Bijwerkingen van geneesmiddelen

Psychische klachten door overdosering van theofylline; noodzakelijkheid van

spiegelcontrole

M.DRENT, P.F.M.KUKS, J.M.M.VAN DEN BOSCH EN K-H.BRANDT

Neerslachtigheid, angst, lusteloosheid, geagiteerdheid,
anorexie en hoofdpijn kunnen een uiting zijn van een
organische stemmingsstoornis of van een vitale depressie
(melancholie). Deze symptomen kunnen het gevolg zijn
van een slechte algehele lichamelijke toestand, maar
kunnen ook secundair optreden bij het gebruik van
bepaalde farmaca.' Symptomen die passen bij een orga-
nische stemmingsstoornis kunnen ook veroorzaakt
worden door een overdosering van theofyllineprepara-
ten. Aan de hand van 2 ziektegeschiedenissen worden de
ernst van theofylline-intoxicatie en het belang van het
herkennen ervan, evenals het belang van het controleren
van de serumspiegels hierbij gedemonstreerd.

ZIEKTEGESCHIEDENISSEN
Patiént A, een 31-jarige vrouw, werd naar ons ziekenhuis
overgeplaatst in verband met een ernstige respiratoire insuffi-
ciéntie, waarvoor beademing noodzakelijk bleek. Zij was op de
longtransplantatie-polikliniek bekend in verband met een zeer
ernstige sarcoidose. De diagnose ‘sarcoidose’ was 6 jaar geleden
gesteld en had in het verleden reeds geleid tot diverse opnamen,
gedurende welke zij regelmatig behandeld werd met hoge doses
prednison. Ondanks uitgebreide behandeling was haar long-
functie zowel ernstig obstructief als restrictief gestoord. Twee
dagen voor de overplaatsing werd zij elders opgenomen in
verband met een luchtweginfectie. De medicamenteuze behan-
deling bestond uit toediening van prednisolon 100 mg/24 h en
theofylline 720 mg/24 h via continue intraveneuze infusie. Op de
dag van overname werd begonnen met cefuroximbehandeling
(500 mg 3 dd i.v.); daarvéér was zij gedurende 5 dagen met
doxycycline (100 mg 1 dd p.o.) behandeld.

Bij binnenkomst was de vrouw nerveus, angstig, ernstig
dyspnoisch en cachectisch (gewicht 35 kg); er was sprake van
orthopnoe en zij had een tachycardie (hartfrequentie: 160/min).
De systolische bloeddruk bedroeg go mmHg, de diastolische
was niet meetbaar. De rontgenfoto van de thorax liet ernstige,
al langer bestaande, fibrotische afwijkingen zien met geringe
versterkte vaattekening (redistributie) in de bovenvelden.
Patiénte had een arteri€le Po, van 8,2 kPa, een Pco, van 9,4 kPa
met een Or-verzadiging van 88%, een pH van 7,28 en een
bicarbonaatconcentratie van 33,9 mmol/l. Bij laboratoriumon-
derzoek vielen verder hoge waarden van de transaminasen op
(aspartaat-aminotransferase (ASAT) en alanine-aminotransfe-
rase (ALAT) enlactaatdehydrogenase (LDH), (figuur)) en een
creatininefosfokinase (CK)-activiteit van 290 U/l met een
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© SAMENVATTING
Bij 2 patiénten traden ernstige bijwerkingen op van het gebrulk
van theofylline, toegediend wegens longfunctiestoornissen. Bij
patiénte A leidde de theofylline-intoxicatie tot ischemische
hepatitis, die hemodialyse noodzakelijk maakte. De theofylli-
ne-intoxicatie veroorzaakte bij patiént B volledige immobilisa-
tie en afhankelijkheid in de dagelijkse levensverrichtingen. Bij
beiden was niet tijdig een verband onderkend tussen aanwezige
stemmingsstoornissen, zoals depressie, agitatie en angst, en een
overdosering van theofylline. De patiénten kregen antidepres-
siva voorgeschreven. Zorgvuldige dosering van theofylline met
inachtneming van een aantal factoren die de serumspiegel
beinvloeden en regelmatige controle van de serumspiegel is van
groot belang gezien de geringe therapeutische breedte van
theofylline en de ernstige toxische bijwerkingen.

