Richtlijn ‘Astmabehandeling bij kinderen’ van kinderlongartsen
(2e herziening). Il. Medicamenteuze behandeling
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In 1991 verscheen in dit tijdschrift het eerste consensus-
rapport over de behandeling van astma bij kinderen, in
1997 gevolgd door de herziene richtlijnen.! 2 Beide con-
sensusrapporten waren gebaseerd op discussies binnen
de sectie Kinderlongziekten. In 1998 verschenen de her-
ziene NHG-standaard ‘Astma bij kinderen’ en de ‘Lan-
delijke transmurale afspraak’.? ¢ De afgelopen jaren is
veel onderzoek met betrekking tot pathofysiologie en
behandeling van astma verricht, hetgeen geleid heeft tot
veranderde inzichten. Ook is herziening van de richtlij-
nen noodzakelijk geworden omdat nieuwe medicamen-
ten beschikbaar zijn gekomen. De thans gepresenteerde
richtlijnen over de behandeling van astma zijn, anders
dan de vorige, grotendeels gebaseerd op vergelijkend
wetenschappelijk onderzoek.

In dit artikel gaan wij in op de behandeling van inter-
mitterend en chronisch persisterend astma en op de
behandeling van acuut astma. Diagnostiek en preventie
van astma worden in een apart artikel beschreven.’

INTERMITTEREND VERSUS PERSISTEREND ASTMA

In de eerste plaats moet er een onderscheid gemaakt
worden tussen intermitterende en persisterende astma-
tische klachten. Bij intermitterende klachten (minder
dan 1 X per week) kan worden volstaan met symptoma-
tische behandeling met een kortwerkend [,-sympathico-
mimeticum, terwijl persisterende klachten onderhouds-
behandeling verlangen.® Bij kinderen met episodisch
piepen tijdens virale bovensteluchtweginfecties zonder
andere astmaklachten heeft onderhoudsbehandeling
met inhalatiecorticosteroiden (ICS) weinig effect.” & Bij
schoolkinderen en jonge kinderen met persisterende
astmaklachten leidt deze behandeling wél tot verminde-
ring van de klachten en van gebruik van aanvalsmedica-
tie.
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SAMENVATTING
— De 2¢ herziening van de richtlijnen voor de behandeling van
astma bij kinderen is grotendeels gebaseerd op de resultaten
van vergelijkend wetenschappelijk onderzoek.
— Bij een acute exacerbatie zijn kortwerkende 3,-sympathico-
mimetica de medicamenten van eerste keuze en deze dienen
daarom aan iedere patiént te worden voorgeschreven.
— Bij de onderhoudsbehandeling van astma zijn inhalatiecorti-
costeroiden (ICS) de middelen van keuze.
— Niet meer aanbevolen is het starten met een hoge dosis ICS
en die afbouwen op geleide van de klachten tot een lagere,
nog wel effectieve dosis (‘step-down’-benadering), omdat deze
strategie niet effectiever is dan therapie met een constante
dosis.
— Indien er ondanks onderhoudsbehandeling met ICS klachten
persisteren zijn er drie therapeutische opties, in de volgorde:
verdubbelen van de ICS-dosis, toevoegen van een langwerkend
B,-sympathicomimeticum en toevoegen van een leukotrieen-
receptorantagonist.

PERSISTEREND ASTMA
De ernst van persisterend astma kan op basis van de
klachten worden onderscheiden in licht (< 1 X per
maand), matig (1 x per maand tot 1 X per week) en ern-
stig (= 1 X per week).

Kortwerkend B,-sympathicomimeticum. De onder-
houdsbehandelingsstrategie verloopt volgens stappen
(tabel 1). Iedere astmapatiént moet kunnen beschikken
over een kortwerkend B,-sympathicomimeticum voor de
behandeling van acute symptomen van astma (stap 1).23

