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Voorwoord. De leden van de studiegroep Alphen
a/d Rijn van het Nederlands Huisartsen Genoot-
schap hebben getracht een indruk te krijgen van
de problematiek van een geneesmiddelonderzoek
door zelf een dergelijk onderzoek uit te voeren. In
vergelijking met een studie betreffende de werk-
zaamheid van bijvoorbeeld een sedativum of een
analgeticum was dit onderzoek betrekkelijk eenvou-
dig, immers de werking van een geneesmiddel op
de frequentie van enuresis nocturna is gemakkelijk
in een getal uit te drukken. Ondanks deze ,,mee-
valler” was het toch nodig de hulp van negen des-
kundigen in te roepen! Tenslotte bleek ook hier
weer dat een dergelijk onderzoek niet binnen een
kort tijdsbestek kan worden verricht. De eerste
plannen dateren van oktober 1961.

De lezer die teleurgesteld is door het resultaat
bedenke dat dit onderzoek vooral werd gedaan om
de methodische moeilijkheden van een geneesmid-
delonderzoek te leren kennen. De indicatie was
juist: de indrukken van een clinicus werden op exac-
te wijze op hun waarde getoetst. De tijd is voorbij
dat een nieuwe therapie alléén op indrukken kan
zijn gebaseerd.

Inleiding. Onder enuresis nocturna verstaan wij
het ongewild laten lopen van de urine tijdens de
nachtelijke bedrust zonder dat er lichamelijke oorza-

* Leden van de studiegroep zijn de huisartsen G. J. Bremer
te Nieuwkoop, A. M. van Dongen te Nieuwveen, P. K. van
der Ent Braat te Aarlanderveen, K. Gill te Zwammerdam,
Dr H. van Kooten te Alphen a.d. Rijn en J. Nooter te
Woubrugge.

ken voor aanwijsbaar ziju en op een leeftijd, waarop
dit als abnormaal mag gelden. Uitgesloten hiervan
zijn dus alle lichamelijke afwijkingen zoals cystitis,
nieraandoeningen, congenitale afwijkingen van het
urogenitaalstelsel, diabetes mellitus of diabetes insi-
dipus, afwijkingen in het zenuwstelsel, inclusief in-
tellecttekorten en nachtelijke epilepsie.

De ervaring leert dat enuresis nocturna frequent
voorkomt en dat de therapie veelsoortig en weinig
succesvol is. De vele raadgevingen die de volksge-
neeskunst kent, zoals bijvoorbeeld ,het eten van
pissebedden in een pannekoek gebakken” of ,het
meegeven van de urine van de lijder met een be-
grafenis” zijn hoogstens historisch interessant (Bak-
ker). De meer agressieve handelingen, van het ge-
bruik van faradische stromen op de onderbuik tot
de epidermale injecties en het blaasspoelen of de
adenotomie toe, zullen eveneens bekend zijn.

Een multicausaal bepaalde kwaal als enuresis
nocturna blijft de aanhangers van vele theorieén en
therapieén stof tot discussie verschaffen. Of wij de
enuresis nocturna willen zien als een neurotisch
conversiesymptoom of als een uiting van opvoe-
dingsfouten, als gevolg van een te diepe slaap of
als een overgevoeligheid van het nerveuze reflex-
apparaat dat de blaas reguleert, de therapie die ter
beschikking staat is nog steeds pover, zeer omslach-
tig of kostbaar. Doch zolang er geen betere moge-
lijkheden bestaan, zullen er voorstanders blijven van
elke, thans bekende, behandelingsmethode, zoals:
de (lichamelijke) strafmaatregelen, al of niet met
vochtbeperking; de pedagogische therapie; de wek-
kermethode; de suggestive therapie; de hypnose-
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therapie met uitgebreide maatregelen; de medica-
menteuze therapieén (Koster). Van deze behan-
delingsmethoden biedt de medicamenteuze thera-
pie vooral dan voordelen, als het gebruikte medi-
cament goedkoop en onschadelijk is en snel tot het
doel kan leiden. Juist om deze redenen hadden wij
grote belangstelling voor een mededeling over een
,»toevallige vondst” van een endocrinoloog omtrent
het medicament Dianabol (Ciba), dat, gedurende
korte tijd toegediend, enuresis nocturna in gunstige
zin zou kunnen beinvloeden.

