is als
een 'fixed effect' behandeld, het criferium zitting als een "'random effect.
Dit zijn dus in totaal 90 variantie-analyses. Per variantie-analyse is de va-
riantiecomponent '"fussen zitiingen'' en de restvariantie berekend. De Trest-
variantie is een maat voor de grootte van de fluctuaties van de soort bloed-~
druk in kwestie binnen het tijdsbestek van een bepaling in duple, althans bij
de betrokken patient en het tijdstip in kwestie.

De dertig berekende restvarianiies zijn per soort bloeddruk met el-
kaar vergeleken. Er bleek het volgende:

a. Als per patient en per soort bloeddruk met de toets van Hartley nage-

gaan wordt of de 3 berekende restvarianties van resp. 0 uur liggend,

[

uur liggend en 1 uur liggend aan elkaar gelijk zijn, dan blijkt, dat in

43



één geval de gestelde hypothese op het 5%-nivean moet worden verwor-
pen. Er hblijkt ook geen enkele gemeenschappelijke trend in de drietallen
restvarianties aanwezig te zijn, bijvoorbeeld in die zin, dat bij bijna elk
van de drietallen restvarianties die van 0 uur liggend groter is dan die
van 3 uur liggend en van die van 1 uur liggend. Uit dit waarnemingsma-
teriaal blijkt dus dat bij de aanvang van een ziftting de variabiliteit niet
groter is dan een half uur of eer uur na de aanvang van de zitting.

b. Als per tijdstip en per socort bloeddruk, met behulp van de toets van
Bartlett, nagegaan wordt of de 10 berekende restvarianiies van de tien
verschillende patienten gelijk zijn, dan blijkt de gestelde hypothese op
het 5%-niveau verworpen te kunnen worden bij diastolisch IV 0 uur lig-
gend en ¥ uur liggend, en bij diastolisch V 0 wur liggend en % uur lig-
gend.

Bij de vijf overige combinaties van soorten bloeddruk en tijdstip
blijkt, dat men de hypothese op het 5%-niveau niet mag verwerpen. Het is
dus niet verantwoord te veronderstellen dat de variantie in de uitkomsten
van de diastolische bloeddruk IV en V tengevolge van de korte-termijn-flue-

tuaties bij alle tien patienten dezelfde is.

Bij vergelijken van de 30 berekende variantiecomponenten "'tussen zit
tingen'’ blijkt, dat bij patient 103 deze variantiecomponenien veel groter (na-
melijk ongeveer een factor 10) te ziin dan bij de meeste andere patienten.
De fluctuaties in de bloeddrukuitkomsten over een periode van 12 weken zijn
dus niet bhij alle patienten even groot.

In het volgende zal op dit verschijnsel nader worden ingegaan.
5.3. DE FLUCTUATIES BINNEN EEN PERIODE VAN 12 WEKEN

Van de grootte van de fluctuatie van een bepaald soort bloeddruk in
de loop van 12 weken bij een bepaalde patient, kan men een indruk krijgen
door de grafieken te beschouwen (zie appendix). Het valt dzar onder meer
op, dat de bloeddruk van patient 103 in de loop van de 12 weken sterker
fluctueert dan de bloeddruk van hijvoorbeeld patient 11 of patient 25, welke
goort bloeddruk men ook heschouwt, Dit feit is misschien op zichzelf zl in-
teressant, maar het heeft in elk geval als consequentie, dat het niet juist
is per soort bloeddruk é&én variantie-analyse op het gezamenlijk waarne-

mingsmateriaal van alle patienten toe te passen met het doel per soort
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hloeddruk één enkele schatting te verkrijgen van de grootte van de fluctua-
ties in de loop van 12 weken, zoals Armitage met het waarnemingsmateri-
aal van Rose wel heeft gedaan. Met &én enkele schatting van de grootte van
de fluctuaties ten gevolge van de variabiliteit tussen de twaalf zittingen wordt
namelijk gesuggereerd, dat bij de populatie van patienten met hypertensie de
fluctuatie van de bloeddruk in de loop van 12 weken bij alle patienten even
groot is., Vecor de onderzochte steckproef gaat dit in elk geval niet op. Ar-
mitage heeft, toen hij het waarnemingsmateriaal van Rose analyseerde, even-
eens het verlecop van de bloeddruk van afzonderlijke personen {(echter geen
patienten!) in de loop van de zittingen beschouwd. Hij beschrijft zijn bevin-
dingen op biadzijde 329 onderste alinea, en op bladzijde 330. Bij beschou-
wing van figuren 3a en 3b op bladzijde 330 rijst het vermoeden dat Armitage
ook nagegaan heeft, of kon worden verondersield, dat per soort bloeddruk de
fluctuatie in de loop van 20 zittingen bij alle 10 personen van eenzelfde
grootte was; bevonden heeft, dat dit inderdaad kem worden verondersteld, en
het toen niet nodig heeft gevonden deze bevinding expliciet te rapporteren.
Het is gewenst, dat de groofte van de fluctuaties in een bepaalde soort bloed-
druk tengevolge van de variabiliteit tussen de 12 zittingen bij één patient op
een of andere manier door een getal wordt gerepresenteerd. De statistische
methode die hiervoor werd toegepast op ons waarnemingsmateriaal vertoont
een sterke overeenkomst met de manier waarop Armitage ziin "estimate of
standard deviations between subjects' heeft berekend. De op ons waarne-
mingsmateriaal toegepaste methode wordt in de volgende paragraaf nader
toegelicht.

5.4, DE BEPALING VAN VARIANTIE COMPONENTEN TUSSEN ZITTINGEN
EN TLJDSTIPPEN EN VAN DE RESTVARIANTIES

Per patient en per scort bloeddruk is een variantie-analyse met 3
criteria (zitting, fijdstip en duplobepaling) uitgevoerd. De criteria tijdstip
en duplobepaling zijn als een ''fixed effect” behandeld, het criterium zitting
als een "random effect”., Dit zijn dus in totaal 30 variantie-analyses. Uit
de resultaten van elk daarvan zijn de volgende variantiecomponenten bere-

kend:

a. De variantiecomponent tussen zittingen, aangeduid door Si en gelijk aan

MS, - MS;p - MS, o+ MS,

6
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b. De variantiecomponent van de interactie tussen zittingen en tijdstippen,

aangeduid door 82

Ap €0 gelijk aan

MSAB - Msrest

2

¢. De restvariantiecomponent, aangeduid dcor S2 en gelijk aan Msrest'

Hierbij is:

~ M8 A de gemiddelde kwadraatsom tussen zittingen,

- MS,q de gemiddelde kwadraatsom van de interactie tussen zittingen
en tijdstippen,

- MS AC de gemiddelde kwadraatsom van de interactie tussen ziftingen
en duplobepalingen,

- MS de gemiddelde kwadraatsom van de rest,

rest
De variantiecomponent van interactie tussen zittingen en duplobepa-

lingen zijn niet berekend omdat MS A alleen bij patient 5 op het 5%-niveau

C

significant van Msrest verschilde.

De uitkomsten van de berekeningen zijn weergegeven in tabel 5.1,

De betekenis die aan de grootheden Si, SiB en 82 kan worden toe-
gekend is de volgende:

a. Si is een maat voor de grootte van dat gedeelfe van de variabiliteit tus-
sen zittingen, dat niet verklaard kan worden uit de variabiliteit die hin-
nen een zitting van een uvur reeds opireedt.

b. SzAB is een maat voor dat gedeelte van de variabiliteit binnen een zitting
van een uur, dat niet verklaard kan worden uit de variabiliteit die in het
tijdshestek, waarin twee duplowaarnemingen worden verricht, reeds op-
treedt.

c. 52 ig een maat voor de variabiliteit, die in het tijdsbestek waarin twee
duplowaarnemingen worden verricht, optreedt.

De resultaten van de berekende waarden voor 52 s Sz en 82 wWor~

A TAB
den in het navolgende besproken.

De herekende waarde voor Sz:
De 10 berekende waarden voor de systolische bloeddruk verschillen
niet significant van elkaar op het 5% niveau bij toetsing met hehulp van de

Bartlett-toets; de 10 bherekende waarden voor diastolisch IV echter wel, en
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Tabe] 5.1

De berekende varjantiecomponenten.

patient bleoeddruk variantiecomponent
nr. 52 2 52
A AB
2 systolische bloeddruk 46.27 22.65 14,11
diastolische bloeddruk IV 32.54 7.62 12.89
diastolische bleeddruk V 27.06 17.66 7.32
5 systolische bloeddruk 50,97 0.42 8,71
diastolische bloeddruk IV 54.36 3.47 2,54
diastolische bloeddruk V 52.56 2.33 2,46
9 systolische bloeddruk 42, 54 26,09 13.31
diastolische bleeddruk TV g.78 3.32 7.52
diastolische bloeddruk V 10,41 1.09 8.98
il systolische bloeddruk 3,47 33.63 27,44
diastolische bloeddruk IV 4.47 3,92 10.94
diastolische bloeddruk V -0.05 21.88 19,45
15 systolische bloeddruk 22.08 21,59 12.81
diastolische bloeddmk IV 27.63 4,00 18,22
diastolische bloeddruk V 24.52 0.83 21.37
17 systolische bloeddruk 60,25 5.9§ 28.84
diastolische bloeddruk IV 26.59 1.19 18.71
diastolische bloeddruk V 24, 65 2.85 14,15
19 systolische bloeddruk 158.54 5.89 13.21
diastolische bloeddruk IV 31.78 3.19 5.28
diastolische bloeddruk V 27,46 2. 68 6.07
23 systolische bloeddruk 54.30 23.59 27.52
diastolische bloeddmuk IV 15,11 6,48 13.16
diastolische bloeddruk V 16.70 3.38 14,45
25 systolische bloeddruk 18.83 9.69 31,01
diastolische bloeddruk IV 12.75 6.53 11,62
diastolische bloeddruk V 10,16 7.43 9.88
103 systolische bloeddruk 164, 48 55,11 21.86
diastolische bloeddruk IV 117.96 26.98 13.59
dizstolische bloeddruk V 162,33 14,16 12.06
Legenda:
2
SA = de variantiecomponent tussen zittingen,
2
SAB = de variantiecomponent van de interactie tussen zittingen en tijdstippen,
2
s = de restvariantiecomponent.

47



de zittingen verreweg de grootste bron van variabiliteit in hun bloeddruk-
uitkomsten is. Als men de zittingsduur verlengt, maar het aantal zittin-
gen gelijk laat, krijgt men slechts een geringe vergroting van de pre-
cisie waarmee het gemiddelde niveau van de bloeddruk van de patient ge-
meten kan worden.

Deze pagsage kan ook als volgt worden geformuleerd: als bhij een pa-
tient de werkelijke waarde voor de variantiecomponent tussen zittingen, de
variantiecomponent van de interactie tussen zittingen en tijdstippen en de
restvariantie respectieveliik ci, ciB’ en 02 bedragen, en er worden aan
de patient tijdens n, zittingen telkens n, paren duplowaarnemingen verricht,
dan is de variantie van het gemiddelde van deze n; xn, X 2 waarnemingsuit-
komsten gelijk aan

2 2 2
GA UAB a
o, " 2n_n
T ) 0y

Als nu n, gelijk blijft maar 1, groter wordt gemaakt, worden weliswaar de
laatste twee termen kleiner, maar blijft de eerste term gelijk in waarde;

en deze is juist bij de meeste van de patienten de grootste van de drie,

B, Indien men zich de vraag stelt gedurende hoeveel zittingen moet wor-
den gemeten, opdat het gemiddelde niveau van de bleeddruk van een patient
in een bepaalde periode met een bepaalde nauwkeurigheid kan worden ge-
schat, kan deze vraag pas worden beantwoord als naast de gewenste nauw-
keurigheid ook een schatting Si voor die patient bekend is. De grootheid
SZA is van patient tot patient verschillend en kan dus pas bekend zijn als al
gedurende een aantal zittingen aan die patient bloeddrukmetingen zijn ver-
richt, Het is dus niet mogelijk vooraf een uitsprask (e doen over het beno-
digd aantal zittingen.

Deze conclusie is onbevredigend., Het doel van het bewerken van ons
getallenmateriaal was immers juist wél een uitsprask te doen over de ver-
wachtingswaarde in een bepaalde behandelingsperiode.

De grootheden zan de hand waarvan men een uitspraak kan doen wat
betreft de verwachtingswaarde zijn het gemiddelde en de standaardafwijking.
We willen de variantie van de schatting zo klein mogelijk houden. De schat-

ting is het gemiddelde, en de variantie van het gemiddelde is GT waarbij
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o2 gelijk is aan de variantie van de enkele waarneming en n het aantal waar-

nemingen. Wordt n groot, dan is de variantie klein.