CK-‘muscle-brain’(MB)-fractie van 60 U/l en een theofylline-
spiegel van 45 mg/l. De nierfunctie was normaal. Op het
elektrocardiogram (ECG) was een sinustachycardie te zien (160
slagen/min), er waren tekenen van rechtsbelasting en ST-afwij-
kingen, die het gevolg zouden kunnen zijn van de sinustachycar-
die of van ischemie. Er waren geen aanwijzingen voor acute
infarcering zichtbaar.

Een dag v66r overname werd de psychiater geconsulteerd in
verband met agitatie en angst van patiénte. Deze adviseerde om

_buspiron te geven; met de behandeling met dit middel was

echter nog niet begonnen. Patiénte werd opgenomen op de
afdeling Intensieve Verpleging in verband met de noodzaak tot
mechanische ondersteuning van de ventilatie. Wegens de zeer
toxische theofyliinespiegel was het niet verantwoord de natuur-
lijke eliminatie van theofylline af te wachten en dus werd bij
patiénte hemodialyse toegepast. Haar klinische toestand verbe-
terde geleidelijk. Voor verder herstel werd patiénte overge-
plaatst naar een ander ziekenhuis. )

Patiént B, een 55-jarige man, meldde zich met ernstige kortade-
migheid op de afdeling Spoedeisende Hulp in verband met
plaatsgebrek in het ziekenhuis waar hij onder controle was. De
patiént was bekend wegens longemfyseem en klaagde over
continu aanwezige kortademigheid. Hij bleek al gedurende 15
maanden bedlegerig te zijn. De patiént vertoonde loop- en
codrdinatiestoornissen waardoor hij niet in staat was zelf te eten
of zichzelf te verzorgen. Zijn immobilisatie en volledige afhan-
kelijkheid werden veroorzaakt door een zeer ernstige intentie-
tremor. Daarnaast was er sprake van anorexie, stemmings-
stoornissen en angst; de patiént wenste dat zijn leven zou
worden be€indigd. Hij rookte niet. Als bronchusverwijdende
middelen gebruikte hij salbutamol en ipratropium (bromide)
per inhalationem via een jet-vernevelaar (respectleveh]k 1mg4
dd en 0,25 mg 4 dd), en sinds de laatste controle bij zijn eigen
longarts, 2 jaar voor de huidige opname, theofylline met
gereguleerde afgifte (450 mg2 dd p.o.). Patiént onttrok zich aan
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Verloop van enkele serumwaarden bij patiént A met een
theofylline-intoxicatie: op de linker verticale as de transamina-
sen aspartaat-aminotransferase (ASAT: v ), alanine-amino-
transferase (ALAT: » ) enlactaatdehydrogenase (LDH: e ); op
de rechter het verloop van de serumspiegel van theofylline ( o ).
Op dag 1 werd met de behandeling met theofylline begonnen,
op dag 3 werd patlent bij ons opgenomen (semmsp1egel 45
mg/l) en onderging zij hemodialyse.

verdere controle door de longarts, mede in verband met zijn
immobilisatie en zijn stemmingsstoornissen. Vanwege deze
stemmingsstoornissen was de huisarts enkele maanden v66r de
opname begonnen met toediening van fluoxetine (20 mg 1 dd
p.o.) en clorazepinezuur (10 mg 3 dd p.o.). Sinds kort had deze
hem tevens atenolol (25 mg 1 dd p.o.) voorgeschreven ter
behandeling van de tachycardie. Verder gebruikte patiént
ranitidine (acetaathydrochloride; 150 mg 3 dd p.o.).