Deze waarneming was gedaan bij kinderen van
tien tot vijftien jaar, die wegens achterblijven in
groei of in biologische rijping voor onderzoek waren
gekomen. Onder deze patiéntjes waren betrekkelijk
veel lijders aan min of meer ernstige graden van
enuresis. Het was opgevallen, dat bij twintig van
deze patiéntjes spontaan door de ouders werd mee-
gedeeld, dat de enuresis reeds gedurende de be-
handeling met Dianabol (in een dosering van 1 tot
2 mg per dag gedurende vier tot zes weken) was
opgehouden. In de meeste gevallen kwam de afwij-
king na het staken van het medicament niet meer
terug. Hoewel deze waarneming betrekking had op
een geselecteerde groep van kinderen, leek het toch
de moeite waard te zien of dit gunstig effect van
Dianabol op enuresis nocturna een algemene regel
was.

Farmacologie van Dianabol. Dianabol (Ciba),
generic name methandienone, is methyl-testosteron
met een dubbele binding in de eerste ring (zie
structuurformule). De anabole (eiwitsparende) wer-
king staat sterk op de voorgrond en het middel is
oraal werkzaam. Van de androgene hormonen zijn
toxische bijwerkingen beschreven, onder andere
retentie van water en zout, vroegtijdige sluiting van
de epifysairschijven, acne, verzwaring van de stem,
menstruatiestoornissen en leverbeschadiging (Mey-
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ler). De kans dat deze toxische reacties optreden
is echter gering wanneer het middel gedurende
korte tijd in lage dosering wordt toegediend.

Een eventuele werkzaamheid van Dianabol bij
enuresis zou theoretisch door de volgende farma-
cologische werkingen kunnen worden verklaard:
vochtretentie gedurende de nacht (Van Wayen),
verhoging van de tonus van de musc. sphincter vesi-
cae, vermindering van de slaapdiepte en tenslotte
via een mogelijke algemeen roborerende werking.

Problemen bij een geneesmiddelonderzoek in
het algemeen. Bij een onderzoek naar het al of niet
effectief zijn van een geneesmiddel gaat men uit
van de hypothese, dat het te onderzoeken genees-
middel een gunstige invloed heeft op een bepaalde
ziekte. Men moet zich nu afvragen of het bewijzen
van deze hypothese de moeite waard is. Misschien
zijn er bijvoorbeeld al afdoende geneesmiddelen
tegen die bepaalde ziekte. Ten aanzien van het ge-
neesmiddel vraagt men zich af: hoe zou het middel
kunnen werken? Welke mogelijkheden zouden er
zijn? Misschien is het mogelijk tijdens het onder-
zoek bepaalde metingen te doen om deze veronder-
stellingen op hun waarde te toetsen. Welke bij-
werkingen heeft het medicament? Zijn deze bij-
werkingen acceptabel? Welke prijs heeft het medi-
cament? Is de dosering eenvoudig vast te stellen?
Is het mogelijk een placebo te maken waarbij ge-
lijkheid van kleur, vorm en smaak gegarandeerd
zijn?

Ten aanzien van de ziekte waarbij men de wer-
king van het geneesmiddel wenst te onderzoeken
doen zich ook problemen voor. Is het een ziekte of
een symptoom dat men onderzoekt? Hoe is het on-
behandelde verloop van de ziekte? Aan welke eisen
moet de ziekte voldoen wil men de diagnose stellen?
Met welke differentiéle diagnose moet men rekening
houden? Wanneer spreekt men van een genezing?
Zijn er misschien seizoeninvloeden? Heeft het in-
vloed of de ziekte al lang bestaat voor de behande-
ling met het te onderzoeken geneesmiddel begint?

Ten aanzien van de patiént moet men de volgen-
de problemen tot een oplossing brengen: Hoe komt
men aan de te onderzoeken patiénten? Is deze pa-
tiéntengroep representatief voor alle patiénten? Hoe
wordt een goede controlegroep geformeerd? Hoe
groot moeten beide groepen zijn en in welk opzicht
moeten de groepen gelijk zijn? Kan men rekenen
op voldoende medewerking? Bij een langdurig on-
derzoek onttrekken zich dikwijls veel pati€énten aan
de behandeling.