De variantie van het gemiddelde van de waarnemingsuitkomsten van

ny zittingen, gedurende welke telkens op n, tijdstippen 2 aflezingen zijn ge-

daan, is
2 2
Ty . g AB . g
n:L rzlln2 annz

en de standaardafwijking van dit gemiddelde is

1
\/ng ,c%ap | o°
ny nlnz 2r:11r12

Nu zou men voor de coéfficiénten Ui, ze’iB en 02’ een speciale schatting kun-

nen maken op grond van de waarden van SZ, SiB en 82 die voor tien pa-

tienten werden bereckend. Deze schattingen worden verkregen door de me-
diaanwaarden te nemen van de in tabel 5.1 vermelde berekende variantie-

componenten. (zie tabel 5. 2).

Tabel 5.2
Mediaanwaarden,
Mediaanwaarden

t bloeddruk Voo S2 52 52

T
ype L N voor §, voor
systolisch 50,3 22,1 18,0
diastolisch IV 27,1 4,0 12,3
diastolisch V 24,6 3,1 11,0

Wij berekenen nu de variantie en de standaardafwijking door in de
2 . ‘s - 2 2
fc;rmules VOOT G, Tpp €0 G hun respectievelijke schattingen S < g AR 0
57 te substitueren.
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Voorbeeld: Voor de diastolische bloeddruk fase V.

Drie zittingen (nl = 3) en 2 aflezingen op €én tijdstip (n2 =1},

24,6+3,1 11,0

De wvariantie is = 3 -5 +——64— = 11,08

Standaardafwijking = |/ 11,06 = 3,32

Dit betekent dat bij 3 zittingen en &én tijdstip (twee bepalingen), het
95% betrouwbaarheidsinterval voor de "ware" gemiddelde diastolische bloed-
druk van de patient gelijk is aan: de gemiddelde waargenomen diastolische
bloeddruk fase V + 1,96 x 3,32 x 1,96, De totale wijdte van het betrouwbaar-
heidsinterval is dus: 2 x 1,96 x 3,32 = 10,9 mm.

Wil men dat de wijdte van dit interval < 10 mm wordt, dan moet de
standaardafwijking kleiner worden, bijvoorbeeld 2,5. Dit kan worden bereikt

door n, te vergroten. Bij ny = 6 wordt de standaardafwijking

24,6 3,1 . 11,0
\/6 gt g T 2.9

Het 95% betrouwbaarheidsinterval voor de "'ware' diastolische bloed-
druk is weer de gemiddelde waargenomen bloeddruk + 1,96 x 2,35 x 1,96,
De totale wijdte van het betrouwbaarheidsinterval is nu 9,2 mm.

Anders gezegd: Men kan verwachten dat door het gemiddelde te ne-
men van 6 bloeddrukuitkomsten verkregen aan één patient in 6 zittingen,
waarin telkens één duplowaarneming werd verricht, de kans dat men met
deze berekeningen verder dan 4,6 mm van het ware gemiddelde af zal zijn
slechts 5% bedraagt.

5.6. SAMENVATTING

Dit hoofdstuk is gewijd aan statistische berekeningen en beschouwingen
aan de hand van waarnemingsmateriaal van bloeddrukbepalingen bij 10 pa-
tienten. De vraag welk aantal bloeddrukbepalingen en welk aantal meetzittin-
gen gedaan moeet worden om een representatief heeld van de bloeddruk van
€én patient in een bepaalde behandelingsperiode te krijgen, kan niet zonder
meer beantwoord worden. Zeker is dat de variabiliteit van bloeddrukbepalin~
gen gedaan asn de aanvang van een meetzitting, niet verschilt met die welke

na een half uur of een uur verricht worden. De variabiliteit tussen de meet-

52



zittingen is groot en bij de meeste patienten slechts zeer ten dele te ver-
klaren uit de variabiliteit binnen de meetzittingen. Om het gemiddelde ni-
veau van de bloeddruk van een patient zo nauwkeurig mogelijk te kunnen
schatten is het daarom nodig om in meerdere (in beginsel zoveel mogelijke)
aparte zittingen bloeddrukbepalingen aan de patient te verrichten, De mate
van varizbiliteit tussen de meetzittingen is weliswaar in statistische maat
aan te geven (Si) maar hiervoor is per geval een groot aantal hloeddruk-
waarnemingsuitkomsten vereist. De variabiliteit van de bloeddruk tussen per-
sonen met (medicamenteus behandelde} liypertensie is te groot dan dat gege-
neraliseerd kan worden. Over het verschil in waarde tussen het meten van
een willekeurige ("'casual') en een "basale' bloeddruk is in die zin een uit-
spraak te doen, dat vermoedelijk beter het aantal meetzittingen opgevoerd
kan worden ten koste van de zittingsduur (respectievelijk het aantal metin-
gen per zifting) dan omgekeerd. Het lijkt verantwoord deze uitsprask te la-
ten gelden voor het merendeel van de personen uit de populatie van patien-
ten met hypertensie.

Het lijkt dus niet geheel verantwoord op grond van de berekende va-
riantiecompenenten bij 10 patienten een uitspraak te doen over het te wen-
gsen aantal zittingen op grond waarvan de bloeddruk van een willekeurige patient
met een bepaalde nauwkeurigheid kan worden geschat. Desondanks hebben wij
een speciale schatting gemaakt van de waarden van de variantiecomponenten
die voor de meeste patienten met hypertensie zouden moeten gelden.

Door deze aanname te doen volgde uit berekeningen dat men bij een
tevoren vastgestelde betrouwbaarheid van 95% de kans dat men door bij een
patient het gemiddelde van in 6 zittingen verkregen waarnemingsuitkomsten
van telkens twee aflezingen per zitting te nemen verder dan 4,6 mm (voor
diastolisch V) van het ware gemiddelde verwijderd zal zijn, 5% bedraagt.

Bij een minder groot aantal zittingen zal men met een minder grote

betrouwbaarheid gencegen moeten nemen,
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HOOFDSTUK 6

ALFA-METHYLDOPA

6.1. INLEIDING

Sinds de introductie van methyldopa als bloeddrukverlagend middel
in 1960 (Oates et al.) is de bloeddrukverlagende werking door talloze onder-
zoekingen bevestigd. Evenals de meeste andere tegenwoordig toegepaste
bloeddrukverlagende stoffen vermindert het de activiteit van het perifere
sympatische zenuwstelsel.

Door vermindering van de adrenergische impuls nemen het hartmi-
nuutvolume en de vasoconstrictie af. (Bij de meeste patienten met zoge-
noemde essentiéle hypertensie is de perifere weerstand verhoogd en het hart-
minuutvolume normaal. )

Methyldopa geeft relatief minder daling van de glomerulusfiltratie en
bloeddooxrstroming van de nier dan de meeste andere antihypertiensiva. Hier-
mee in overeenstemming is de constante vermindering van de vaatweerstand
in de nier, ook bij langdurig voorigezette behandeling,

In ons land zijn de handelsvormen AldometR, SembrinaR, MulfasinR
en HyperpaxR verkrijghaar. Aldomet en Sembrina bevatten de L-isomeer,

Mulfasin en Hyperpax het racemisch mengsel.
6.2, WERKINGSMECHANISME VAN METHYLDOPA (= Lo Methyl D.O.P. A.)

Alle theorie&n over het werkingsmechanisme van methyldopa gaan er-

van uit dat witsluitend de linksdraaiende stereoisomeer hiologisch actief zou
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zijn. Tot voor kort werd de invlced op het sympatisch zenuwstelsel zonder

meer als een perifeer proces beschouwd.
Theorieén

a. enzymremming:
Methyldopa is de meest actieve remmende stof van het enzym dopade-
carboxylase in het decarboxyleringsproces van dithydroxyphenylalanine
(D.O.P.A,) (Sourkes, 1954). Methyldopa is ook in staat de decarboxyle-
ring van andere aminozuren zoals van 5-hydroxytryptophaan toi serotonine
te remmen (Westermann, 1958). Onder invlced van methyldopa neemt de
vorming van katecholaminen en andere aromatische aminen dus af. Deze
waarneming leidde tot onderzoek naar een eventuele bloeddrukverlagende
werking van methyldopa.
Inderdaad bleek zowel bij dieren in het experiment als bij de mens de
pathologisch verhoogde bloeddruk te dalen na toediening van methyldopa
(Qates et al., 1960). Omdat echter andere dopadecarboxylaseremmende
stoffen geen bloeddrukverlagende werking bleken te bezitten, kon de hy-
pothese, dat de bloeddrukverlagende werking uitsluitend veroorzaakt wordt

door enzymremming, nlet gehandhaafd blijven.

b. "false transmitter' theorie (Carlsson en Lindguist, 1962; Day en Rand,
1963).
De postulering, dat methyldopa zou werken door de vorming van '"false
transmitters' berust op het idee dat metabolieten van methyldopa, die in
de sympatische eindplaten zijn opgeslagen competitief zouden werken met
noradrenaline. De door bicstransformatie uit methyldopa gevormde methyl~-
dopamine en methylnoradrenaline zouden bij vrijkomen minder werkzaam
zijn dan noradrenaline. Deze "false trangmitter''-theorie is echter ook
moeilijk te aanvaarden, vooral omdat bleek, dat alfamethylnoradrenaline
veel minder afwijkt van het bloeddrukverhogende noradrenaline dan aan-
vankelijk werd aangenomen. (Toch is alfamethylnoradrenaline de actieve
metaboliet van methyldopa want door blokkade van het enzym dopadecar-
boxylase wordt de bloeddrukveriagende werking van methyldopa opgehe-
ven. In perifere weefsels neemt alfamethylnoradrenaline de plaats in van
noradrenaline, molecuul voor molecuul. Na prikkeling van het sympa-

thische zenuwstelsel komt het samen met noradrenaline vrij).
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c. centrale werking:
Een centrale werking bleek reeds uit de bijverschijnselen, namelijk een
sedatief effect bij de mens en bij dieren. Toedienen van een geringe hoe-
veelheid methyldopa in de arteria vertebralis had in het dierexperiment
een bloeddrukverlagende werking, terwijl dezelfde dosis intraveneus niet
effectief bleek te zijn (Henning en van Zwieten, 1968). Remming van dopa~-
decarboxylase in het cenfrale zenuwstelsel ging de werking van methyl-
dopa tegen, maar bij remming van alleen perifeer dopadecarboxylase
werd de werking van methyldopa niet tegengegaan (Henning, 1969).
Methyldopa is in het centrale zenuwstelsel alleen werkzaam na omzetting
tot alfamethylnoradrenaline (Henning en Rubenson, 1971), dat vervolgens
alfa-adrenergische receptoren kan stimuleren, Of alfamethylnoradrenaline

op deze manier bloeddrukverlagend werkt is echter niet zeker.

d. rechtstreeks cifect op de vaatwand:
De mogelijkheid, dat methyldopa een direct effect heeft op de vaatwand,

is eveneens verondersteld (Mohammed et al., 1968).

Al met al is het werkingsmechanisme van alfamethyldopa nog niet op-
gehelderd.

6.3. KLINISCHE EFFECTIVITEIT VAN L- en D-ISOMEER

Systematisch klinisch onderzoek naar het verschil in effectiviteit tus-
sen de beide isomeren werd nimmer uitgevoerd. Wel werden er aanwijzin-
gen gevonden voor een verschil in effectiviteit bij de mens.

Gillespie et al. (1962) vergeleken de beide isomeren bij drie patien-
ten. Van een van deze patienten werd door Sjoerdsma (1961) beschreven hoe
voor eenzelfde bloeddrukdaling tweemaal zoveel rechtsdraaiende stereciso-
meer nodig was als linksdraaiend. Later werd van andere zijde, eveneens
op grond van nog al summier onderzoek, naar voren gebracht, dat er bij
klinisch gebruik geen of weinig verschil tussen linksdraaiend en rechts-
draaiend stereoisomeer zou bestaan (Kirkendall en Wilson, 1962, Brest en
Moyer 1962).

Omdat echter in een vroeg stadium van het onderzoek de indruk was verkregen dat
bij gebruik van het racemisch mengsel eerder bijverschijnselen zoals keorts en

depressie zouden optreden dan bij toepassing van de linksdraaiende isomeer, iz er
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al spoedig een voorkeur voor de L-~vorm ontstaan. Deze voorkeur is nogal zwak
gefundeerd, reden waarcm twee groepen onderzoekers getracht hebben in klinische
onderzoeksopsteilingen het verschil van racemaat ten opzichte van de L-isomeer
te kwantificeren. Een van hun overwegingen was dat het isoleren van de L-isomeer
uit het racemaat een kuswoare procedure is die de nosiprijs van net medicament
onevenredig hoog maakt. Krogsgaard (1966) vergeleek het racemaat met de
linksdraaiende vorm bij 20 patienten met essenti€le hypertensie gedurende

9 maanden en controleerde de patienten om de twee weken. Hij gaf een ge-
titreerde dosis, maximaal 2 gram per dag. De helft van de twintig patien-

ten begon met DL, de andere met L. De effectiviteit van het racemaat was
bij 11 patienten gelijk aan die van de linksdraaiende isomeer, bij twee pa-
tienten was het racemaat effectiever dan de linksdraaiende isomeer, en bij

7 patienten was de linksdraaiende isomeer effectiever dan het racemaat.