ICS. Voor de onderhoudsbehandeling zijn ICS de
middelen van eerste keuze (stap 2).2*° In Nederland zijn
3 ICS voor behandeling van astma bij kinderen beschik-
baar: beclometason, budesonide en fluticason. Flutica-
son is per ug ongeveer tweemaal zo potent als beclome-
tason en budesonide.’ 1 In vivo zijn de effecten mede af-
hankelijk van de hoeveelheid die de lagere luchtwegen
bereikt. Voor de praktijk betekent dit dat bij toediening
via een dosisaérosol met voorzetkamer beclometason en
budesonide in een ongeveer tweemaal zo hoge dosis die-
nen te worden toegediend als fluticason of beclometa-
son-extra-fijn (dit is een oplossing van beclometason
met meer kleine deeltjes dan in traditionele dosisaéro-
solen). Bij toediening via een droogpoederinhalator
kunnen fluticason en budesonide in vergelijkbare dose-
ringen worden voorgeschreven.!! 12 Startdoseringen zijn
vermeld in tabel 2.

Lokale bijwerkingen, zoals orofaryngeale candidiasis,
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TABEL 1. Medicamenteuze behandeling van kinderen met
persisterend astma: stappenplan waarbij de medicatie wordt
aangepast op geleide van de klachten

aanbevolen medicatie stap

1 2 3a 3b 3c 4

kortwerkend [3,-sympathicomime-

ticum (zo nodig) X X X X X X
inhalatiecorticosteroid (ICS)* X
ICS in dubbele dosering* X X X X
langwerkend B,-sympathico-

mimeticumt X X
leukotrieenreceptorantagonist:

montelukast X X

*Startdosering: zie tabel 2.

tIndien onderhoudsbehandeling met zowel een ICS als een
langwerkend ,-sympathicomimeticum is geindiceerd en
deze behandeling effectief is gebleken, gaat de voorkeur uit
naar een combinatiepreparaat.

kunnen worden beperkt door na inname de mond te
spoelen. De kans op lokale bijwerkingen, inclusief hees-
heid, is kleiner bij gebruik van dosisaérosol via een voor-
zetkamer dan bij gebruik van een droogpoederinhalator.
Klinisch relevante systemische bijwerkingen zoals bij-
nierinsufficiéntie zijn, zeker bij gebruikelijke dagdose-
ringen, buitengewoon zeldzaam.'* Onderhoudsbehande-
ling met ICS leidt tot een geringe vermindering van de
lengtegroei in het eerste jaar van de behandeling.!>!> Dit
geldt voor alle in Nederland beschikbare ICS. De groei
na het eerste jaar van behandeling met ICS en de uit-
eindelijke lengte zijn echter normaal.!? 13 1618 Routine-
matige monitoring van bijwerkingen is dan ook niet
nodig bij gebruikelijke ICS-doseringen. Monitoring van
de lengtegroei dient echter wel plaats te vinden in het
kader van astma als chronische aandoening op de kin-
derleeftijd.

Langwerkende B,-sympathicomimetica en leukotrieen-
receptorantagonisten. Elk kind dient behandeld te wor-
den met een inhalator die geschikt is voor zijn of haar
leeftijd (zie tabel 2). De meeste discussie is gevoerd over
de behandeling in stap 3. De laatste jaren zijn nieuwe
medicamenten beschikbaar gekomen: langwerkende f3,-
sympathicomimetica (salmeterol, formoterol) en, meer
recent, leukotrieenreceptorantagonisten (LTRA) (mon-
telukast).b 12 Over het gebruik van beide groepen mid-
delen bij kinderen is nog minder vergelijkend onderzoek
beschikbaar dan bij volwassenen.

Bij volwassen patiénten met persisterende astma-
klachten is aangetoond dat langwerkende f3,-sympathi-
comimetica aanvullende waarde hebben naast ICS.® %
Er is ruime ervaring met deze middelen bij kinderen en
over het gebruik ervan bestaat consensus bij kinder-
longartsen. Salmeterol (geregistreerd voor gebruik van-
af 4 jaar) is effectiever gebleken dan placebo in het ver-
minderen van klachten en het verbeteren van de long-
functie bij kinderen met astma.’ 2 In één onderzoek was
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het toevoegen van salmeterol aan ICS niet effectiever
dan het verhogen van de dosis beclometason of het
ongewijzigd laten van de dosis beclometason bij school-
kinderen met astma die ondanks 400 pg/dag nog klach-
ten hadden.?! In alle groepen trad echter een aanzien-
lijke verbetering op, waardoor een additioneel effect
van salmeterol moeilijk aantoonbaar werd. Bij kinderen
is met formoterol (geregistreerd voor gebruik vanaf
6 jaar) nog slechts beperkt onderzoek verricht, maar de
resultaten in placebogecontroleerde onderzoeken zijn
vergelijkbaar met die van salmeterol.”