Ten aanzien van het onderzoek zelf is de vraag
belangrijk of de opzet aanvaardbaar is voor een
statisticus. Het is noodzakelijk dat vanaf het begin
een statisticus wordt ingeschakeld. Het is maar al
te vaak gebleken dat bij een statistische bewerking
achteraf wordt gevraagd naar gegevens die niet
meer kunnen worden verzameld.

Het onderzoek. Bij de opzet van het onderzoek
naar de werkzaamheid van Dianabol bij enuresis
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nocturna hebben wij getracht een oplossing te vin-
den van de problemen, zoals die hierboven zijn
vermeld voor een therapeutisch geneesmiddel-
onderzoek in het algemeen.

Doel en belang van ons onderzoek zijn duidelijk.
Bij een gezamenlijke praktijkgrootte van zeventien-
duizend zielen, namen tweehonderd en twintig
patiénten aan ons onderzoek deel, dat wil zeggen
1,3 procent van de totale bevolking in de leeftijd
van vier tot dertig jaar in onze dorpen lijdt aan
enuresis; dit percentage is nog aan de lage kant,
daar de opsporing van de ziektegevallen — welke
in samenwerking met de schoolarts plaats vond —
niet volledig kon zijn.

De werkingen en bijwerkingen van het preparaat
Dianabol zijn hierboven reeds vermeld onder het
hoofd farmacologie van Dianabol. Een van de bij-
werkingen, de vroegtijdige sluiting van de epilysair-
schijven en daarmede de stilstand van de lengte-
groei, kwam vooral ter sprake in verband met de
leeftijd van onze deelnemers. Daar het preparaat
niet langer dan 28 dagen aan één patiént werd ver-
strekt leek dit gevaar bij de gevolgde lage dosering
afwezig. Ter meerdere zekerheid werden in een
ziekenhuis foto’s gemaakt van het linker handwor-
telskelet van de kinderen tijdens de onderzoekpe-
riode en na ongeveer één jaar.*

Patiénten met leverziekten of diabetes mellitus
namen aan ons onderzoek geen deel.

Teneinde een eventuele anabole werking na te
gaan werden onze patiénten meermalen gewogen
en werd hun lengte om de 28 dagen gemeten.

De dosering werd in overeenstemming met de
ons ter beschikking staande literatuur vastgesteld:

* De aldus vastgelegde gegevens zijn nog in bewerking.

Naam :
Adres :

Letter arts:
Nummer patiént,;

Leeftijd in jaren (bij begin van het onderzoek):

Maand (28 dagen) A. zonder tabletten van t/m

4- tot 8-jarigen: 2 mg per dag; 8- tot 12-jarigen:
3 mg; 12- tot 16-jarigen: 4 mg; 16 jaar en ouder:
5 mg. De hoeveelheden stijgen ongeveer in even-
redigheid met de gemiddelde gewichten van deze
leeftijdsgroepen.

De kosten van een behandeling zouden betrekke-
lijk gering zijn, bijvoorbeeld voor de groep van 4-
tot 8-jarigen ongeveer f 7,50. Wat de receptuur-
vorm betreft verdienen in verband met de gewens-
te nauwkeurige dosering tabletten de voorkeur bo-
ven andere toedieningswijzen. De kleine tabletjes,
zoals zij in de handel worden gebracht, bleken zeer
geschikt te zijn voor toediening aan kinderen.

Daar enuresis slechts een symptoom is met vele
(vaak tegelijkertijd aanwezige) oorzaken werden
terwille van de statistische bewerking twee zoveel
mogelijk gelijkvormige groepen (,;matched contro-
les”) gevormd, waarvan de ene groep een placebo
kreeg en de andere groep Dianabol, volgens het
dubbel-blind-principe. De patiénten werden nu ,,ge-
paard” door een buiten de onderzoekpopulatie
staande onafhankelijke medische instantie, volgens
vaste criteria, zodanig dat van twee patiénten van
hetzelfde geslacht met ongeveer gelijke leeftijd,
frequentie van enuresis, sociaal milieu, mentale
ontwikkeling, rangorde in het gezin en familiaire
optreden, de ene ,,paarling” het placebo ontving
en de andere Dianabol, zonder dat arts of patiént
hiervan op de hoogte waren. Doordat het gehele
onderzoek in een zelfde tijdvak plaats vond, werd
de seizoeninvloed geélimineerd.