De frequentie en graad van intensiteit van de bijverschiinselen verschilden

niet in de beide onderzoeksperioden. De conclusie van deze auteur is, dat
beide preparaten klinisch bruikbaar zijn. Het ene preparaat is duurder per.
gewichtseenheid, het andere preparaat zal echter bij een iets hogere dosis
toegepast moeten worden.

Alestig en Sannerstedt (1966) vergeleken het racemaat met de links-
draaiende isomeer bij 13 patienten. Beide stoffen gaven een flinke bloeddruk-
daling, maar de linksdraaiende isomeer iets meer dan het racemaat. De ob-
servatieperioden waren slechts 3 dagen. Op grond van de onderzoeksresul-
taten concludeerden zij dat de noodzaak van het scheiden van de stereo-
isomeren in twijfel getrokken kan worden. Zij concludeerden tevens dat een
dosering van 1% gram per dag van de linksdraziende isomeer een sterker
bloeddrukverlagend effect had dan een overeenkomstige hoeveelheid van het
racemaat. De voorlopige conclusie uit hun onderzoek is dat de rechtsdraai-
ende isomeer bij het racemaat als ballast beschouwd moet worden.

Uit deze twee scandinavische onderzoekingen komt de suggestie naar
voren dat het racemaat klinisch even bruikbaar is als de uit het racemaat
gezuiverde L-isomeer. De proefopstellingen van deze beide onderzoekingen
waren echter niet ideaal. Hierbij moet asngetekend worden dat het aantonen
van een half zo grote effectiviteit van een preparaat moeilijk is, althans in
een kiinische onderzoeksopstelling, TLos van het probleem van de kwantitatie-
ve verschillen van de preparaten staat echter het verschil in de mate, waar-
in de stoffen bijwerkingen veroorzaken. Dit kan een andere verhouding zijn,

uit te drukken in de zogenoemde 'benefit/risk" ratio,
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6.4. CONCLUSIE

1. Het werkingsmechanisme van methyldepa staat nog niet vast.
2. De stereoisomeren van methyldopa hebben een verschillende mate van
bloeddrukverlagende werking., Zeker is dit echfer niet; de literatuur le-

vert daartoe onvoldoende gegevens.
6.5. BIJVERSCHIIJNSELEN

De belangrijkste bijwerking is sedering met soms neiging tot depres-
sie. Vooral in het begin van de behandeling komt een 'droge mond" voor,
Minder frequent ziin gastro-intestinale verschijnselen. Sporadisch is lacta-
tie bij vrouwen beschreven.

Incidenteel treedt er koortsreactie op, zelfs na langdurig gebruik is
dit mogelijk. Leukopenie, thrombocytopenie en leverfunctiestoornissen =zijn
zeldzaam en reversibel na staken. In doseringen boven 1000-1500 mg per
dag kan de (directe) Coombs-test positief worden., Een hemolytische anemie

werd sporadisch beschreven.
6.6, SAMENVATTING

L-alfamethyldopa en DL-alfamethyldopa zijn naast elkaar in de handel
verkrijghaar. Alle theoriegn omtrent het werkingsmechanisme van alfa-
methyldopa gaan er van uit dat alleen de L-isomeer een bloeddrukverlagen-
de werking heeft. De theorie#n worden besproken.

Systematisch onderzoek naar een verschil in klinische effectiviteit
tussen de L- en de D-isomeer werd nooit uitgevoerd.

De resultaten van twee onderzoekers die L. met DL vergeleken wor-

den opgesomd.
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HOOFDSTUK 7
EIGEN GENEESMIDDEL ONDERZOEK
7.1. DOELSTELLING

Het tot dusverre uitgevoerde klinisch onderzoek geeft geen zekerheid
dat de rechtsdraaiende isomeer niet bloeddrukverlagend werkt. Het leek ons
niet aantrekkelijk langs klinische weg aan te tonen, dat de linksdraaiende
isomeer al of niet twee maal zo werkzaam is als het racemaat, omdat de
periode waarin de patienten voortdurend zouden moeten worden gecontroleerd
dan onpraktisch lang zou worden. Wel uitvoerbaar leek ons een klinische ver-
gelijking tussen de effectiviteit van de L- en de D-vorm. De rechtsdraaien-
de isomeer is niet in de handel, maar de firma Merck Sharp & Dohme was
zo welwillend om speciaal voor dit onderzoek een hoeveelheid D-isomeer te
vervaardigen en te leveren in aan AldometR gelijke tabletten. Oock de placebo-

tabletten werden door deze firma in gelijke uitvoering geleverd.

7.2. SELECTIE VAN PATIENTEN

Dertig patienten met essenti€le hypertensie werden geselecteerdéd om
deel te nemen aan het onderzoek. De gebruikte selectiecriteria waren zo ont-
worpen dat patienten met matig ernstige hypertensie maar zonder complica-
ties van betekenis, er aan zouden deelnemen. Het risico van staken van the-
rapie of het behandelen met een (eventueel) onwerkzame stof werd zo ver-

kleind. De geselecteerde patienten voldeden aan de hierna te noemen criteria:
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Geen of weinig subjectieve symptomen; onbehandelde hypertensie ver-
loopt meestal symptoomloos, totdat ernstige complicaties het bestaan er-
van openbaren, Daarom werden matige vormen van hoofdpijn, moeheid,
en nu en dan malaisegevoelens niet gerekend tot bijverschiinselen die het
deelnemen aan het onderzoek ongewenst zouden maken., Angina pectoris
en andere niet met de ziekte of de behandeling daarvan verband houden-
de klachten daarentegen waren redenen om de patient niet aan het onder-

zoek te laten deelnemen,

. Grenzen van de bloeddruk; de systolische lag tussen 160 en 240 mm Hg,

de diastolische tussen 100 er 140 mm Hg. Dezé bloeddrukwaarden maak-
ten het mogelijk het effect van staken duidelijk aan het licht te brengen.
Lagere bloeddrukken zouden de becordeling bemoeilijken, hogere kwamen
niet in aanmerking voor een experimentele behandeling.

Oogfundus; alle patienten hadden oogfundusafwijkingen van ten hoogste
graad I of II volgens de schaal van Keith en Wagener., De inschakeling
van patienten met ernstiger fundusafwijkingen kwam evenmin in aanmer-
king.

Hart; geen van de patienten had hypertrofie van hetekenis van de linker
ventrikel; dit werd vastgesteld aan de hand van het electrocardiogram en
de réntgenfoto van de thorax, (Verreweg de meeste patienten met hyper-
tensie hebben verschijnselen van hypertrofie van de linker ventrikel van
het hart, dit verschijnsel kon daarom niet buiten het protocol blijven.)
Nier; normale nierfunctie, voornamelijk vastgesteld op grond van een
normaal serumkreatininegehalte. Alle patienten hadden een kreatininege-
halte van het serum dat beneden 1,5 mg% lag.

Hersenen; een normale functie, zonder tekenen of anamnese van cere-

brovasculair lijden,

Behalve de bovengencemde positieve criteria werden cok een aantal

negatieve criteria gehanteerd. Uitgesloten van het onderzoek werden:

1.

patienten die in de voorafgaande 6 weken of terzelfdertijd andere bloed-

drukverlagende middelen kregen, uitgezonderd chloorthalidon,

. Zwangeren,

3. personen beneden de 20 en boven de 70 jaar,
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patienten met een gestoorde leverfunctie, of die eerder verschijnselen

van hepatitis hadden gehad,



5. patienten die onder methyldopa-medicatie nog een diastolische bloeddruk
boven de 110 mm Hg hielden,

6. patienten met intercurrente ziekten,

7. patienten met secundaire hypertensie. Nierarteriestenose, syndroom van
Comn, enz. moesten onwaarschijnlijk gemaakt zijn,

8. patienten die psychofarmaca of andere farmaca gehruikten.

De patienten werden behalve op de reeds genoemde criteria ook nog
geselecteerd op hun mogelijkheden om aan het onderzoek deel te nemen.
{Gedurende 3 4 4 maanden moesten zij bereid en in staat zijin wekelijks op
eenzelfde, tevoren vastgesteld wur van de dag te verschijnen om gedurende
een uur hun bloeddruk te laten meten. )

Van de 30 personen die tenslotte aan het onderzoek deelnamen, wa-
ren de meesten al langer bekend op de polikliniek en onder hehandeling met
antihypertensiva. Sommigen van hen werden reeds behandeld met methyvldopa,
anderen hadden andersoortige therapie. Bij alle patienten werd de bestaande
therapie tijdelijk gestaakt of in dosis verlaagd, en vervolgens werd nagegaan
of de bloeddruk steeg, Indien de bloeddruk was gestegen werd de patient ver-
volgens {(al of niet opnieuw) ingesteld met methyldopa. Aan de patient werd
medegedeeld dat de procedure van wederzijds voordeel was, en dat het doel
van het onderzoek was een optimale bloeddrukbehandeling te bewerkstelligen.

Deze behanderingsprocedure leek ons ethisch verantwoord, in de eer-
ste plaats omdat beide stoffen voorkomen in handelspreparaten, en in de
tweede plaats omdat zalle patienten voordeel zouden cndervinden van dit on~
derzoek, Het was in het belang van het onderzoek zelf, dat de meetresulta-
ten niet beinvloed zouden worden door hekendheid van de betrokken patien-
ten met het onderzoek.

7.3. DUUR VAN HET ONDERZOEK

In zijn meest consequente vorm vereist het klinisch geneesmiddelen-
onderzoek de min of meer gelijktijdige behandeling van gelijkwaardige pa-
tienten met verschillende behandelwijzen. In het onderhavige onderzoek bleek
de selectie van patienten een moeizame procedure te zijn. Het onderzoek
heeft zich daardoor uitgestrekt over een tijdsduur van ongeveer twee jaren
{(1969-1271). De bovenvermelde criteria maakten dat vele patienten onder-

zocht moesten worden en dat vele bloeddrukmetingen verricht moesten worden,
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Tabel 7.1

Onderzochte personen die niet voldeden aan de selectie-criteria.

reden aantal gemiddeld aantal
patienten meetzittingen
geen hypertensie 3 2
bloeddruk te hoog 5 [
systolische hypertensie 2 2
bloeddruk niet hoog genceg 163 2.5
te oud 5 1
woonplaats te ver weg 3 2
hielden het geestelijk niet vol 5 7
niet voldoende codperatief 2 28
gebruik van psychofarmaca 3 14
gestoorde nierfunctie 5 11
bloeddruk liep niet op na staken van methyldopa 2 9

ontstzan van positieve Coombs-test 2 (45
(17 +icterus
+depressie)

'"non-responder" ({gebruikten meer dan 2 gram
methyldopa, en chloorthalidon) 10 15

restgroep:

migraine 3 12

kreeg hemiparese bij goed behandelde hypertensie 1 17

overleed na cerebrovasculair accident bij goed be-
handelde hypertensie

aan intercurrente ziekte overleden

boezemfibrilleren

kystenmieren

jicht

syndroom van Cushing

hepatitis gehad

diabetes mellitus

L.E. ~fenomeen

e
-
[ N T T

Tabel 7.1 laat zien hoe vaak en bij hoe velen gemeten moest wor-
den alvorens op grond van deze en andere gegevens besloten kon worden dat
de betreffende patienten niet in aanmerking kwamen voor het voorgenomen
onderzoek. Tesamen waren het 224 personen. Gevoegd bij de 30 proefperso-
nen uit de onderzoeksgroep betekent dit dat 254 personen werden onderzocht.
Uit de tabel blijkt allereerst dat enkele van deze patienien geen hypertensie
bleken te hebben. Van enkele anderen was de bloeddruk te hoog volgens de
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criteria van het protocol. Enkelen hadden een uitsluitend systolische hyper-
tensie. Drie patienten woonden {e ver van het ziekenhuis af om gedurende
een aantal maanden wekelijks terug te komen. Viji patienten konden de be-
lasting van het onderzoek niet verdragen. Twee bleken na wvele observaties
toch niet betrouwbaar mee te werken. Drie patienten bieken steeds psycho-
farmaca gebruikt te hebben zonder dat dit bekend was. Vijf patienten bleken
een gestoorde nierfunctie te hebben. Van twee patienten liep de bloeddruk
niet op na het staken van methyldopa. Twee patienten toonden na enige tijd
een positieve Coombs-test in het serum. Tien patienten reageerden niet op
een dosering van 2 gram methyldopa in combinatie met chloorthalidon. In
de restgroep vallen op een driegnvijftig-jarige man die met een na behande-
ling op het niveau van RR 140/100 mm Hg uitgekomen bloeddruk een cere-
brovasculair accident kreeg en overleed. Een andere patient kreeg hij goed

ingestelde hypertensie een cerebrovasculair accident en overleefde dit ge-

heuren.
7.4. DOSERINGSSCHEMA

Voor ieder van de geselecteerde patienten werd door 'trial and error"
een dosering vastgesteld waarbij het bleeddrukverlagend effect voldoende leek
en de bijverschijnselen nog acceptabel waren. Vooral werd gelet op die hij-
verschijnselen die inherent zijn aan de werkingswijze op de circulatie en
die samenhangen met een verminderd hartminuutvolume. Deze bijverschijn-
selen komen vooral tot uiting als asnpassing wordt gevergd aan staande hou~
ding, warmtebelasting of inspanning.