Onderhoudsbehandeling met een combinatie van
salmeterol en fluticason in één inhalator (geregistreerd
voor gebruik vanaf 4 jaar) is even effectief en even
veilig als behandeling met de middelen in afzonderlijke
inhalatoren.?® Uit het oogpunt van eenvoud en therapie-
trouw verdient een combinatiepreparaat de voorkeur in-
dien onderhoudsbehandeling met zowel een ICS als een
langwerkend [,-sympathicomimeticum is geindiceerd.
Het combinatiepreparaat van formoterol en budesonide
(geregistreerd voor gebruik vanaf 6 jaar) is alleen in
droogpoederinhalator beschikbaar.”

Recent werd een nieuwe categorie astmamedicij-
nen geintroduceerd: leukotrieenreceptorantagonisten

TABEL 2. Startdoseringen van inhalatiecorticosteroiden (ICS)
en keuze van inhalatievorm voor behandeling van astma bij
kinderen

0-3 jaar: dosisaérosol met voorzetkamer* en gezichtsmasker
beclometason of budesonide: 400 ug/dag in 2 doses
fluticason of beclometason-extra-fijn:
200-250 pg/dag in 2 doses

kortwerkend B,-sympathicomimeticum: zo nodig
1-2 inhalaties van 100 pg (salbutamol) per keer,
tot 8 x per dag

dosisaérosol met voorzetkamer* en mondstuk
beclometason of budesonide: 400 ng/dag in 2 doses
fluticason of beclometason-extra-fijn:
200-250 pg/dag in 2 doses
kortwerkend f,-sympathicomimeticum: zo nodig
1-2 inhalaties van 100 pg (salbutamol) per keer,
tot 8 X per dag

4-6 jaar:

7 jaar en ouder: droogpoederinhalator of Autohaler

beclometason, budesonide of fluticason:
400-500 pg/dag in 2 doses (droogpoederinhala-
tor)

alternatief: beclometason-extra-fijn: 200 ug/dag in
2 doses (Autohaler)

kortwerkend B,-sympathicomimeticum: zo nodig
1-2 inhalaties van 200 pg (salbutamol) of 500 ug
(terbutaline) per keer, tot 8 X per dag

*Tegengaan van statische elektriciteit op de voorzetkamer is
noodzakelijk. Een metalen voorzetkamer kent geen stati-
sche lading. Door kunststofvoorzetkamers 1 x per week te
wassen in water met een afwasmiddel, niet af te spoelen en
te laten drogen aan de lucht, wordt statische lading voorko-
men. Ook de metalen voorzetkamer dient 1 X per week te
worden gereinigd; de klep moet worden uitgekookt.




(LTRA). Een overzicht van de werkingsmechanismen
en effecten bij volwassenen is in dit tijdschrift gepubli-
ceerd.”® In Nederland is montelukast, als enige LTRA,
geregistreerd voor kinderen vanaf 2 jaar (2-5 jaar: 4 mg,
6-12 jaar: § mg, en > 12 jaar: 10 mg oraal eenmaal daags).
Behandeling met LTRA leidt tot een vermindering van
inspanningsgebonden benauwdheidsklachten en tot een
geringe verbetering van astmacontrole en longfunctie.?
In vergelijkend onderzoek zijn ICS effectiever dan mon-
telukast. Vergelijkend onderzoek naar de toevoeging
van langwerkende B,-sympathicomimetica en montelu-
kast, naast ICS, in stap 3 van de behandeling van astma,
is bij kinderen nog niet verricht; bij volwassenen is toe-
voeging van langwerkende B,-sympathicomimetica ef-
fectiever gebleken dan LTRA. Voorlopig heeft derhal-
ve de toevoeging van langwerkende [,-sympathicomi-
metica de voorkeur (zie tabel 1). De orale therapie met
montelukast eenmaal daags kan gunstig zijn voor de the-
rapietrouw bij (jonge) kinderen. De plaats van toevoe-
ging van LTRA na verhogen van ICS lijkt vooralsnog
een kwestie van persoonlijke voorkeur. De volgende
adviezen in stap 3 zijn op dit moment dan ook meer ge-
baseerd op consensus dan op ‘evidence’.