Voor ons onderzoek was het een voordeel dat het
bedplassen zich gemakkelijk in getallen laat uit-
drukken: op een kalender werd per 28 dagen het
aantal malen enuresis genoteerd.

Praktische uitvoering van het onderzoek. De leef-
tijdsgrens voor deelname werd gesteld tussen vier
en dertig jaar. Bovendien werden patiénten
die minder dan viermaal per 28 dagen nat
waren, niet in het onderzoek opgenomen.

De totale duur van het onderzoek be-
droeg driemaal 28 dagen. Aan het begin

B. met tabletten  van “tfm tabl. per dag
" C.. zonder tabletten ven tim van de eerste maand werden de deelnemers
Met keuisie (x) door datum aangeven, indien bedplassen heeft plaat‘s gevc?nden. - ' b1] de diVerse artsen ]I]. 70 kort mogelijke
Voorbeeld : indien patiént nat is geweest in de nacht van 1 op 2 januari, dan het kruisje plaatsen door ciffer 2 van . . .
de. maand januari tijd (binnen een tot twee weken) ingeschre-
ven. Zij kregen hierbij een formulier (zie
KALENDER: formulier 1), waarop naast persoonlijke ge-
: - - Vi n enke emene richtlijnen
Januari februari maart ap | i evens € k le al m htl een
z 714 21 28 z 41118 25 4 41118 25 Z1 8152229 z 613 20 27 z 31017 24 g ; . -
M1 8152229 |M 5121926 | M 5121926 |M2 9162330 | M 7142128 | M 4111825 kale.nder 'was afgedmkt, Waal’f)p Al aant.e
D2 9162330 | D 6132027 | D 6132027 | D 31017 24 D1 8152220 | D 5121926 kemng hielden van de enureSIS-frequentle.
W 31017 24 31 w 7142128 w 7 14 21 28 W4 111825 W2 9162330 w 613 20 27
D 4111825 D1 81522 D1 8152229 | D 51219 26 D310172431 | D 7142128 De gegevens betreHende anamnese en on-
V.5121°26 V2 91623 V2 9162330 V 613 20 27 V 4111825 2 18‘5222'7 _
Z 6132027 Z31017 24 7310172431 | 27142128 75121926 Z 29162330 derzoek van de deeh'len:lers werden eVeI.l
eens op een uniform papier opgenomen (zie
formulier 2).
BELANGRUK1

1. Voor het slagen van de behandeling is het noodzakelijk dat U gedurende drie maanden Uw volledige mede-
werking verleent.

2. De tabletten moeten in één keer, nauwkeurig in de voorgeschreven hoeveelheid, ingenomen worden, des avonds
tijdens de maaltijd.

3. Het is verboden tiidens deze behandeling andere geneesmiddelen of behandelingen tegen het bedwateren toe
te passen, dan de verstrekte tabletten.

4. Het innemen van de tabletien mag bij ziekte of om andere redenen niet gestaak! worden.

5. U dient terug te komen op:

6. Deze kaart steeds meebrengen|

Formulier 1 (ware grootte 21 x 22 ¢m)

Bij de anamnese werden verschillende vra-
gen met betrekking tot de enuresis gesteld.
In de eerste plaats betreffende de aard, fre-
quentie en tot nu toe gevolgde behande-
lingsmethoden der enuresis. Daarnaast vra-
gen van meer algemene aard, die de pro-
blematiek van het enuresisvraagstuk zou-

(1964) huisarts en wetenschap 7, 79



den kunnen verdiepen. Bij het lichamelijk onderzoek
werd speciaal gelet op eventuele organische oorzaken
voor het bedplassen. Het gewicht van de patiénten
werd steeds nauwkeurig gemeten om een eventu-
eel anabool effect van Dianabol te kunnen vast-
stellen.