Bij het titreren van de dosis methyldopa werd in de meeste gevallen
begonnen met eenmaal per dag 250 mg, en geleidelijk werd de dosis ver-
hoogd tot die hoogte waarbij de streefbloeddruk nagenoeg bereikt werd. Door
deze handelwijze was van alle patienten, v66r het eigenlijke onderzoek he-
gon, hekend dat zij met methyldepa een adequate bloeddrukdaling te zien
gaven.

De hierdoor foegepaste exira selectie vereist een nadere toelichting.
De gevolgde procedure heeft weliswaar als voordeel dat de dosis nauwkeurig
vastgesteld kon worden, een nadeel is echter dat de resultaten van het on-
derzoek de mogelijkheid niet kunnen uitsluiten dat de rechtsdraaiende iso-
meer effectief is bij patienten die niet reageren op de linksdraaiende iso-

meer. Lang niet iedere patient met verhoogde hloeddruk reageert op methyl-
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dopa. Men schat dat het aantal 'non-responders' ten minste 30% bedraagt.
Indien we echter het in de klinische farmacologie voor de hand liggend
"double~blind cross-over' schema gevolgd hadden, waren er meer patienten
nodig geweest om een verschil in effectiviteit tussen de beide isomeren aan
te tonen. Bovendien zouden patienten bij wie methyldopa niet effectief is ge-
durende een onaanvaardhaar lange tijd zonder juiste medicatie zijn gebleven.
Tenslotte is een dubbel-blind gekruist behandelingsschema alleen uitvoerbaar
mef een tevoren vastgestelde dosering. Een deel van de patienten zou dan

een te hoge, een deel te lage dosis van methyldopa ontvangen.
7.5. BEHANDELINGSSCHEMA

1. Nadat de dosis individueel was vastgesteld, werd deze gedurende 6 we-
ken (week 1 t/m 6) gehandhaafd.
2, Vervolgens werd de patient behandeld met eenzelfde aantal tabletten van
hetzij methyldopa, hetzij Do-methyldopa, hetzij placebo (week 7 t/m 12).
3. Terugschakeling naar de behandeling met methyldopa (week 13 t/m 18).
Bij iedere overschakeling werden in het bloed de leverfunctie (serum-
enzymen) en de nierfunctie {serumcreatinine) onderzocht. Ook werd de

Coombsreactie uitgevoerd.
7.6. CONTROLE OFP DE INNAME VAN HET GENEESMIDDEL

Er waren ruim 30 partijen tabletten gereed gemaakt, oversenkomen-
de met het aantal deelnemende patienten. De ziekenhuisapotheker bewaarde
de code. Aselect kwam de toewijzing aan de patienten tot stand. De controle
op de inname van de tabletten werd uitgevoerd met een telmethode. Iedere
week werd een aantal tabletten afgeteld dat toereikend was voor één week.
Doorgaans werd een vast surplus aan tabletlen meegegeven: meestal was dit
een extra dagdosis., In een andere dan de onderzoeksruimte werd iedere
week het restant tabletten dat de patient had meegebracht, geteld en geno-
teerd. Het restant werd daarna teruggebracht in de met de behandelings-
week corresponderende flesjes van de met het nummer van de patient cor-

responderende partij tabletten.
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7.7. CONTROLE OP HET ZOUTGEBRUIK

In hoeverre de dieetvoorschriften werden opgevolgd ken enigermate
worden nagegaan door in een portie van de eerste ochtendurine die op iedere
onderzoekdatum werd meegebracht het zoutgehalte te bepalen. Hiervoor werd
een chloridometer van Strausz gebruikt. Bij patienten die tevens met chloor-
thaliden (HygrotonR) werden behandeld werd deze bepaling achterwege gela-
ten omdat deze stof de bepaling stoort.

Op ledere onderzoekdatum werd tevens het lichaamsgewicht bepaald.

7.8. CONTROLE ACHTERAF OP DE VALIDITEIT VAN DE TOEGEPASTE
TOEVALSVERDELING

De behandelingsgroepen waren samengesteld zoals weergegeven in
tabel 7.2.

Tabel 7.2
pat,nr.  geslacht leeftijd lengte gewicht incidentele waarde dagdosis weekdosis
onbehandelde methyldopa  chiocorthzlidon
bloeddruk in mg in mg
Groep L:
2 v 39 1,71 73,9 160/110 /105 500 -
5 v 47 1,50 68,8 170/115/--- 750 -
9 v 51 - 63,1 210/130 /-~ 750 -
11 m 58 1,74 69,1 238/123 /117 1500 -
15 v 38 1,58 70,9 188/134/132 2000 -
17 v 41 1,63 68,1 162/105/102 2000 -
19 m 49 1,78 80,0 181 /109 /106 1000 -
23 m 68 - 74,4 192/114/110 1250 -
25 v 39 1,64 73,5 143 /104 /101 1750 -
103 v 51 1,62 77,0 165/125/109 2000 200
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Tabel 7.2 (vervolg)

pat.nr.  geslacht leeftijd lengte gewicht incidentele waarde da zdosis weekdosis
enbehandelde methyldopa chloorthalidon
bloeddruk in mg in mg
Groep D:
1 v 52 1,61 87,8 188/138/126 1000 200
4 v 28 1,62 72,5 151/135/118 500 -
7 v 31 1,52 53,0 164 /133 /124 1000 -
10 v 46 1,60 53,8 178/114 /111 1500 -
14 v 55 - 48,8 227/117/105 500 -
18 m 30 1,57 83,5 164/119/113 750 -
21 m 58 1,86 72,3 227/129/123 2000 -
22 v €0 1,52 66,7 240 /130 /- 750 -
27 m 52 - 88,8 161/111 /108 1250 -
28 v S0 1,57 77,9 168/114/112 750 -
102 v 53 - 65,4 180/120/--- 1500 200
104 m 47 1,90 82,5 210 /125~ 1500 200

Groep placebo:

3 v 55 1,60 57,8 157/116/113 250 -
6 m 46 1,72 79,4 165/115/105 500 -
8 m 38 - 71,0 157/130/114 2000 -
12 v 70 1,56 70,5 195/120 /--- 500 -
13 m 58 1,74 71,7 158/113/112 500 -
24 v 65 1,61 69,7 199/133/130 2000 -
26 v 52 1,65 64,0 181 /1177116 1250 -
101 v 46 - 68,4 141/112/103 500 200

Uit tabel 7.3 en 7.4 blijkt dat de groepen patienten qua distributie van
leeftijd, lichaamsgewicht en sexe, en qua verdeling van de tabletten verge

lijkbaar zijn. Wegens leverfunctiestoornis werd de code verbroken bij nr. 16 en 20.
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Tabel 7.3

Distributie leeftijd, lichaamsgewicht, sexe en tabletfen in de behandelings-
groepen.

groep aantal leeftijd lichaamsgewicht  sexe totaal gemiddelde
jaren (gemiddeld) kg m v aantal van het totaal
tabl, aantal tablet-
per groep ten per groep
(per dag)
placebo 10 52,5 71,2 4 6 38 3,8
)] (53,8) e, 1) {3} (9 (30)
D 12 46,8 69,2 4 8 52 4,3
L 10 48,1 71,9 3 7 o4 5,4

(...): exclusief patienten 16 en 20.

Tabel 7.4
Verdeling diuretica,

Verdeling aantal tabletten.

groepen patienten

aantal
tabletten placebo D-isomeer L-isomeer
zonder  met zonder met zonder met
diure- diure- diure~ diure- diure-~ diure-
ticum ticum ticum ticum ticum ticum
1-2 3 1 2 1
3 -4 21® 4 1 3
5-8 2(1)b 2 2 2
7T~ 8 2 1 3 1
aantal o
patienten: 9 (7 1 9 3 9 1
totaal 10 (8)° 12 10

(—)El exclusief patient 16; (-)]O exclugief patient 20; (—)c exclusiel patienten 16 en 20.
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7.9. SAMENVATTING

In dit hoofdstuk wordt de doelstelling van het geneesmiddelenonder-
zoek - het aantonen van een verschil in effectiviteit tussen I en L isomeer
van o-methyldopa door middel van een dubbelblind onderzoek - besproken.

De criteria van selectie waaraan een patient moest voldoen om deel
te nemen aan het onderzoek worden opgesomd. Onderzoek bij 254 personen
was nodig om de vereiste steekproefgroottie te verkrijgen. De redenen van
uitsluiting van patienten worden aan de hand van een tabel toegelicht. Het
doserings- en behandelingsschema wordt omschreven alsmede de controle~
maatregelen die werden genomen op het handhaven van een min of meer con-
stante hydratietoestand en het innemen van de tabletten.

Bij controle achteraf op de waliditeit van de toegepaste toevalsverde~

ling blijkt dat de drie behandelingsgroepen onderling vergelijkbaar zijn.
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HOOFDSTUK 8
TRIAL ISOMEREN o METHYLDOPA. BEWERKING VAN DE RESULTATEN

8.1. HET CRITERIUM EFFECTIVITEIT

Als de veronderstelling juist is dat 1. een grotere bloeddrukverlagen-
de werking heeft dan D, kan men verwachten dat bij de patienten uit de D-
groep de bloeddruk in het tweede gedeelte van de behandelingsperiode op een
hoger niveau ligt dan in het eerste gedeelte van de behandelingsperiode. Dit-
zelfde mag ook verwacht worden voor de patienten uit de placebo-groep.

Als men wil aantonen, dat L een groter bloeddrukverlagend effect
heeft dan D, ligt het dus voor de hand de vraag te beantwoorden: ligt bij de
patienten uit de D-groep en de placebo-groep de bloeddruk in het tweede ge-
deelte in het algemeen op een hoger niveau dan in het eerste gedeelte van
de behandelingsperiode? Het zou echter kunnen zijn, dat een patient die ook
in het tweede gedeelte met L wordt behandeld, in het tweede gedeelie even-
eens een hogere bloeddruk kan verwachten dan in het eerste gedeelte, om-
dat zich bijvoorbeeld tolerantie heeft omtwikkeld (Dollery en Harington, 1962;
Okun et al., 1966). Ook kan een dergelijk fenomeen berusten op schijntole~
rantie, b.v. door een veranderde hydratietoestand ten gevolge van water- en
zoutretentie,

Het is daarom beter de vraag te beantwoorden: heeft hij de patienten
uit de D-groep en de placebo-groep in het algemeen een grotere bloeddruk-
stijging bij overgang van het eerste gedeelte naar het tweede gedeelte van

de behandelingsperiode plaats gevonden dan bij de patienten uit de L-groep?
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8,2. BEZWAREN TEGEN HET TOEPASSEN VAN EEN KLASSIEKE STA-
TISTISCHE METHODE

Het ligt voor de hand ter beantwoording van de in de laatste alinea
van de vorige paragraaf gestelde vraag de volgende drie grootheden te he-

rekenen:

d(d) = de gemiddelde bloeddruk van de patienten uit de D-groep over de
6 zittingen van het tweede gedeelte, verminderd met de gemiddel-
de bloeddruk van de patienten uit de D-groep over de eerste 6 zit-
tingen;

d(PL) = idem voor de placebo-groep;

d(L) = idem voor de L-groep.

Het effect van L ten opzichte van D en placebo zou nu geacht kunnen
worden aangetoond te ziin, als zowel d(D) als d(PL) groter ziin dan d{L}.
De uitkomsten van bleeddrukbepalingen zijn echter onderhevig aan niet on-
aanzienlijke toevalsfluctusties. Er zou dan ock zeker getoetst moeten wor-
den of de gevonden verschillen tussen d(D), d{PL) en d{L) ook werkelijk sig-
nificant zijn. Zo'n toets zou kunnen worden uitgevoerd aan de hand van een
bepaalde vorm van variantie-analyse, toegepast op de uitkomsten van de
eerste twee gedeelten van de behandelingsperiode.