Bij lichamelijk onderzoek zagen wij een wat nerveuze, in rust
licht kortademige, cachectische (40 kg wegende) man. De
hartfrequentie bedroeg 100/min, de bloeddruk 140/90 mmHg.
Bij neurologisch onderzoek vielen een intentietremor en een
uitgebreide atrofie van de skeletspieren op. Op de thoraxfoto
waren tekenen van een ernstig emfyseem zichtbaar. Hij had een
arteri€éle Po, van 11,6 kPa; een Pco, van 4,5 kPa met een
O.-verzadiging van 97% , een pH van 7,42 en een bicarbonaat-
concentratie van 21,7 mmol/l. Verder laboratoriumonderzoek
leverde weinig bijzonderheden op, behalve een theofyllinespie-
gel van 28 mg/l. Na de laatste controle bjj zijn eigen longarts was
de theofyllinespiegel niet meer gecontroleerd. Het gebruik van
theofylline werd gestaakt. De neurologische symptomen ver-
minderden en de eetlust verbeterde nadat de theofyllinespiegel
was gedaald. Om de ernstige atrofie te bestrijden werd een
intensief oefenprogramma begonnen onder leiding van een
fysiotherapeut.

BESCHOUWING
Theofylline is een bronchusverwijdend middel. Andere
farmacologische werkingen van theofylline zijn een ver-
sterking van de diurese, stimulatie van het ademcentrum
in de medulla oblongata, inductie van cerebrale vasocon-
strictie, stijging van de maagzuursecretie, remming van
de uteriene contracties en beinvloeding van het cardio-
vasculaire systeem met stijging van de ventriculaire
frequentie.” De therapeutische breedte van theofylline
is gering. Een optimaal effect wordt verkregen bij een
serumconcentratie tussen 10 en 18 mg/l. Bij concentraties
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> 20 mg/l neemt de kans op bijwerkingen sterk toe.
Bekende overdoseringsverschijnselen zijn misselijkheid,
braken, hoofdpijn, diarree, prikkelbaarheid, angst, agi-
tatie, epilepsie en hartritmestoornissen. > Minder beken-
de bijwerkingen zijn ischemische hepatitis en neurologi-
sche stoornissen.

Patiénte A was een jonge vrouw zonder cardiale
voorgeschiedenis. Zij raakte in een uitputtingstoestand
ten gevolge van de hoger wordende theofyllinespiegel,
die resulteerde in agitatie en een persisterende sinusta-
chycardie. De tachycardie was sinds de dag v66r overna-
me ernstig toegenomen en had geleid tot uitputting,
onder andere van het hart, met als gevolg linker-ventri-
kelfalen en een stijging van de serumvariabelen passend
bij hartspierweefselverval, maar zonder tekenen van
infarcering op het ECG. Tevens was er sprake van een
ischemische hepatitis. Deze diagnose werd gesteld op
grond van het klinische beeld, de snel gestegen amino-
transferase-activiteiten (2 dagen v66r de overname
waren deze nog volstrekt normaal), de afwezigheid van
andere leverbeschadiging-inducerende medicamenten
en de resultaten van hemodialyse, namelijk daling van de
serum-theofyllinespiegel, gevolgd door een daling van de
aminotransferase-activiteiten (zie de figuur).

Ischemische hepatitis is door Gibson en Dudley gedefi-
nieerd als het optreden van een duidelijke en snelle
toename van de activiteiten van aminotransferasen en
van LDH gedurende een acute daling van het.hartmi-
nuutvolume waarvan de oorzaak klinisch geidentificeerd
moet worden. De transaminasewaarden dalen snel als de
oorzaak succesvol wordt bestreden.’ Klinische en bioche-
mische gegevens zijn voldoende voor de diagnose ‘ische-
mische hepatitis’. Bevestiging aan de hand van een
leverbiopt vinden deze onderzoekers niet noodzakelijk.