Indien een kind ondanks een adequate dosis ICS
(zie tabel 2) klachten houdt en er geen goede verklaring
voor het persisteren van de klachten gevonden kan wor-
den (tabel 3), dan dient in eerste instantie de dosis ICS
verdubbeld te worden; vervolgens kan een langwerkend
B,-sympathicomimeticum aan de behandeling worden
toegevoegd of eventueel montelukast. In stap 4 kan
overwogen worden deze laatste medicamenten beide
voor te schrijven; na verdubbeling van de oorspronkelij-
ke dosis ICS in stap 3 wordt nog verder verhogen van de
dosis ICS alleen in uitzonderingsgevallen aanbevolen.

Verwijzing. Verwijzing naar de kinderarts wordt ge-
adviseerd bij onvoldoende resultaat na stap 2 van de
behandeling.? Dit betekent dat het gebruik van langwer-
kende B,-sympathicomimetica bij kinderen niet thuis-
hoort in de huisartspraktijk. Ook zijn wij van mening dat
hoe jonger een kind is, hoe eerder consultatie overwo-
gen dient te worden. Immers, het stellen van de diagnose
‘astma’ is op jonge leeftijd niet eenvoudig en behande-
ling met inhalatiemedicatie is vaak een probleem.

TABEL 3. Factoren die kunnen verklaren waarom astma-
klachten niet of onvoldoende reageren op een onderhouds-
behandeling met een standaarddosis inhalatiecorticoste-
roiden

aanhoudende blootstelling aan onderhoudende of uitlokken-
de prikkels
inhalatieallergenen (voedselallergenen spelen zelden
een onderhoudende rol)
sigarettenrook
infecties van het kno-gebied of allergische rinitis
slechte therapietrouw
slechte inhalatietechniek
andere aandoening dan astma, zoals recidiverende lucht-
weginfecties, ademdisfunctie, anatomische afwijkingen
van de luchtwegen

Controle. Regelmatige controle wordt aanbevolen voor
kinderen met persisterende klachten waarvoor ICS
worden voorgeschreven. Aanvankelijk wordt controle
viermaal per jaar geadviseerd, later kan de frequentie
worden verlaagd. Conform de ‘Landelijke transmurale
afspraak’ kan de behandeling van astma in gedeelde
zorg met de huisarts plaatsvinden indien de klachten
stabiel zijn.* Later kan de patiént worden terugverwezen
naar de huisarts voor verdere behandeling en controle.

Stappenplan. Ten opzichte van de vorige richtlijnen is
er een wijziging met betrekking tot het gebruik van ICS
volgens een stappenplan vastgesteld. Het gebruik om bij
toegenomen klachten de dosis ICS tijdelijk (gedurende
enkele weken) te verdubbelen blijkt niet effectiever dan
toevoegen van een kortwerkend [,-sympathicomimeti-
cum, en wordt daarom niet langer aanbevolen.* Recent
onderzoek toonde aan dat behandeling met ICS volgens
het ‘step-down’-principe — dat is, starten met een hoge-
re dosis ICS die op geleide van de klachten moet wor-
den afgebouwd tot een lagere nog effectieve dosis — in
principe niet tot betere resultaten leidt dan behandeling
met een constante dosis, terwijl de kans op bijwerkingen
bij gebruik van hogere doseringen ICS groter is.?! ‘Step-
down’-behandeling wordt daarom niet langer aanbevo-
len. Op basis van de ernst van het astma wordt gekozen
voor een adequate dosis ICS die langere tijd (tenminste
meerdere maanden) moet worden gecontinueerd.