Bij de toepassing van deze variantie-analyse zou dan ook moeten wor-
den verondersteld, dat alle waarnemingsuitkomsten die in de berekening van
de variantie-analyse worden opgenomen aan toevalsfluctuaties van eenzelfde
grootte onderhevig zijn. Bij vluchtige beschouwing van de grafieken hleek
ons reeds dat de waarnemingsuitkomsten van sommige patienten asn veel
grotere toevalsfluctuaties onderhevig zijn dan die van andere patienten. Bij
de statistische analyse ter onderzoeking van de diverse soorten toevalsflue-
tuaties in de L-groep is dat ock bevestizgd. De bloeddruk van patient 103
(L-groep) varieert in de loop van de behandelingsperiode veel sterker dan
die van de andere patienten uit de L-groep.

Een ander, maar misschien niet zo zwaar wegend bezwaar tegen het
berekenen en presenteren van d(D), d(PL) en d(L) is dat er de suggestie
van uitgaat, dat het effect van toediening van placebo in plaats van L een
bloeddrukstijging is met het bedrag van d(PL) - d(1), en dat het effect van
toediening van D in plaats van L een bloeddrukstijging is met het bedrag
van d(D} - d(L).
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In werkelijkheid zal de te verwachten bloeddrukstijging bij verwisse-
ling van L door placebo voor elke patient verschillend zijn, niet in de laat-
ste plaats omdat aan de patienten verschillende doses L werden toegediend.
Zie tabel 8.1.

Tabel 8.1

Verschillen tussen het gemniddelde van 5 duplowaarnemingen in de eerste behandelingsperiode
(week Il t/m VI) en idem van de tweede behandelingsperiode {week VIII t/m XII}.

groep placebo groep D groep L

pat. sys- diast. diast. pat. Sys- diast. diast. pat.  sys-  diast. diast.
nr. tol. v v nr. tol. v A% nr. tol. v v

3 -156 -17,5 - 8,5 1 -8,8 =+2,1 -1,3 2 - 4,9 -3,6 -3,6

6 -26,3 -16,6 13,2 4 -0,2 -4,5 - 41 5 -2,5 -2,7 - 4,1

8 -28,5 -26,4 -23,1 7 -20,4* -10,0* - 9,6* 9 + 7,6 -2,1 -3,0
12 -16,9* - 6,0* - 8,9* 10 -16,5 -10,5 -14,3 11 -0,8 +3,7 +1,7
13 -3,4 -51 -4,2 14 -34,4 -18,6 -14,0 15 - 3,0 + 4,4 + 3,0
16 uitval 18 -1%,7 -12,8 -13,5 17 -3,4 -49% -33
20 ujtval 21 -41,7 -22,0 -22,8 18 - 7,0 -3,7 - 3,6
24 - 8,7 -257 -16,1 22 -8,4 ~-38 - 3,6 23 - 7,0 -6,6 - 6,9
26 -12,5 - 7,86 - 6,7 2Y -25,9 -12,5% 12,7 25 + 7,5 + 4,1 + 4,3
101 - 55 -11,5 - 2,3 28 -25,6 -12,6 -12,9 103 +12,5 +16,1 +20,0

102 -28,5  -24,1 -21,7

104 -16,2 -12,5 -12,3

#} Het verschil tussen de gemiddelder van drie duplowaarnmemingen.

8.3. DE TOEGEPASTE STATISTISCHE METHODE

De statistische methode die gekozen is om de effectiviteit van de
drie middelen te vergelijken is een zogenoemde parametervrije methode, dat
wil zeggen een methode waarbij omtrent de vorm van de bestudeerde fre-
quentieverdelingen waaruit de waarnemingsuitkomsten geacht worden trekkin-
gen te zijn slechts heel algemene veronderstellingen mogen worden gemaakt
{bijvoorbeeld niet, dat ze normaal zijn).

De resultaten van de eerste en van de zevende zitting zijn buiten be-

schouwing gelaten omdat het niet onaannemelijk leek, dat bij de eerste zit-
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ting de behandeling met 1. nog niet volledig effect had en dat er bij de ze-
vende zitting bij de patienten wit de D-groep en de placebo-groep nog een
residueel effect was van de behandeling met L. Achteraf gezien was dit mis-
schien een overbodige voorzorg.

Per patient, per houding-tijdstip (hiermee wordt bedoeld &één van de
vijf mogelijkheden 0 uur-liggend, % uur-liggend, 1 uur-liggend, 1 uur-zit-
tend en 1 uwur-staand) en per soort bloeddruk zijn er dan van in totaal 10
zittingen telkens 2 aflezingen heschikbaar. Als in plaats van de afzonderlij-
ke aflezingen alleen de paarsgewijze gemiddelden worden beschouwd, =zijn er
per patient, per houding-tijdstip en per scort bloeddruk 10 waarnemingsre-
sultaten, namelijk 5 uit het eerste gedeelte en 5 uit het tweede gedeelte.
Uit deze 10 getallen wordt vervolgens een score berekend, aan de hand
waarvan een al of niet systematisch hoger zijn van de bloeddruk in het
tweede gedeelie van de behandelingsperiode dan in het eerste gedeelfe kan
worden aangetoond. Ter illustratie zijn van iedere behandelingsgroep de
paarsgewijze gemiddelden van systolisch 0 uur liggend, en van diastolisch V

0 uur liggend weergegeven in de appendix.
8.4, WILJZE VAN BEREKENEN

De resultaten worden in opklimmende volgorde van grootte geordend.
Aan de kleinste van de 10 resultaten wordt het rangnummer 1 tcegekend,
aan het op één na kieinste resuitaat het rangnummer 2, enzovoort. Het
grootste van de 10 resultaten krijgt dus het rangnummer 10. Indien twee of
meer resultaten aan elkaar gelijk zijn, krijgen die resultaten elk het gemid-
delde van de rangnummers die zij zouden krijgen indien zij wél onderling
zouden verschillen. Zijn bijvoorbeeld de twee laagste resultaten aan elkaar
gelijk, dan krijgen ze in plaats van de rangnummers 1 en 2 allebei het rang-
nummer 13.

Vervolgens worden de rangnummers beschouwd van de 5 resultaten
uit het tweede gedeelte, Deze worden opgeteld en het resultaat ervan is de
score.

Uit een tweetal voorbeelden moge blijken dat deze som van de rang-
cijfers in het tweede gedeelte van de behandelingsperiode inderdaad een maat
is voor het al of niet systematisch hoger zijn van de bloeddruk tijdens het
tweede gedeelte van de behandelingsperiode. ’
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Voorheeld 1: patient no. 8 (placebo-groep)

De vijf resultaten van het eerste gedeelte zijn voor de systolische
bloeddruk: 131, 138, 142, 154 en 133. De vijf resultaten van het tweede ge-
deelte zijn: 163, 163, 175, 172 en 166. Kennelijk lag de bleeddruk van de
patient tijdens het tweede gedeelte op een hoger niveau dan tijdens het eer-
ste gedeelte. De resultaten van het eerste gedeelte krijgen respectievelijk
de rangnummers 1, 3, 4, 5 en 2, en de resultaten van het tweede gedeelte
respectievelijk de rangnummers 6%, 6%, 10, % en 8. De score is 6% + 6% +
10 + 9 + 8 = 40.

In het algemeen geldt dat als elk van de 5 resuitaten van het eerste

gedeelte lager is dan elk van de 5 resultaten van het tweede gedeelte de
score 40 bedraagt,

Voorbeeld 2: patient no, 25 (L-groep)

De vijf resultaten van het eerste gedeelte zijn 129, 129, 131, 132 en
137, en de vijf resultaten van het tweede gedeelte zijn 133, 123, 122, 122
en 121. De resultaten van het tweede gedeelte liggen nu i.h.a. niet hoger
dan die van het eerste gedeelte.

De resuliaten van het eerste gedeelte krijgen respectievelijk de rang-
nummers 5%, 5%, 7, 8 en 10, en de resultaten van het tweede gedeelte res-
pectievelijk de rangnummers 9, 4, 2%, 2% en 1. De score is in dit geval

9 +4+ 2%+ 28 +1 =19, dus inderdaad lager dan de score van het eerste
voorbeeld.

De score neemt de kleinste waarde, te weten 15, aan als elk van de

resultaten van het eerste gedeelte hoger is dan elk van de resultaten van
het tweede gedeelte.

§.5. UITKOMSTEN VAN DE BEREKENINGEN

Per houding-tijdstip en per scort bloeddruk worden de scores van de
patienten uit de L-groep vergeleken met de scores van de patienten uit de
D-groep en die uit de placebo-groep. Het is verantwoord te zeggen dat L
een grotere bhloeddrukverlagende werking heeft dan D, indien blijkt dat bij
de patienten uit de L-groep de scores in het algemeen lager waren dan hbij
de patienten uit de D-groep. Hetzelfde geldf mutatis mutandis voor de effec-
tiviteit van I. in vergelijking met de effectiviteit van placebo.

Voor elk van de vijf houding-tijdstippen werden de scores ten aan-
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zien van de systolische en de diastolische (IV en V) bloeddrukken getabel-
leerd (zie verzameltabel, tabel 8,2). Dat alle 15 tabellen ongeveer dezelfde
uitkomsten geven is niet zo vreemd omdat het voor de hand ligt, dat van
één bepaalde patient het verloop van de bloeddruk veolgens de 15 verschillen-
de methoden bepaald steeds ongeveer hetzelfde is, en dus ook steeds onge-
veer dezelfde score oplevert. Het enige nut van de vervaardiging van alle
vijftien tabellen is dan ook het zoveel mogelijk wegnemen van twijfel.

Met behulp van de toets van Kruskall en Wallis werd per tabel ge-
toetst of er niveauverschillen waren wat betreft de score tussen de L-groep,
de D-groep en de placebo-groep. In alle 15 gevallen was het toetsingsresul-
taat zeer significant (P ¢ 0,01). Ook de verschillen tussen de IL.-groep en
de D-groep, en tussen de L~groep en de placebo-groep waren zeer signifi-
cant.

Van sommige patienten ontbraken enkele waarnemingen. Daardoor kon~
den niet van alle patienten alle 15 scores worden berekend. Noch op voor-
hand, noch na beschouwing van de resulitaten van deze patienten leek er eni-
ge grond te bestaan voor de veronderstelling dat deze patienten een syste-
matisch ander verlcop in hun bloeddruk hadden dan de andere patienten uit
de groep waartoe zij behcorden. De graficken behorende bij patient no.18
(groep D) en bij patient no. 24 (placebo) groep zijn ter illustratie geplaatst

in de appendix.
8.6. HET CRITERIUM BIJVERSCHIJNSELEN

Behalve de scores aan de hand waarvan een verschil in effectiviteit
kon worden aangetoond tussen de I.- en D-isomeer werden ook scores ver-
vaardigd om de mate van ernst en de frequentie van voorkomen van subjec-
tieve bijverschijnselen vast te stellen,

De_ scores betroffen sedering, moeheid, congestie van het neusslijm-
vlies, droge mond, misselijkheid, vomitus, diarrhee, obstipatie, pijn in de
maagstreek, hoofdpijn, oedeem en koorts, en symptomen van orthostatische
hypotensie zoals duizeligheid.

De mate van ernst van deze bijverschijnselen werd in drie gradaties
aangegeven: licht, matig en ernstig. De frequentie van voorkomen van de
bijverschijnselen werd voor iedere week als volgt aangegeven: éénmaal, zel-
den, vaak of dagelijks.

Deze scores worden thans niet gepresenteerd omdat de subjectieve
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Tabel 8.2

De scores voor de 5 houding-tijdstippen.