Tijdens de nu volgende onderzoekmaand (proef-
maand) werden nog geen tabletten verstrekt. Alleen
werd door de patiénten gedurende een maand aan-
tekening gemaakt van de enuresisfrequentie. Aan
het einde van deze maand vervoegden de deelne-
mers zich weer bij hun arts, die de frequentie van
het bedplassen, de lichaamslengte en het gewicht
noteerde op de status. Bleek de enuresisfrequentie
gedurende deze proefmaand niet groter te zijn dan
viermaal, dan werd verder niet meer aan het onder-
zoek deelgenomen. Op deze wijze werd reeds een
groep patiénten, die louter om psychologische rede-
nen verbeterde, uitgeschakeld.

De tabletten werden nu aan het begin van de
tweede maand verstrekt; hetzij Dianabol, hetzij een
placebo. Hiermee begon dus het eigenlijke onder-
zoek. De patiénten hielden weer een maand aan-
tekening der enuresisfrequentie en kwamen daarna

Formulier 2 (ware grootte 28 x 26 ¢m)

Letter arts: Naam:
Nummer patiént: Adres:

Leefiijd in jaren (bij begin van het onderzoek):
M. of Vr. .
Wijze van aanmelding:

opnieuw op het spreekuur. De eventuele nawerking
van het medicament werd aan het eind van de der-
de maand nogmaals gecontroleerd, waarmee het
onderzoek werd afgesloten. De aldus verkregen
gegevens werden opgestuurd voor statistische be-
werking.

Opmerkingen. In de meeste omstandigheden zal
de patiént zich tot de arts wenden om een advies
te vragen of een behandeling te ondergaan. In dit
geval echter kwam de arts tot de patiént met het
verzoek een hem bekend euvel te behandelen. Deze
gang van zaken riep bij een aantal patiénten —
hoewel weinig — weerstanden op.

De meeste patiénten waren aangenaam verrast,
dat aan deze lastige kwaal nu eens aandacht werd
geschonken. De patiénten kregen van alle deelne-
mende artsen een vrijwel identiek verhaal te horen,
en wel dat er een nieuwe behandelingsmethode was
voor enuresis; dat zij patiént graag hiermee wilden
behandelen; dat het voor hen van belang was alles
te noteren om na de behandeling een zo goed moge-
lijk inzicht in deze materie te krijgen.

Besloten werd aan particuliere patiénten de con-
sulten, aan deze behande-
ling verbonden, in reke-
ning te brengen. Het op-
roepen van de patiénten
werd verschillend aange-
pakt. De patiénten konden

Geboortedatum .

Aantal tabl. per dag:

ONDERZOEK:

op één middag op ver-

L. vo6r begin van proefmaand A; datum:

schillende tijden worden
besteld of in é&én week,

Urine: red.: alb.:
Genitaalorganen:

Secundaire geslachts kenmerken:
Reflexen: Buikhuidrefl.: KPR.: APR:
Spina bifida:

Andere afw.:

indien alb. pos. ook sed.:

Indruk intellect (L.O. ; B.LO): Laag[normaal/hoog

Indruk sociale status van gezin: slecht/{normaal

Aantal kinderen in gezin:

Rangnummer te onderz. patignt:

Aantal andere kinderen in gezin met enuresis:

Zienswijze v. ouders (of pat) over oorzaak:

Slaapt patiént alleen: aparte kamer: apart bed:
Tonsillectomie/adenotomie ;

verdeeld over alle spreek-
uren, worden onderzocht.
Voor het oproepen kon
van een kaart gebruik
worden gemaakt. Vrijwel
niemand liet verstek gaan;
er werd een grote mate
van medewerking onder-
vonden.

De distributie van de

Voetzoolrefl.:

medicamenten werd zéér

verschillend geregeld en
was in grote mate afthan-

. na pr.m. A W, na prm B. | IV. na prm. C,
zonder tahl. met tabl zonder tabl.
datum datum datum:

Aantal malen enur. noct.

(in 28 dagen)

Gewicht (naakt):

kelijk van de organisatie

Lengte (naakt bij diepe inspiratie) :

en gewoonten in de apo-
theekhoudende praktijken

Eour. diurna:

en een novum in de niet-

[ncont.v. faeces:

apotheekhoudende prak-

Yochtbeperking :

tijk.