ACUUT ASTMA
Elke astmapatiént met acute dyspnoe die niet verbetert
na een paar giften van een bronchusverwijder door
middel van inhalatie moet beschouwd worden als een
patiént met een astma-exacerbatie. Virale bovenste-
luchtweginfecties en blootstelling aan inhalatiealler-
genen zijn de meest voorkomende luxerende factoren.
Bij een exacerbatie dienen kortwerkende [,-sympathi-
comimetica frequent en hooggedoseerd door middel van
inhalatie te worden toegediend. Anticholinergica heb-
ben in de thuissituatie geen toegevoegde waarde. Ade-
quate toediening door middel van een dosisaérosol met
voorzetkamer is bij kinderen even effectief als toedie-
ning via een vernevelaar.”? Systemisch toegediende cor-
ticosteroiden bespoedigen het herstel van een exacerba-
tie, waarbij toediening per os even effectief is als toe-
diening intraveneus.* Prednisolondrank (5 mg/ml FNA)
wordt door kinderen beter verdragen dan (fijngemalen)
tabletten.** De aanbevolen dosering is 1-2 mg/kg
lichaamsgewicht (maximaal 40 mg/dag) gedurende vijf
dagen; geleidelijk minderen is niet noodzakelijk.

Kinderen die klinisch onvoldoende verbeteren bin-
nen 12-24 uur na systemische toediening van een cor-
ticosteroid naast frequent geinhaleerde bronchusver-
wijder, dienen te worden verwezen naar de afdeling
Spoedeisende Hulp van het ziekenhuis. Bij een dergelij-
ke ernstige exacerbatie (status asthmaticus) wordt, naast
een B,-sympathicomimeticum, ook een anticholinergi-
cum toegepast. Toediening van extra zuurstof wordt
aanbevolen bij (noodzaak tot) frequente inhalatie van
een hogere dosering 3,-sympathicomimeticum en is nood-
zakelijk bij een transcutane zuurstofsaturatie < 93%.%
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ABSTRACT
Guideline ‘Treating asthma in children’ for paediatric pulmo-
nologists (2nd revised edition). 1. Medicinal treatment
— The second revision of the guidelines for the treatment of
asthma in children is largely based on the evidence of com-
parative studies.
— Short-acting B,-sympathicomimetics are the medication of
choice for acute exacerbations and should therefore be pre-
scribed to each patient.
— Inhaled corticosteroids (ICS) are the medication of choice
for maintenance treatment.
— Starting with a high dose of ICS which is then reduced to a
lower but effective level on the basis of the complaints (step-
down approach) is no longer recommended, as this strategy is
not more effective than a constant dosage schedule.
— If asthmatic symptoms persist despite ICS maintenance
treatment then 3 therapeutic options are available in the follow-
ing order: doubling the ICS dose, the addition of a long-act-
ing B,-sympathicomimetic, and the addition of a leukotriene
receptor antagonist.
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Aanvaard op 31 maart 2003

Bladvulling

Een opmerkelijke ziektegeschiedenis
B, 33 jaren, gehuwd, een bijzonder krachtig man, was werkbaas
aan het station Rio Segundo van den Centraal-Argentijnschen
Spoorweg.

Patiént was belast met het laden van ‘epidemiehuiden’, die
van een naburige estamia kwamen en atkomstig waren van vee,
dat aan miltvuur gestorven was. Gedurende het werk merkte pa-
tiént, dat hij door een vlooi gebeten werd aan het praeputium.

Eenige uren daarna merkte hij op, dat het praeputium be-
gon te zwellen en hevig te jeuken en zijn vrouw vertelt dat hij
gedurende den nacht hooge koorts had en delireerde. Den vol-
genden avond kwam patiént hier (25 December 1901). |[. . .]

De geinfecteerde huid was totaal zwart geworden reeds op
den 28sten. Den 31sten December begon de huid in groote lap-
pen los te laten en af te vallen, een proces dat op den 6den
Januari geheel was afgeloopen. [. . .]

Welke weg moest hier gevolgd worden? Gewoonlijk laat
men ook bij zeer groote defecten van penis- resp. scrotaalhuid,
alles aan de natuur over; de zaken komen dan nog meer of min
terecht.

Dit gaat echter bij groote defecten, als er nog eenige huid is
overgebleven. Dit was hier echter niet het geval. Bij een totaal
defect als hier bestond, moest de penis met het scrotum ver-
groeien, en de testikels zouden zich waarschijnlijk terugtrek-
ken tot onder de huid van het perinaeum.