0 uur liggende é uur liggende 1 nur liggende f uur staande 1 uur zittende
score  pl DL scare  pt [N score pl DL score pl D L score pl D

systolisch:

19 t 23 1 19 1 19 1 15,3
22 1 25,5 1 23 1 23 1 24
27 1 27 ! 2h 4 25 L 25
28,5 1 25 t 28 1 25,5 1 27
30 2 32 1 29 5 1 26 L 27,3
30,5 1 32,5 1 30 1 1 30 L 28 1
32 1 1 33 2 30,5 1 30.5 1 28,8
32,5 i 33,5 1 2 31 1 31 1 1 30 s
33 1 2 35 1 32 L a5 1 2 34,5 1
34,5 1 36 2 36 1 36 1 2 35,5 1
36 i 36,3 1 37 2 1 37 2 36 2
37 i 37 1 39 1 37,5 1 36,5 1
35 1 39 1 1 39,5 1 38 1 a7 1 3
38 1 1 39,3 1 40 1 3 35 1 34 1
40 1 i 40 1 3 40 1 4 40 2 2
diastolisch IV
17 1 21 1 18,5 1 20 1 21
21,3 1 25,5 1 22 1 22 1 22 1
22,5 1 26 2 24,5 1 23,5 1 23
23,5 H 30 1 25,5 1 24,35 1 24,5
29,5 2 30,3 1 26,5 1 1 28, 5 2 26
30 1 31 1 27,5 1 29 1 30 1 1
32 1 31,5 12 1ot 30,3 130,51
33 1 32 1 1 295 1 3,5 1 32
34 1 1 33 1 30 1 32 1 33,5 1
33 I 34 1 30,5 1 33 1 34,5 L
37 1 34,5 1 1 31 1 33,5 1 35 1
38 1 36 1 33 2 34 I 36 1
3 2 38 1 34, 5 1 34,5 1 368,35 1
39,5 2 39 2 38 1 35 1 37 1
1 0 40 2 4 39 1 36 1 1 30 3 3
40 2 3 38 1
35 1
40 2 4
diastolisch V-
15 1 15 1 16 1 13,5 1 19
21,5 1 te, 5 1 22 i a1 1 23
24 L 26,5 1 24 1 22,5 1 24 1
25 1 27 1 26 1 26 1 23
30 1 30 1 27 1 1 27 t 25,5
30,5 1At T s 11 28,5 t 253 |
3 1 32 1 I 29 2 29,5 1 30,5 1
3z 1 1 32,5 2 30 1 30 1 31 1
32,5 1 24 1 a1 L a1 1 1 32
33 1 34,5 1 33 1 3 L 33,5 !
5 1 35 2 1 34, 2 33,3 1 34,5 1
a7 ! 36 1 34,5 1 34,5 1 33 2
37,5 1 38,5 1 37 1 3 1 a7 1
35 2 39 39 1 35,5 2 39 1
35,5 1 40 3 4 40 2 3 a7 1 39,35 1
0 26 38 L 40 32
39 1




bijverschijnselen in het algemeen niet het risico aangeven waaraan het indi-
vidu onderworpen is bij langdurige toediening van een lichaamsvreemde stof,
Het risico ligt veeleer in de mogelijkheid van het optreden van toxische ef-
fecten op lange termijn.

Deze opmerking moet gezien worder tegen de achtergrond van het feit
dat chronische toxiciteitsproeven met D o~methyldopa nimmer werden uitge-

voerd.
8,7. CONCLUSIE

De vraag die wij ons indertijd stelden, namelijk of de D-isomeer van
alfa-methyldopa een bloeddrukverlagende werking heeft, kan ontkennend wor-
den beantwoord, FEen toxiciteitsrisico blijft nog wel bestaan, temeer daar
met deze stof nimmer chronische toxiciteitsstudies zijn uitgevoerd. De

Yhenefit/risk" ratio is daarom als nihil te beschouwen.

8.8. SAMENVATTING

In dit hoofdstuk wordt met behulp van een parameter-vrije methode
de vraag beantwoord of patienten uit de D-groep en de placebo-groep in het
algemeen een grotere bloeddrukstijging te zien geven bij overgang van be-
handeling met L-iscmeer naar hehandeling met D-isomeer, respectievelijk
placebo.

Het effect werd niet bepaald door het gemiddelde van de bloeddruk
van patienten uit de D-groep en dat van de placebo-groep te vergelijken met
het gemiddelde van de L-groep. Hiervan is afgezien omdat de uitkomsten
van de bloeddrukbepalingen onderhevig zijn aan niet onaanzienlijke toevals-
fluctuaties. In dat geval zou getoetst moeten worden of de verschilien tus-
sen d(D), d(PL) en d(L) werkelijk significant waren.

Het antwoord op de gestelde vraag is dat een zeer significant ver-
schil bleek te bestaan tussen de bloeddruk van de D-groep en de placeho-
groep ten opzichte van de L-groep.

Het handhaven van de D-isomeer als component van in de handel ver-
krijghare preparaten kan op grond van de resultaten van dit onderzoek in
twijfel worden getrokken, gezien tegen de achtergrond van het feit dat om-
trent de grootte van het risico van het optreden van toxische biiverschijn-

selen op lange termijn geen gegevens ter beschikking staan.
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SAMENVATTING

Na vermelding van uit epidemiologisch onderzoek verkregen gegevens
over hypertensie wordt in hoofdstuk 1 beschreven hoe evaluatie van de bloed-
druk niet alleen fysische en fysiologische aspecten heeft, maar ook beinvioed
wordt door de medische lotgevallen van de patient bij langdurige behande-
ling. Een overzicht wordt gegeven van de meest voorkomende foutenbronnen
bij de hloeddrukbepaling.

Hoofdstuk 2 is gewijd aan mogelijkheden om de eerder genoemde be-
palingsfouten hij het meten van de bloeddruk te reduceren. De hiercver uit
de literatuur hekende gegevens werden zo goed mogelijk in het eigen onder-
zoek toegepast.

Na een beschrijving van de Korotkov-tonen wordt aangegeven hoe de
door de waarnemer vercorzaakte bepalingsfouten ('observer error', "ob-
server variation') werden beperkt door zo nauwkeurig mogelijk te meten en
bovendien een 'blinde aflezing” toe te passen. Pogingen om de door de waar-
nemer veroorzaakte bepalingsfouten te vermijden hebben allerwegen geleid
tot experimenten met meetautomaten. In de eigen opstelling is er ook een
gehbruikt, de Godart-manometer, met het doel een indruk te krijgen van de
bruikbaarheid van dit instrument, Kleine bewegingen bleken de nauwkeurig-
heid van de meting met de Godart-mancmeter ongunstig te beinvlceden. Voor
het onderhavige onderzoek bleek deze methode dan ock minder geschikt te
zijn,

Inmiddels bleek uit literatuurgegevens dat bij onderzoek de betrouw-
baarheid van de metingen met alle onderzochte soorten meetautomaten te

wensen overliet,
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De in het cigen onderzoek gehruikte meetresultaten zijn verkregen
met de LS. 1. -hloeddrukmeter van Rose et al. (1964). Essentiéle punten
vun deze kwikmanometer ziin dat de meting "biind" geschiedt, het leegstro-
men van de manchet met een constante snelheid gebeurt, en dat de bloed-
diuk afgelezen wordt bij een stilstaande kwikmeniscus. De aflezingen met de
I..58. 11 -hloeddrukmeter zijn volgens Rose goed reproduceerbaar, mits de
meiingen door eenzelfde onderzoeker worden verricht. Ock is bhekend dat de
meetwaarden. met dit instrument verkregen, in hoge mate correleren met

intrafirterieel verkregen meetwaarden,

In hoofdstuk 3 wordt hesproken hoe de gebrekkige reproduceerbaar-
heid van bloeddrukmetingen mede samenhangt met de ware bloeddrukschom-~
melingen, Deze schommelingen zijn onder meer het gevolg van ademhalings-
excursies en hartirequentie, en worden zeiker beinvloed door lichamelijke ac-
tiviteit. emoties. lichaamshouding, temperatuur en seizoen.

De literatuur hetreffende de met automaten verkregen resultaten wordt
hesproken.

Aan de orde wordt gesteld hoe men met de gebruikelijke technieken
gepoogd heeft de mate van variatie in de bloeddruk te schatten. Ingegaan
wordt op de vraag welke bloeddrukwaarde moet worden gemeten: de "wille-
keurige' meetwaarde of de zogencemde ''basale' waarde. Deze begrippen
worden toegelicht.

De uit deze vraagstelling voortvloeiende statistische doelstelling wordt

uiteengezet.

In heoofdstuk 4 wordt allereerst het belang aangegeven de variabiliteit
te onderzoeken van de bhloeddruk bij patienten die wegens pathologisch ver-
hoogde bloeddruk met farmaca worden behandeld.

Aangegeven wordt welke gangbare argumenten er zijn voor een min
of meer langdurige zitting met herhaalde bloeddrukmetingen,

Uiteengezet wordt hoe de metingen in het eigen onderzoek werden uit-
gevoerd, Eén van de doeleinden van het onderzoek was nadere gegevens te
verkrijgen over het nut van een langdurige meetzitting.

Aan de hand van een aanial discussiepunten wordt een eerste analyse
van de eigen waarnemingsuitkomsten gepresenteerd. De uitkomsten worden
vergeleken met de berekeningen door Armitage over de waarnemingsuitkom-

sten die Rose bij normale proefpersonen verkreeg.
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Na selectie van heirouwbare gegevens hliikt dat niet is aangetoond
dat de uitkomsten van bleoeddrukbepalingen die na een half uur of na een uur
verricht worden, aan minder grote fluctuaties onderhevig zijn dan de uit-

komsten van de bloeddrukbepalingen die bij de aanvang worden verricht.

Hoofdstuk 5 is gewijd aan statistische berekeningen en beschouwingen
aan de hand van waarnemingsmateriaal van bloeddrukbepalingen bi} 10 pa-
tienten. De vraag welk aantal bleceddrukbepalingen en welk aantal meetzittin-
gen gedaan moet worden om een representatief beeld van de hloeddruk van
één patient in een bepaalde behandelingsperiode te krijgen, kan niet zonder
meer beantwoord worden. Zeker is dat de variabiliteit van bloeddrukbepa-
lingen gedaan aan de zanvang van een meetzitting, niet verschilf met die
welke na een half uur of een uur verricht worden. De variabiliteit tussen
de meetzittingen is groot en bij de meeste patienten slechts zeer ten dele
te verklaren uit de variabiliteit hinnen de meetzittingen. Om het gemiddelde
niveau van de bloeddruk van een patient zo nauwkeurig mogelijk te kunnen
schatten is het daarom nodig om in meerdere (in beginsel zoveel mogelijke)
aparte zittingen bloeddrukbepalingen aan de patient te verrichten. De mate
van variabiliteit tussen de meetzittingen is weliswaar in statistische maat
aan te geven, maar hiervoor is per geval een groot aantal bloeddrukwaar-
nemingsuitkomsten vereist. De variabiliteit van de bloeddruk tussen perso-
nen met (medicamenteus behandelde) hypertensie ig te groot dan dat gegene-
raliseerd kan worden. Over het verschil in waarde tussen het meten wvan
een willekeurige ("casual') en een "basale" bloeddruk is in die zin een uit-
spraak te doen, dat vermoedelijk beter het aantal meetzittingen opgevoerd
kan worden ten koste van de zittingsduur (respectievelijk het aantal metin-
gen per zitting) dan omgekeerd. Het lijkt verantwoord deze uitspraak te la-
ten gelden voor het merendeel van de personen uit de populatie van patien-
ten met hypertensie.

Niet geheel verantwoord is het op grond van de berekende variantie-
componenten bij 10 patienten een uitspraak te doen over het te wensen aan-
tal zittingen op grond waarvan de bloeddruk van een willekeurige patient met
een bepaalde nauwkeurigheid kan worden geschat. Desondanks hebben wij een
speciale schatting gemaakt van de waarden van de variantiecomponenten die
voor de meeste patienten met hypertensie zouden moeten gelden.

Door deze aanmame te doen volgde uit berekeningen dat men bij een

tevoren vastgestelde hetrouwbaarheid van 95% de kans dat men door bij een
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patient het gemiddelde van in 6 zittingen verkregen waarnemingsuitkomsten
van telkens twee aflezingen per zitting te nemen verder dan 5 (4,6 mm) van
het ware gemiddelde verwijderd zal zijn 5% bedraagt voor de diastolische
hloeddruk fase V. Bij een minder groot aantal zittingen zal men met een

minder grote hetrouwbaarheid genoegen moeten nemen.

In hoofdstuk 6 worden de hypothesen omtrent het werkingsmechanis-
me van o-methyldopa samengevat., Farmacclogisch onderzoek hetreffende dit
welbekende antihypertensivum is nog niet afgesloten. Het werkingsmechanis-
me is {(nog) niet geheel opgehelderd. Alle hypothesen omtrent het werkings-
mechanisme gaan uit van de veronderstelling dat alleen de L-isomeer een
bloeddrukverlagend effect heeft. Sommige onderzoeksgroepen hebben echter
getracht aan te tonen dat het racemaat klinisch even goed bruikbaar is als
de L-isomeer. In Nederland zijn het racemaat en de [-isomeer naast elkaar
in de handel verkrijgbaar. Gezien tegen de achtergrond van het feit dat chro-
nische toxiciteitsstudies nimmér werden uitgevoerd is dit een ongewenste si-

tuatie.