‘s Avonds gewekt:

Schadelijke bijwerkin-
gen van de toegediende

Andere medic. of behandelingen:

geneesmiddelen  werden

Ziek geweest of ongeval gehad:
Operatie ondergaan:

door ons niet waargeno-
men.

Invloed van medicament op
slaapdiepte :

Statistische bijwerking.

De gegevens werden sta-
tistisch bewerkt door Ir.

W. A. Koek, medewerker
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van de Koninklijke Nederlandsche Gist- en Spiritus-
fabriek, die zo vriendelijk was een rapport hierover
op te stellen en dit tegenover ons mondeling heeft
toegelicht. Dit rapport ligt voor belangstellenden
bij de redactiecommissie van dit tijdschrift ter in-
zage.

Het hierna volgende is eveneens door Ir. W. A.
Koek opgesteld. Het cijfermateriaal is op twee prin-
cipieel verschillende wijzen geanalyseerd. Eerst is
uitgegaan van de gedachte, dat indien er een ver-
betering in enuresisfrequentie ten gevolge van
Dianabol-behandeling zou optreden, deze verbete-
ring in meer of mindere mate voor iedere patiént
zou gelden. Voor de uitvoering van de bij dit model
behorende toetsingsmethodiek zijn de patiénten ge-
groepeerd tot 89 matched pairs.

Vergelijken wij voor 89 matched pairs het ver-
schil in enuresisfrequentie per 28 dagen-periode tus-
sen Dianabol- en placebo-behandeling, dan blijkt
dit verschil met 1,3 enuresisdag ten gunste van de
Dianabol-behandeling juist op de grens van signi-
ficantie (P ca. 0,05) te liggen.

Vervolgens is een ander model als basis voor de
statistische analyse aangenomen; te weten de pa-
tiénten zullen in twee groepen kunnen worden ge-
splitst, één groep die niet en één groep die wel
positief reageert op de Dianabol-behandeling. Het
indelen in de niet of wel reagerende groep ge-
schiedt aan de hand van een langs statistische weg
gevonden criterium. Is de reductie in frequentie
minder dan acht dagen, dan beschouwen wij de
patiént als behorende tot de niet reagerende groep.
Is de reductie acht dagen of meer, dan delen we
de patiént in een positief reagerende groep in. Ons
lijkt het berekende criterium ook uit medisch stand-
punt aanvaardbaar, immers bij patiénten die zeer
frequent bedwateren is een enuresisfrequentiever-
mindering van minder dan acht dagen voor de prak-
tijk nauwelijks van belang.

Bij deze tweede analyse-methodiek, waarbij de
indeling tot matched pairs dus verlaten is, bleek
het verschil tussen Dianabol- en placebo-behande-
ling afhankelijk van het al of niet vocht beperken.
Bij vochtbeperking trad duidelijk geen verschil tus-
sen de Dianabol- en de placebo-groep op.

Werd geen vochtbeperking toegepast, dan lever-
de de Dianabol-groep een wat sterkere, zij het juist
niet significante, enuresisfrequentie-vermindering

op.

Indien een Dianabol-behandeling een enuresis-
frequentie-vermindering zou veroorzaken, treedt dit
positieve effect alleen op wanneer geen vochtbeper-
king wordt toegepast en dan nog voor 30 protent
of minder van alle behandelde patiénten. Deze
tweede analyse-methodiek geeft een wat meer ge-
detailleerd beeld van de resultaten van het onder-
zoek.