Henrion et al. beschreven 45 gevallen van ischemische
hepatitis, waarbij behalve de ischemie ook een arteriéle
hypoxemie een belangrijke rol speelde.® Zij vinden de
benaming ‘hypoxische hepatitis’ daarom beter dan ‘ische-
mische hepatitis’.

Van Riel en Kerremans beschreven ischemische hepa-
titis (of ‘shock-lever’) bij een patiént met een ernstige
respiratoire insufficiéntie en bij een aantal pati€nten met
circulatoire problemen als oorzaak van ernstige paren-
chymateuze leverfunctiestoornissen. Tevens benadruk-
ken deze auteurs het belang van de tijdige onderkenning
van deze in principe goed behandelbare aandoening.’

De definitie van ischemische hepatitis was van toepas-
sing bij patiénte A.” Anderen beschreven eerder 2 patién-
ten met acute hepatitis ten gevolge van een theofylline-
intoxicatie.® In verband met de ernst van de intoxicatie bij
patiénte A was het noodzakelijk haar met spoed hemo-
dialyse te laten ondergaan. Deze behandeling werd al
eerder beschreven bij patiénten met ernstige neurologi-
schg: 9stoornissen ten gevolge van een theofylline-intoxica-
tie.

Voor patiént B had de theotfylline-intoxicatie, die
vermoedelijk al 15 maanden bestond, dramatische gevol-
gen. De ernstige intentietremor maakte hem geduren-
de 15 maanden bedlegerig en geheel hulpbehoevend.
De intentietremor en de verschijnselen passend bij



een dysdiadochokinese bij deze patiént waren het gevolg
van de langdurige overdosering met het theofylline-
preparaat. De immobilisatie resulteerde uiteindelijk in
cachexie en atrofie van de dwarsgestreepte musculatuur.
De neurologische stoornissen bleken reversibel te zijn.
Reeds 1 week na opname was patiént in staat zelf te eten
(zijn eetlust was hersteld), zich gedeeltelijk te wassen en
zelfstandig naar het toilet te lopen, waartoe hij gedurende
ruim een jaar niet in staat was geweest.

Een intentietremor is een bekende bijwerking van
theofyllinepreparaten.” Andere neurologische stoornis-
sen ten gevolge van een te hoge theofyllinedosering, zoals
dyskinesieén, werden eerder beschreven bij 2 jonge
kinderen.' Staken van de toediening van theofylline was
voldoende om de dyskinesieén te doen verdwijnen.
Theofylline geeft een vermindering van de cerebrale
doorbloeding en daardoor van de cerebrale zuurstoftoe-
voer.* Adenosine is een bekende cerebrale vasodilatator,
die gedurende hypoxemie de cerebrale doorbloeding
doet toenemen. Theofylline is een adenosinerecep-
tor-antagonist en blokkeert de door adenosine veroor-

zaakte cerebrale vasodilatatie.* Hiermee dient men voor-
al rekening te houden bij oude patiénten, die reeds vaak
een verminderde cerebrale circulatie hebben, en bij
andere risicopatiénten.'’ Bartel et al. hebben bovendien
ook bij gezonde proefpersonen aangetoond dat theofylli-
nepreparaten na toediening gedurende 4 weken een
stimulerend effect hadden op het centrale zenuwstelsel.
De door deze onderzoekers gemeten effecten waren
onder andere stemmingsstoornissen, die mogelijk bein-
vloed werden door bijwerkingen van het theofyllinepre-
paraat, zoals slaapstoornissen, hoofdpijn, prikkelbaar-
heid, tremoren en moeheid."? Eerder werden al leer- en
gedragsstoornissen beschreven bij kinderen die theofylli-
nepreparaten kregen voorgeschreven.”