Het resultaat zou dus zijn naar alle waarschijnlijkheid, een
zeer defect genitaalapparaat, waarbij de erectie resp. de ge-
slachtsfunctie zoo niet totaal, dan toch voor het grootste ge-
deelte vernietigd zouden worden.

Ik besloot daarom te trachten door één plastische operatie
grootere voordeelen voor patiénten te verkrijgen, dan hij waar-
schijnlijk verkrijgen zou bij een expectatieve behandeling.

De operatie werd den gden Januari uitgevoerd. [. . .]

Den 1sten Maart vertrok patiént naar Rio Segundo en be-
gon weer te werken.

Ik was eenigszins bevreesd, dat patiént met zijn nu veel smal-
ler geworden perinacum en mindere beweeglijkheid van zijn
beenen moeite zou hebben in zijn werkkring, die hem nood-
zaakt een groot gedeelte van zijn werk te paard te doen.

Ik heb de patiént echter den 8sten Mei 1903 gezien, en heb
mij kunnen overtuigen dat hij nog even goed ruiter is als te
voren.

De tweede zeer belangrijke vraag was hoe dit gerepareerde
genitaalapparaat (sit venia verbo) zou functionneeren. Reeds
een paar weken na zijn thuiskomst schreef patiént mij dat de
potentia coeundi volkomen normaal was. Meer nog. Terwijl hij

in zijn huwelijk tot voor zijn ziekte drie meisjes had, kwam hij
mij thans opgetogen vertellen, dat in het laatst van Maart de
familie met een flinken jongen was vermeerderd.

Het succes van de operatie was dus volkomen.

(Casuistische Mededeelingen. Ned Tijdschr Geneeskd 1903;
4711:1202-5.)

Geneeskundig congres in Gent

Het zijn geen ziekelijke dweepers, die hier hun taal als een
kostbaren schat verdedigen! Gemoedelijk en eenvoudig, goed-
lachs en gezond, pootig de meesten en hartelijk allen, ontslui-
ten zij zich gemakkelijk genoeg voor den noordelijken broeder,
om hem dadelijk te doen denken aan dat trouwe ras in Zuid-
Afrika, dat even rustig zijn schouder zette onder het groote
werk en al even weinig van ziekelijke dweepzucht vertoonde.
Geen wonder, dat de Noord-Nederlander zich al dadelijk thuis
voelt bij het Vlamenvolk. Wij waren acht of negen man sterk,
langs verschillende wegen gesneld of gekropen naar Belgi¢’s
grootste stad (wat oppervlakte aangaat), geborgen in Belgié’s
slechtste hotels, bekoord door Belgié’s oudste kunst. De her-
inneringen van een twaalftal eeuwen staan hier pal naast wat
de nieuwe tijd er tusschen wrong, en zelfs die nieuwere tijd lijkt
ons hier niet de allernieuwste. De tallooze estaminetten met
hun gemoedelijke opschriften: ‘in het nachtlicht’, ‘in den
Voyageur’, met poétische als: ‘in het lappersfort is er geen
drank te kort’, doen aan toestanden denken, die voor ons, ge-
lukkig, al reeds ver in het verleden terug liggen. De nieuwer-
wetsche geruchten van electrische trams en auto’s zijn niet in
staat het nagonzen te dempen van het Vlaamsche woord, dat
ons geheel en al terug leidt naar twee, drie eeuwen vroeger.
Wie iets voelt voor onze eigen taal, geraakt wis en zeker onder
de bekoring van die muziek, en betreurt het, dat bij ons spre-
ken en schrijven zooveel verloren ging, zooveel ongebruikt
bleef, dat ons hier, bij den Vlaming, als nieuw toeklinkt, en dat
toch reeds lang ons eigen was. Ik zou wel vele ‘voorbeeldekes’
kunnen noemen, maar beperk mij tot deze: In een aardige
voordracht van Dr. sTockE (Bevers-Waes), ‘Over een geval
van gelijktijdige embolie van den centralen slagader der beide
netvliezen’, trof mij deze uitdrukking: de stop, die den centra-
len slagader versluist, doet den ouderling (= grijsaard) klagen,
dat hij als door een dikken smoor ziet.

(Particuliere Correspondentie. Ned Tijdschr Geneeskd 1903;
4711:892.)
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