In eerste aanleg zouden we door het afsplit-
sen van de niet tot significantie leidende ,,vocht-
beperkings-groep” een duidelijker significantie in

Dianabol- en placebo-behandeling
met vochtbeperking
(totaal 69 patiénten)

enuresisfrequentie Dianabol  Placebo
Gelijk gebleven .................. 30 23
(reductie van minder dan acht

enuresisdagen per 28 dagen)

Reéel verbeterd ................. 10 6

(reductie van acht of meer
enuresisdagen per 28 dagen)

Dianabol- en placebo-behandeling
zonder vochtbeperking
(totaal 94 patiénten)

enuresisfrequentie Dianabol  Placebo

Gelijk gebleven .................. 31 44
(reductie van minder dan acht
enuresisdagen per 28 dagen)

Reéel verbeterd ................. 13 6
(reductie van acht of meer
enuresisdagen per 28 dagen)

de ,.zonder vochtbeperkings-groep” kunnen ver-
wachten. Dat deze significantie net niet optreedt
kan naar onze mening worden teruggevoerd op het
kleiner aantal patiénten waarover werd getoetst en
op de aard van de toets. De uitkomsten van de
toetsing volgens het eerste en tweede model mogen
namelijk niet zonder meer met elkaar worden ver-

geleken.

Conclusie. Door het beschreven onderzoek kon
niet worden aangetoond dat Dianabol (Ciba) een
gunstige werking heeft bij enuresis nocturna.

Samenvatting. Naar aanleiding van enkele klinische waar-
nemingen waaruit zou kunnen blijken dat Dianabol (Ciba)
een gunstige werking heeft op enuresis nocturna verrichtten
zes huisartsen een dubbel-blind onderzoek teneinde deze
waarnemingen te verifiéren. Het was noodzakelijk hulp en
advies te vragen van in totaal negen deskundigen omtrent de
opzet en de uitvoering van het onderzoek. Na statistische
analyse van het verkregen materiaal bleek dat er geen gun-
stige werking van het medicament kon worden aangetoond.

Summary. The action of Dianabol in nocturnal enuresis;
a field study. In view of a number of clinical observations
indicating that Dianabol (Ciba) might have a favourable ef-
fect on nocturnal enuresis, six general practitioners carried
out a double-blind study in an attempt to verify these ob-
servations. Is was necessary to request assistance and advice
on design and procedure of the study from a total of nine
experts. Statistical analysis of the material obtained showed
that no favourable effect of the drug was demonstrable.

Bakker, C. (1925), Bijdragen tot de geschiedenis der ge-
neeskunde 5, 210,

(1964) huisarts en wetenschap 7, 81



Koster, S. (1950) Geneeskundige bladen, 44e reeks, II.
Meyler, L. (1954) Schadelijke nevenwerkingen van genees-
middelen. Van Gorcum, Assen.

Wayjen, R. G. A. van (1959) Ned. T. Geneesk. 103, 2635.

Naschrift. Gaarne willen wij onze dank betuigen aan allen,
die ons bij het onderzoek met advies en hulp terzijde hebben
gestaan, Dit waren: Dr J. J. van Gemund en Dr H. H, van
Gelderen, kinderartsen te Leiden; Dr G. Hellinga, endocrino-
loog te Amsterdam; Ir W. A, Koek te Delft; J. B. Lenstra,

apotheker van het ziekenhuis Dijkzigt te Rotterdam; Dr F. A.
Nelemans van de afdeling klinisch geneesmiddelenonderzoek
T.N.O. en Dr R. G. A. van Wayjen, internist te Woerden.

Wij danken ook de schoolartsen in ons district voor hun me-
dewerking bij het opsporen van de pati€nten. Speciale dank
gaat uit naar de firma Ciba die Dianabol en het placebo
ter beschikking stelde en het onderzoek financierde, dit alles
vooral dankzij de activiteiten van de medewerker van Ciba
de heer J. P. Kattemolle.

VAN DE WERKGROEP: VERLOSKUNDE VAN DE HUISARTS

De geboorte van de placenta®

In dit artikel willen wij een overzicht geven van
de door ons verzamelde enquétegegevens betreffen-
de de geboorte van de placenta en daarbij aandacht
schenken aan een aantal bijzonderheden, dat zich
hierbij heeft voorgedaan. Zo zal de aard van de
geboorte van de placenta (normaal of kunstmatig)
in verband worden gebracht met de pariteit van de
kraamvrouw. Voorts onderzoeken wij of er ten aan-
zien van de placentageboorte enige verschillen zijn
te constateren tussen de door de specialist en de
huisarts gevolgde gedragslijn. In aansluiting hierop
zal het onderzoek zich richten op de wijze, waarop
de gynaecoloog of de huisarts hebben ingegrepen
indien zich ten aanzien van de placenta moeilijk-
* Onderzoek met financi€le steun van de Gezondheidsorga-

nisatie T.N.O. en statistische medewerking van het Ne-
derlands Instituut voor Praeventieve Geneeskunde.

heden voordeden. De aard van de baring (spontane
baring of kunstverlossing) zal mede als mogelijke
invloedsfactor in de beschouwing worden opgeno-
men. Tenslotte wijden wij aandacht aan de beteke-
nis van de leeftijd van de huisarts, het verschil tus-
sen stad en platteland en de invloed van de sociale
klasse op de geboorte van de placenta.