In hoofdstuk 7 wordt de doelstelling van het geneesmiddelenonderzoek
bhesproken. Het doel was een klinische vergelijking uit te voeren van de ef-
fectiviteit van de IL- en de D-stereoisomeer van alfa-methyldopa door mid-
del van een dubbelblind onderzoek. De L-isomeer van «-methyldopa was het
referentiepreparaat ten opzichte waarvan D-alfa-methyldopa en placebo ver-
geleken werden,

De criteria van selectie waaraan een patient moest voldoen om deel
te nemen aan het onderzoek worden opgesomd. De selectie-criteria in het
protocol zijn tijdens de gang van het onderzoek niet gewijzigd. Voor de be~
oordeling van de resultaten is dit gunstig, de consequentie was echter dat
een groot aantal personen (254) onderzocht moesten worden om de vereigte
steekproefgrootte van 30 patienten te verkrijgen. De redenen van uitsluiting
van patienten worden aan de hand van een tabel toegelicht.

Het doserings- en behandelingsschema wordt beschreven alsmede de
controlemaatregelen die werden genomen op het handhaven van een min of
meer constante hydratietoestand en het innemen van de tabletten.

Corspronkelijk was de bedoeling het onderzoek uit te voeren volgens
het bekende dubbelblind gekruiste schema ("double blind cross-over'). Ge-

kozen is echter een handelwijze weaarbij voordat het eigenlijke onderzoek be-
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gon, van alle deelnemende patienten hekend was dat zij mei L-alfa-methyi-
dopa een adequate bloeddrukdaling te zien gaven. Naast nadelen heeft deze
werkwijze ook voordelen opgeleverd. Onder meer is op deze wijze voorko-
men dat er nog meer patienten voor het onderzoek nodig waren. en zo is
een besparing ontstaan in de tijdsduur van het onderzoek.

Bij controle achteraf op de validiteit van de toegepaste toevalsverde-

ling blijkt dat de drie behandelingsgroepen van patienten vergelijkbaar zijn.

De in het geneesmiddelenonderzoek verkregen bloeddrukwaarden wer-
den gtatistisch bewerkt, hetgeen in hoofdstuk 8 uiteengezet wordt,

Doordat de uitkomsten van de bloeddrukbepalingen onderhevig zijn aan
niet onaanzienlijke toevalsfluctuaties, is ervan afgezien het gemiddelde van
de bloeddruk van patienten uit de D-groep en dat van de placebo~-groep te
vergelijken met het gemiddelde van de L-groep. In dat geval zou namelijk
getoetst moeten worden of de verschillen tussen d(D), d(PL) en d{L.) werke-
lijk significant waren., Gebruikt is een parametervrije statistische methode.

Voorts zijn de meetresultaten van de eerste en de zevende zitting
buiten beschouwing gelaten omdat het mogelitk was dat bij de eerste zitting
de behandeling met L nog niet veolledig effect had en dat er hij de zevende
zitting bij de patienten uit de D-groep en de placeho-groep nog een resi-
dueel effect was van de bhehandeling met L. Deze voorzorg lijkt achteraf
overbodig.

Per patient, per houding-tijdstip (hiermee wordt bedoeld één van de
vijf mogelijkheden 0 uur-liggend, % uur-liggend, 1 uur-liggend, I uur-zittend
en 1 uur-staand) en per soort bloeddruk (systolisch, diastolisch IV en di-
astolisch V) zijn er dan van in totaal 10 zittingen telkens 2 aflezingen be-
schikbaar.

De bewerking van deze meetwaarden leverde het antwoord op de ge-
stelde vraag. Er bleek een zeer significant verschil te bestaan tussen de
bloeddruk van de D-groep en de placebo-groep ten opzichte van de L-groep.
De D-isomeer had geen hloeddrukverlagende werking.

De juistheid van het handhaven van de D-isomeer als component van
in de handel verkrijghare preparaten kan op grond van de resultaten van dit
onderzoek in twijfel worden getrokken, gezien tegen de achtergrond van het
feit dat omtrent de grootte van het risico van het optreden van toxische bij-

vergchijnselen op lange termijn geen gegevens ter beschikking staan.
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SUMMARY

Well-administered treatment for high blood pressure can reduce the
incidence of a number of cardiovascular disorders, particularly stroke. A
discrepancy however exists bhetween the results of prospective studies on
the effect of drug therapy on the course of hypertension in selected patients
and data obtained from population studies. These data indicate that fewer
than haif those found to be hypertensive are aware that they have hyperten-
sion, and of those who are aware fewer than half are receiving treatment
for their hypertension.

It is suggested that the accurate evaluation of the anti-hypertensive
agents in individual patients is influenced by bias of the general practitioner
toward drug therapy and patient alike. Critical evaluation of nonpharmsco-
logical factors is usually neglected. Cause-and-effect relationships that arise
at least in part from the influence of these factors, frequently are attributed
entirely to drugs.

In chapter 1 a summary is given of factors known to influence the
results of blood pressure taking.

In chapter 2 we have shown how we made special efforts not only to
standardize the conditions under which the blood pressures were read but
also to reduce sources of variability in blood pressure measurements which
are entirely atributable to performance characteristics of instruments and
observers.

The instruments employed included a modified type of mercury
sphygmomanometer {London School of Hygiene Sphygmomanometer), and an
automated device (Godart manometer) in which "phase shift" is employed as
a determining criterion and the recording of the signals is produced on

paper. Failure to identify readings made unreliable by movement artifacts
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made the latter instrument useless for ocur purpose: to evaluate to what ex-
tent spontaneous variability in arterial pressure influences assessment of
statistically significant changes in arterial bloed pressure,

Spontaneous variability is discussed in chapter 3. Resulis obtained
using automated devices are veviewed. Previous attemptis to establish so
called basal blood pressures are summarized. The validity of employing
basal blood pressure to characterize individual blood pressure is discussed.

In chapter 4 the need to evaluate individual variability as well as the
mean level of blood pressure is stressed in order to characterize individual
blood pressure. Analysis of data obtained in the study shows that the varia-
tion in casual blood pressure measurements in recumbent position did not
differ from variation in so called basal blood pressures on the same occa-
sion.

In order to devise an experimental design that will diminish the ex-
tent to which variables influence estimates of mean pressures in an indidu-
al a description is needed of the number of blood pressure readings pre-
treatment and posttreatment that should be taken.

The data in this study indicate the critical importance of using rmul-
tipie determinations of bloed pressure within each patient before and after
drug therapy in order to judge therapeutic results with confidence. Blood
pressures were obtained of ten subjects who during the course of a clinical
trial (embarked upon to compare the effectiveness of the dextro-isomer of
alpha-methyldopa and placebo with the effectiveness of the laevo-isomer of
alpha-methyldopa which was used as a reference) happened to have been
treated with a constant daily dose of methyldopa (= L-~alpha-methyldopa)
throughout the study. The drug dosage was tailored to the patient's need;
the drug was given either to the peint of development of side effects or to
the production of sufficient lowering of blcod pressure. The hlood pressures
were taken in an ouf-patient clinic on 18 occasicns at one-weekly intervals.
Each occasion lasted one hour. On each occasion casual blood pressures
were taken in duplicate, and zlso basal blood pressures in duplicate at 30
minute intervals.

By analysis of variance of data obtained on 12 occasions it is shown
that variation between occasions is the largest source of within-patient vari-
ability (chapter 5). Furthermore this within-patient variability varies consid-
erably from subject to subject, The within-occasion variability was also

large, and varied from subject to subject, but improvement in precision of
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estimates of mean blood pressure are only to be expected from taking read-
ings on multiple occasions.

Estimates of mean values are also affected by random error hecause
of within-patient variation. The components of standard deviation repre-
senting this underlying (residual) variation were estimated to be 4,5 mm for
the systolic blood pressure and 3,4 mm for the diastolic blood pressures
phase IV and phase V respectively.

If one is interested to define the number of bleod pressure measure-
ments to be taken to he able to estimate the mean arterial blood pressure
of a certain subject in one period or another with a certain degree of con-
fidence, the confidence limits desired will have to be defined in advance.

If a special estimate of within-patient variability is made on calcu-
lated components of standard deviation representing the underlying variation
in each of ten subjects, the number of occasions on which two readings each
are to be taken can be calculated for any subject. It is stressed that the
calculated components are obtained from data of ten patients only,

In chapter 6 hypotheses on the mechanism of action of alpha-methyl-
dopa are summarized. Investigations into the pharmacology of this well-
established antihypertensive drug have followed a tortuous and as yet incom-
plete path. The exact mode of action of alpha-methyldopa has not vet been
determined. The blood pressure lowering effect has been attributed to the
laevo-~isomer. However some investigators have tried to show that the
racemic form is equally effective.

In the Netherlands both the racemic form and the L-isomer are ob-
tainable. Weighed against the knowledge that chronic toxicity studies on the
drug have not been carried out, we thought this to be an undesirable gitua-
tion. In a controlled clinical trial already mentioned we have shown that the
D-isomer is equally ineffective as placebo when compared with the effective-
ness of the L-isomer,

It is concluded that the benefit/risk ratio for the D-isomer is very
small indeed because the benefit has not been shown to exist, and the mag-
nitude of the risk factor cannot be estimated as chronic toxicity studies on
the drug have never been carried out. Therefore maintaining the dextro-

isomer in commercially available preparations seems to be undesirable.
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BIJLAGE

Voorbeeld van een variantie-analyse met 2 kriteria, zoazls genocemd in hoofd-
stuk 5.
nr. pafient : 19
variabele : systolisch, 0 vur liggend
kriteria 1 le zitiing (12)
2e aflezing (2)

Waarnemingsuitkomsten:

zifting aflezing 1 aflezing 2 gemiddeld

1 146 151 148, 5

2 143 147 145

3 174 164 169

4 165 165 165

5 155 151 153

6 162 158 160

7 160 162 161
8 154 155 154, 5

9 189 185 187

10 170 168 169

11 165 163 164
12 157 148 152,5
gemiddeld 61,7 159,7 160,7

Variantie-analyse-tabel:

55 gr.v.vr. MS F p
zitting 2839, 46 11 258,13 23,77 0,00
aflezing 282,04 1 22, 04 2,03 0,18
rest 119, 46 11 10,88
+
totaal 2980, 96 23
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Voorbeeld van een variantie-analyse met drie kriteria (zitting, tijdstip, af-
lezing) bhij patient 19, systolische bloeddruk.

Waarnemingsuitkomsten:

zitting 0 vur liggend % uur liggend 1 vur liggend gemiddeld
afl. 1 afl, 2 afl. 1 afl. 2 afl. 1 afl. 2
2 143 147 144 151 156 153 149
3 155 151 149 143 146 147 148,5
6 162 158 154 160 160 163 159,5
7 160 162 167 159 162 1690 161, 7
8 154 155 147 146 147 142 148,5
9 189 185 191 183 194 186 188,0
10 17¢ 168 165 158 163 157 163, 5
11 165 163 162 153 162 170 162, 5
12 157 148 147 148 147 147 149, 0
gemiddeld 161,7 159,7 158,4 155, 7 159, 7 158,3 158,9

Variantie-analyse-tabel:

58 gr.v.vr. M8 F P
zittingen 7807,70 8 975,96 73,90 0,00
tijdstippen 117,52 2 58, 80 4,45 0,03
afiezingen 56,02 1 56, 02 4,24 0, 06
zittingen x tijdstippen 399,74 16 24,98 1,89 0,11
zittingen x aflezingen 103,48 8 12,94 0,98 0,49
tijdstippen x aflezingen 4,70 2 2,35 0,18 0,84
rest 211,30 16 13,21
+
totaal 8700, 54 53
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Voorbeeld van een variantie-analyse met drie kriteria (zitting, tijdstip. af~
lezing} bij patient 103, diastolische bleeddruk IV,

Waarnemingsuitkomsten:

zitting 0 uwur liggend % wur liggend 1 uur liggend gemiddeld
afl, 1 afl. 2 afl. 1 af}. 2 afl. 1 afl. 2
1 117 119 109 111 119 123 116, 3
2 93 95 93 96 100 102 96,5
3 94 93 95 95 97 95 94,8
4 107 106 169 107 111 111 108,5
5 115 108 105 104 102 107 106, 8
6 101 109 106 108 108 109 107,0
7 116 119 118 130 118 116 119,5
8 83 87 29 95 8o 87 89,3
9 98 80 73 78 84 87 83,3
10 78 74 91 83 104 97 87,8
11 98 94 97 102 g7 97 97,5
12 86 82 99 102 98 104 95,2
gemiddeld 98,8 97,2 99,5 101,0 101,9  102,9 100,2

Variantie-analyse-tahel:

85 gr.v.Vvr. M8 F P
ziftingen 8535, 11 11 775,92 57,11 0,00
tijdstippen 234,11 2 117,06 8,62 0,00
aflezingen 1,39 1 1,39 0,10 0,75
zittingen x tijdstippen 1486, 22 22 67,56 4,97 0,00
zittingen x aflezingen 155, 94 11 14,18 1,04 0, 30
tijdstippen x aflezingen 34,78 2 17,39 1,28 0,44
rest 298, 89 22 13,59
+
totaal 10746, 44 71
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Tabel A.la

Paarsgewijze gemiddelden van systolisch en diastolisch V O u - liggend.