Mede gezien de geringe therapeutische breedte en de
relatief snel optredende bijwerkingen is het beleid ten
aanzien van de toepassing van theofyllinepreparaten de
laatste tijd gewijzigd. Tegenwoordig is theofylline niet
meer het middel van eerste keuze bij de behandeling van
reversibele bronchusobstructie optredend bij asthma
bronchiale, maar veel meer een aanvullend therapeu-

Vuistregels betreffende dosering, spiegelcontrole en aanpassing van de dosering van theofylline

opladen

— iedere mg/kg doet de serumspiegel stijgen met 2 mg/l (uitzondering:
bij prematuren doet iedere mg/kg de serumspiegel stijgen met 1,3
mg/l)

— geen aanpassing van de oplaaddosis bij versnelde of vertraagde
eliminatie

~ opladen kan oraal (theofyllinedrank), rectaal (oplossing van 30
mg/ml, bereid in apotheek) of intraveneus (niet sneller dan in 30 min)

spiegelbepaling

voor controle van juistheid van onderhoudsdosis: niet eerder dan na
bereiken evenwichtstoestand, dus circa 24 h na wijzigingen in dosering
(geldt ook bij instellen onderhoud na opladen); (uitzonderingen: neona-
ti < 24 dagen, decompensatio cordis, leverfalen)

aanpassen van dosering op geleide van spiegel (streefwaarde: 10-18
mgl/l)

onderhouden spiegel (in mg/l) bijstelling (%) commentaar

leeftijd mglkg/dag mglkgl/h <5 + 100 dosering aanpassen;
spiegel opnieuw bepalen

neonati <8 + 50 dosering aanpassen;

< 24 dagen 2,0 0,08 spiegel opnieuw bepalen

> 24 dagen 3,0 0,13 --8-10 + 20 dosering aanpassen;

- spiegel opnieuw bepalen
kinderen 10-13 + 10 alleen indien klinische
6-52 weken 5,0+ (0,19 0,21 + (0,008 symptomen daartoe

X aantal weken) X aantal weken) aanleiding geven
1-9 jaar 19,2 0,8 13-19 0 dosering verlagen; houd
9-12 jaar 16,8 0,7 rekening met end-of-
12-16 jaar 12,0 0,5 dose-effecten
19-22 - 10 dosering verlagen; ook als
volwassenen bijwerkingen ontbreken
16-65 jaar 9,6 0,4 22-30 - 25 dosering verlagen; eerstvol-
> 65 jaar 8,0 03 gende dosis niet geven
30-35 - 50 dosering verlagen; twee
aandoening dosis-vermenigvuldigingsfactor eerstvolgendé doses niet
- ; geven

levercirrose 0,25 > 35 - 100 beoordeel tachycardie en
longoedeem 0.4 kans op convulsies:
acute hepatitis . 0.4 overweeg op grond
decompensatio cordis daarvan Bemadialvse of

(inclusief asthma cardiale) 0,5 hemoperfusie
cholestase 0,6
cimetidine-gebruik 0,6
erytromycine- of ciprofloxacine-

gebruik 0,6
anti-epileptica-gebruik 1,3 -
rifampicine-gebruik 1,3
alcoholgebruik (chronisch, geen - - -

leverfunctiestoornissen) 1,4
roken 1,6
hyperthyreoidie 1,8
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ticum naast behandeling per inhalationem met anti-
inflammatoire middelen en B-sympathicomimetica.? **

De serumconcentratic van theofylline kan worden
beinvloed door de mate van resorptie en door variaties in
de klaring. De eliminatiesnelheid is afhankelijk van
leeftijd, leverfunctics, bijkomende pathologische afwij-
kingen, zoals hartfalen en enzyminductie, respectievelijk
inhibitie door bijvoorbeeld roken, alcohol- of geneesmid-
delengebruik." ' De theofylline-intoxicatie bij patiénte
A was het gevolg van een te hoge dosering, zij kreeg 720
mg theofylline toegediend. De normale dosering voor
deze patiént is 336 mg/24 h (9,6 mg/kg/24 h X 35 kg). De
theofylline-intoxicatie bij patiént B was het gevolg van
een chronisch te hoge dosering. Volgens de doseringsfor-
mule zou de normale dosering voor hem 384 mg/24 h (9,6
mg/kg/24h X 40 kg) zijn (tabel).