De studie beperkt zich tot de enkelvoudig ge-
borenen.

Pariteit. Tabel 1 geeft onder meer het verband
aan tussen de aard van de placentageboorte en de
pariteit van de kraamvrouw. Het overzicht toont
aan, dat zich in een betrekkelijk groot aantal der
gevallen moeilijkheden hebben voorgedaan. Voor
het totale materiaal vinden we in 7,8 procent een
kunstmatige geboorte van de placenta. Er bestaat

Tabel 1 Geboorte van de placenta, naar pariteit van kraamvrouw en aanwezigheid van de verloskundige

hulp (huisarts of specialist) bij de geboorte van het kind.

Geboorte van de placenta

Onbekend Normaal Cre(féunsnnal\t/iénueel CS:scaiZa Totaal

Primiparae

Aanwezig bij de geboorte

van het kind

Huisarts .....ccoovvveennnnne. 11 2417 175 27 — 2630

Gynaecoloog ............... 1 190 32 42 49 314

Geen arts aanwezig ....... — 61 5 — — 66

Totaal .........cooiiiiiini. 12 2668 212 69 49 3010

Totaal in procenten ....... 0,4 88,6 7,0 2,3 1,6 100,0
Multiparae

Huisarts .........c.cooevenns 12 5354 357 51 — 5774

Gynaecoloog ............... 9 217 10 34 70 340

Geen arts aanwezig ....... 1 431 10 3 — 445

Totaal .......cooiiieinnenen. 22 6002 377 88 70 6559

Totaal in procenten ....... 0,3 91,5 5,7 1,3 1,1 100,0

Algemeen totaal ............ 34 8670 589 157 119 9569

Algemeen totaal in

procenten ................... 04 90,6 6,2 1,6 1,2 100,0

(1964) huisarts en wetenschap 7, 82




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Gray Gamma 2.2)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (ISO Coated v2 300% \050ECI\051)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Off
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Perceptual
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.1000
  /ColorConversionStrategy /sRGB
  /DoThumbnails true
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams true
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts false
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 150
  /ColorImageMinResolutionPolicy /Warning
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 150
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.40
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 150
  /GrayImageMinResolutionPolicy /Warning
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 150
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.40
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /Warning
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 600
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /PDFA1B:2005
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<


    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e55464e1a65876863768467e5770b548c62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200036002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc666e901a554652d965874ef6768467e5770b548c52175370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200036002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>



    /HUN <>
    /ITA (Utilizzare queste impostazioni per creare documenti Adobe PDF adatti per visualizzare e stampare documenti aziendali in modo affidabile. I documenti PDF creati possono essere aperti con Acrobat e Adobe Reader 6.0 e versioni successive.)
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020be44c988b2c8c2a40020bb38c11cb97c0020c548c815c801c73cb85c0020bcf4ace00020c778c1c4d558b2940020b3700020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200036002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken waarmee zakelijke documenten betrouwbaar kunnen worden weergegeven en afgedrukt. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 6.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>


    /SKY <>

    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>

    /ENU <FEFF004a006f0062006f007000740069006f006e007300200066006f00720020004100630072006f006200610074002000440069007300740069006c006c0065007200200039002000280039002e0034002e00350032003600330029002e000d00500072006f006400750063006500730020005000440046002000660069006c0065007300200077006800690063006800200061007200650020007500730065006400200066006f00720020006f006e006c0069006e0065002e000d0028006300290020003200300031003100200053007000720069006e006700650072002d005600650072006c0061006700200047006d006200480020>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.276 841.890]
>> setpagedevice