Placebo
Week Patient mo.
no,
3 6 8 12 13 24 26 101
! 141 /95 143 /96 152 /98 184 /88 164 /101 168/103 141/91 -
2 129/53 148 /98 131/89 169/88 146/~ 158 /93 151 /96 -
3 132/01 153 /96 138/95 - 154/99 172/102 167/99 144 /107
4 143 /95 146 /97 142 /95 204 /103 161 /97 180 /97 150 /94 140 /54
5 138/97 166 /104 1547101 188/93 159/97 183/111 163/100 151,103
6 134 /94 150 /97 133/90 - 148 /99 164 /67 152/1062 138 /90
7 137/95 166/99 i59/102 218/109  141/96 190 /116 185/117 1497102
8 153 /102 166/105 163/114 - 156/103 181/113 170 /101 146 /103
9 147 /97 188 /115 163/118 - 155795 175/108 168 /103 149 /98
10 150/107  180/10%  175/120 220/103 1627106 186/126 178/110 1377101
11 147 /103 190 /117 172/118 218 /104 160 /103 176/118 163/105 152 /104
12 156/102 170/106  166/116  1%1/111  155/104 183/114 163/104  160/9%
i3 138 /96 160 /101 149/109 - 145/96 145/102 148/100 133/89
14 150/105 170/101 153/109 - 127 /92 144 /97 137/95 127 /92
15 144 /97 - 147/100  205/101  152/95 158/99 155/96 141 /96
16 159/101 - 147 /101 214 /105 151 /99 151 /96 160 /98 141 /99
17 150 /101 - 158/106 - 155/102 178/113 155/95 139/93
18 136/94 - 132/83 - 1717109 172 /100 136/91 -
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Tabel A, lc

Paarsgewijze gemiddelden van systolisch en diastolisch V QO u - liggend.

L-groep
Week Patient mo.
no,
2 5 9 11 15 17 1% 23 25 103
1 139/101  138/87 156/99 220 /98 - 148/93 148,94 185/107 125/%4 161/114

2 132/78 143 /61 154 /91 225/93 132 /87 143/97 145792 169 /99 129/83 126/91
3 137/88 145/90 153/93 206/101 1377116 137/88 169/102 171/94 129/88 136/90
4 143 /100 139/87 144 /39 230/78 135/101 141 /87 165795 192106  131/101 156/104
5 142 /94 145 /94 156/98 221 /105  136/109 140/93 153 /94 168 /95 132/33 159/107
6 158/104  150/98 154/100  237/90 128 /94 143/99 160 /99 1647102  137/87 155/100
7 155/95 138/90 140 /99 255/98 130 /86 159/97 1617100 1954107 125/89 169/115
8 i46/93 137 /84 137/94 2337103 141 /103  149/95 155/93 1847106  133/93 127/77
9 129/83 1577102 1417101 237/89 131797 165/97 187/111 165/108  123/8% 130/83
10 169/126 1617102 149/587 231 /9% 138/109 143/100 169/104  173/104  122/87 1i2/68
11 148/105  158/109 - 231 /99 139/108  137/87 164 /9% 196/105  122/85 141/85
12 145/95 125/84 150/105  218/102  {33/97 128/94 153/92 181 /108  121/86 150 /80
13 128/82 136/85 146 /98 224 /89 120/105  144/99 160 /85 i62/96 126/94 135495
14 145/83 144 /98 155/101 240 /96 148 /101 141/91 153/91 172105 126/96 127767
15 137/83 146/93 168/109  200/88 149/116  140/95 1707105 1757104 135/91 140 /70
16 130 /85 1577108 150/i04  225/96 139/100  138/94 158 /94 163 /98 119/94 -
17 145/95 161/108  149/100 215/89 131/107 160/100  161/59 164/93 129/95 -

18 141 /94 149795 - 234/104 - 136/399 182 /109 - 143 /102 -

110



POL/ P01 - - SO/ 651 62/951 - oil/esT 64/591 - 811/951 - L1T/68T 81
26/097 26/ LT - TILOLT  €2/E8F  BOWSOR  TIV/eS) 28/ 18T - 801/ 6¥1 - 201/451 L1
Ti1/481 46/894 06/LE1  EIE/POL £L/997 £5/9651  BOl/8sy £6/261 96/ ¥ 901/ 357 - FTT/ LRI a7
SOI/SE6T S6/¥w1 E6/EET 95/ 711 £8/997 66/98F OTI/69T  00T/S6T 88/€27  L2l/ELT  90W/9¥I  EOL/19) St
STH 281 e/ L¥T £6/221 2OV LFT e8/6L1  601/861 col/ebl S6/08T €01/ T%T  1I11/€ST €6/827 £6/8Z1 ¥
StHe61  BR/ZFI 9OT/TLT  ETI/RSI Z8/591  SOT/Tie  66/9€1  O6/941  ¥6/SE1  FTI/6ST  B6/ZEI  SOL/BST £
PLI/ODZ  £E1/S81 SO1/E91  BOV/9S] E8/041  T21/9€2  STI/ES F6/E6T  ZOI/¥PT 9ET/OLE QDT/OFT - 41
1ZHEDZ ZIWE8T  L01/29T  O11/S91 Z8/ELT  OEV/BIZ L13/EL1 601/6EZ  ST1/481  OTH/ 841 SOT/ZET  LD1/ESE A
LTLBET  GOH/SLT  OTU/H9T w1V ELI 167441 GEV/8EZ  L11/991 S6/26Z  PI1/081  6OT/991 b6/6ET  901/991 0%
ETLERT  FLI/6L1  ©01/9ST  911/891  sw/sel  ReI/P&2  LOU/LBT  €6/86T  GOI/0F1  SIU/PST  OT/ZET  11E/99% &
2RI SZI/IBT FOI/65T  H1V/ 061 LL/BST  9ZV/E€EZ  6OI/ESL 86/561  9ZIfEe1  SIT/IAT 00T/EST  BOV/€91 8
LTH/961  ETW/U6]  FOL/EST  2OL/ZFT 98/84T  2IT/LIZ2  eoiforl  BOVT/661  erp/gel  SO1/191 S6/ 1T SIL/9LT L
GO/ 881 6/ 45T £6/SET  EOI/SSL 28/65T  ODF/ 06T LG/OFT €8/0L1  OIT/iSi 2O ERT 9a6/Lv1 SET/ 08T ]
501/€81 96451 TOL/SET TOT/LET 28/851  ZIV/SED  g01/9%1 £8/45% 06/611  £DI/8%1 €6/8¢1  POE/8F1 S
00F/L6T  FG/OPT ea/PRI 06/LET /eyl GOI/64T  98/s¥1  O0L/BLT 86/#21 211/ 197 86/S¥1  66/9FT v
€01/841  BG/9ET  96/8E1  TOL/EST  zw/HA1 FOV/LBT  £0n/SE) 59/TST goifesi 96/EET  S6/FET €
POL/L91 £8/¥91  06/OE1  BONEZS1 FR/SG6T  66/68T  OOL/OSI  ZB/BET 00V Efl 201/8¥1 911/ 081 z
85/ LY 211/081 £6/PET  TOI/PST  98/€47  PO/SLT OR/PST £6/S61  s6/TH1 £01/9E1 60T/ 0T 1
+o1 zol 82 LT 2z 12 : ¥l oF £ 2 T
oM
TOU WrRTIE LELTIYY
daci-(

'pualdBIf -~ ) A YoIsS{{oISEIp U2 [osfoIsAs uea uoplappiwrad azfimalsived

a1’y 19qEL

111



VERANTWOORDING

Het onderzoek beschreven in dit proefschrift werd uitgevoerd sinds
1969. De laatste metingen aan patienten vonden plaats in 1971.

Naast mijn promotor en opleider fot internist prof. dr. J. Gerbrandy,
ben ik speciale dank verschuldigd aan mijn promotor drs. J.B. ILenstra,
lector in de farmacie. Zijn niet aflatende hereidheid problemen die zich
voordeden te bespreken, zijn interesse in het onderwerp en zijn steun bij
de beoordeling van de resultaten hebben in belangrijke mate bijgedragen tot
de totstandkoming van dit verslag,

Praktische hulp bij &it onderzoek, zowel als bij twee andere onder-
zoeksprojecten werd verleend door mejuffrouw Marleen Quist. Haar nauw-
gezetheid bij het uitvoeren van de metingen en haar prettige omgang met de
patienten mogen niet onvermeld blijven. Coliega R, Verhoeven, die destiids als
student-practicant bij mij werkzaam was heeft eveneens zijn steentje bijge-
dragen bij het verzamelen van de gegevens. Alle collegae die de patienten
naar mij verwezen zeg ik op deze plaats ock dank. Mejuffrouw Carla Swaab
dank ik voor het vervaardigen van de grafieken en het verzorgen van de fundus-
fotografie. Een bijzondere bijdrage werd geleverd dcor de audiovisueie dienst,
vooral door de heer J. van Dijk,

De firma Merck Sharp en Dohme deed een schenking ten hehoeve van
het onderzoek in de vorm van de gemodificeerde kwikmanometer waarmee
het onderzoek werd uvitgevoerd. De tabletten bevattende D-alfa-methyldopa
en placebo werden eveneens door deze firma geleverd.

Aan de plezierige contacten met collega drs. €, van Winzum, arts,
mevrouw drs, M. Mak-Bakker en de heer R, de Vries bewaar ik goede her-
inneringen.

Ik dank mijn familie voor hun voortdurende bemoediging en steun bij
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het schrijven van dit proefschrift. Mevrouw Lueia Ruempol-de Groot dank ik
voor de onbaatzuchtige manier waarop zij mijn oudste dochtertje verzorgde
in de jaren 1968 tot 1972.

Tijdens mijn research-assistentschap op de afdeling van prof. Ger-
brandy werd in mijn honorarium voorzien door een beurs verkregen van
T.N.O. Geneesmiddelen-onderzoek {(dr. F.A. Nelemans). (De twee andere
onderzoekingen die tijdens dit assistentschap werden uitgeveerd zijn een ver-
gelijkend onderzoek volgens sequentie-analyse naar de effectiviteit van hexo-
barbitalum, nitrazepamum en placebo (verslag: Folia med, Neerl., 1970, 13,
142) en een 'pilot study" naar de effectiviteit van clonidine bij patienten met
migraine, )

Voor de statistische hewerking van de resultaten werd subsidie ver-
leend door T.N.O. De statistische bewerking werd uitgevoerd door het Insti-
tuut voor informatieverwerking en statistiek (IWIS-TNO) den Haag (drs.

J. Barendregt).

De heer R. van Strik, lector in de biostatistica, dank ik voor waar-

devolle discussies en suggesties. Prof. dr. W.H. Birkenhiger, internist,

dank ik eveneens voor zijn zeer gewaardeerde suggesties.
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CURRICULUM VITAE AUCTRICIS

Mijn middelbare schoolopleiding genoot ik respectievelijk in Cheam,
SBurrey, Engeland (Gloucester House School), in Rotterdam (Marnix Gymna-
sium) en te Willemstad op Curagao (Peter Stuyvesant College), alwaar het
diploma Algemene Middelbare School in 1952 werd behaald.

In de periode 1952-1956 studeerde ik farmacie aan de Gemeente Uni-
versiteit te Amsterdam. In 1953 werd het Apethekei'sassistents—diploma be-
haald. In de periode 1956-1963 studeerde ik geneeskunde aan voornoemde
universiteit. Doctoraal examen 1961. Artsexamen 1963. Gedurende 6 maan-
den nam ik waar in huisartsenpraktijken. Mijn opleiding tot interniste ving
ik aan in November 1963. Deze opleiding werd in de periode 1966-1968 on-
derbroken, gedurende welke periode ik een partiéle dagtaak had op de poli-
kliniek voor rheumatologie van de Dr. Dani€l den Hoed Kliniek, Rotterdam
(dr. 8. A. den Oudsten). Inschrijving in het gpecialistenregister voor inwendige
geneeskunde vond plaats in September 1971,

Met ingang van 1 Januari 1972 volgde een henoeming tot inspecteur
voor de volksgezondheid in algemene dienst voor de geneesmiddelen, met
standplaats Leidschendam, welke functie fot op heden door mij wordt ver-
vuld.

Ik ben gehuwd en ben moeder van twee kinderen.
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