De onttrekking aan het bloed van theofylline geschiedt
door middel van eliminatie door de lever. De klaring
waarbij geneesmiddelen in sterke mate worden onttrok-
ken is geheel afhankelijk van de doorstroming van de
lever; deze afthankelijkheid bestaat niet voor de middelen
die in geringe mate direct geklaard worden en waarbij
omzetting door leverenzymen plaatsvindt. De klaring
van de eerstgenoemde middelen is athankelijk van de niet
aan eiwit gebonden fractie van het geneesmiddel en van
de intrinsieke capaciteit van de lever om het middel te
klaren; er mogen echter geen belemmeringen in de
bloeddoorstroming van het orgaan bestaan. De lever
heeft door zijn ligging tussen de resorptieplaats (tractus
digestivus) en de grote bloedsomloop een belangrijke
invloed op de uiteindelijke biologische beschikbaarheid
van een per os toegediend geneesmiddel (zogenaamd
first-pass-effect).'* ” Bovendien kunnen bij het toedie-
nen van een combinatie van geneesmiddelen andere
effecten optreden dan bij toediening van ieder middel
afzonderlijk. Bepaalde geneesmiddelen kunnen door
enzyminductie/enzyminhibitie (cytochroom  Pusp-sys-
teem) invloed uitoefenen op de eliminatie van andere,
gelijktijdig toegediende geneesmiddelen."” Voorbeelden
hiervan zijn cimetidine, erytromycine en ciprofloxacine,
die via inhibitie van het biotransformatiesysteem in de

lever de afbraak van onder andere theofylline kunnen -

remmen.’* " (Geneesmiddelen waarvan het metabolis-
me afhankelijk is van de enzymcapaciteit van de lever en
niet zozeer van de directe klaring worden klinisch weinig
beinvloed door hartfalen.> * 1)

De ervaringen van Hickman en Potter benadrukken
het belang van herkenning van ischemische hepatitis, in
verband met de slechte prognose.'” Bij een aantal oude
patiénten met verminderde hartfunctie hebben wij gezien
dat een relatief kleine theofyllinedosering al kan leiden
tot hoge serumspiegels en acute ischemische hepatitis.
Deze categorie patiénten is zeer kwetsbaar en een niet
tijdige onderkenning van het probleem kan bij hen leiden
tot de dood."**

Het hepatotoxische effect van theofylline bij patiénte
A is waarschijnlijk ontstaan als gevolg van de ischemie die
door het middel zelf was veroorzaakt. Het metabolisme
van theofylline is afhankelijk van het cytochroom Pyso en
wordt minder bepaald door de mate van leverperfusie.’
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Een sterke afname van vooral de arteriéle leverperfusie,
zoals die optreedt bij linker hartfalen, heeft evenwel een
vermindering van de werkzaamheid van het cytochroom
P.so tot gevolg, wat leidt tot verminderde eliminatie van
theofylline. Het geneesmiddel is dus niet direct maar
indirect hepatotoxisch, namelijk via leverischemie.

CONCLUSIE
Theofylline dient volgens een goed doseringsschema
onder controle van de serumspiegel te worden toege-
diend. Spiegelbepaling is noodzakelijk in verband met de
grote individuele verschillen in farmacokinetiek, de klei-
ne marge tussen de therapeutische en de toxische spiegel
en de gevaarlijke toxische bijwerkingen. Zodra bijver-
schijnselen zich voordoen, is het raadzaam de serumspie-
gel te controleren, ook al was deze kort tevoren nog
binnen de therapeutische waarden. Het niet tijdig opmer-
ken van een onjuiste dosering leidde bij de beschreven
patiénten tot zeer ernstige stoornissen. Patiént A moest
met spoed gedialyseerd worden, patiént B was onnodig
15 maanden bedlegerig. De psychische symptomen,
passend — zoals later bleek — bij een overdosering van
theofyllinepreparaten, werden behandeld met anti-
depressiva. Het stoppen van de theofyllinetoediening en
vervolgens het aanpassen van de dosering aan de hand
van controle van de serumspiegel had in beide gevallen
veel leed kunnen voorkomen.

Wij danken dr.H.W.Mauser, neuroloog, voor zijn bijdrage aan
de totstandkoming van dit artikel.

ABSTRACT
Depression due to unrecognised overdosing of theophylline;
necessity of monitoring serum levels. — Two patients presented
with severe side effects of theophylline. Due to the theophylline
intoxication patient A developed ischaemic hepatitis, which
made haemodialysis treatment necessary to accelerate the
elimination of the drug from the body. The intoxication caused
immobilisation and total dependence with respect to the daily
activities of patient B. In neither case was the association
between mood disorders — like depression, agitation and
anxiety — and an overdose of theophylline recognised. Admini-
stration of theophylline should be monitored with regular
measurements of the serum theophylline concentration, becau-
se of its narrow therapeutic margin and the serious toxic side
effects.
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Brieven aan de redactie

De betrouwbaarheid van gegevens uit de CBS-Gezondheidsenquéte met
betrekking tot het gebruik van specialistische zorg '

J.P.MACKENBACH

De gegevens uit de Gezondheidsenquéte van het Cen-
traal Bureau voor de Statistieck (CBS) vormen een
betrekkelijk nieuwe bron van informatie over de gezond-
heidstoestand van de bevolking.' De staatssecretaris van
Welzijn, Volksgezondheid en Cultuur heeft met deze
gegevens berekend dat de toename van het aantal bezoe-
ken aan de specialist tussen 1989 en 1992 5% bedroeg.’
Dit percentage is aangevochten,’ met als argument dat in
een recent artikel in dit tijdschrift enkele vragen worden
gesteld over de validiteit van gegevens betrokken uit de
CBS-Gezondheidsenquéte.*

Hoeveelredenis er nu om aan de betrouwbaarheid van
deze gegevens te twijfelen? Ter illustratie is in de figuur
weergegeven hoe volgens de CBS-Gezondheidsenquéte
het percentage personen dat in de loop van 1 jaar contact
heeft met een specialist, zich in de loop van de periode
1981-1992 heeft ontwikkeld. Hierbij zijn contacten tij-
dens ziekenhuisopname buiten beschouwing gebleven.
We zien dat dit percentage in deze hele periode rond de
38 zweeft, met een uitschieter naar beneden in 1981 en
eennaar bovenin 1990. Vooral dankzij deze (onverklaar-
de) uitschieters is er over de periode 1981-1992 sprake
van een gemiddelde jaarlijkse toename van dit cijfer met
0,2 procentpunt. Omdat in deze periode ook de omvang
van de bevolking en het aantal contacten per per-
soon-met-specialistencontact iets zijn toegenomen, is het
totaal aantal bezoeken aan de specialist wat sterker
gestegen. Voor de deelperiode 1989-1992 kan deze laat-
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ste toename, zoals ook in de brief van de staatssecretaris
is vermeld, worden geraamd op circa 1,7% per jaar en
circa 5% over 3 jaar.”

Op zichzelf is het niet moeilijk om mogelijke fouten-
bronnen in deze gegevens aan te wijzen. Toevalsvariatie
samenhangend met het steckproefkarakter van het
onderzoek kan een in werkelijkheid sterkere toename
van het aantal bezoeken aan de specialist hebben gemas-
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Percentage personen met contact met een specialist in T jaar,
1981-1992: de doorgetrokken lijn geeft de via regressie-analyse
geschatte trend aan, de kleine streepjes wijzen het 95%-be-
trouwbaarheidsinterval aan (met toestemming overgenomen).*
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