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Rapport omirent het onderzoek en de publicaties
ven lme M, zaaraan&“1)

De Heer J.A, Kuyper legde oms, naar asnlelding van zijn
proefnemingen met leverinjecties bij konijnen de publica-
tles van lime 1, Iourean voor, tezamen met ecn serie waare
nemingsresultaten van door hasyr verrichte proeven, Hij vroeg
ons om beooxdeling van de statistische aspecten van dit on-
derzoek en ven de door lime Loureau gevolgde methode.

Het doel van de proefnemingen is o,a, de daling van de
kleurindex van het menselijk bloed, die optreedt als men
patienten, lijdende aan pernicieuze anaemie, met bepaalde
leverpreparaten inspuit, na te bootsen door konijnen met
lood te vergiftigen en vervolgens eveneens met deze lever~
preparaten in te spuiten, Indien voor preparaten, wasrvan
de werkzasmheid voor menselijke patienten bekend is, een ana-
loge daling bi] de kleurindex van de konijnen optreedt, zou
men vervolgens wellicht nieuwe preparaten kunnen ijken door
de gemiddelde grootte van de daling van de kleurindex bi}]
met dit preparmat ingespoten konijnen mpkxmmitk te bepalen.
Vexrder trekt lime Lourean een aantal physiologische conclusies
uit hasxr experimenten- In dit rapport zullen wij ons alleen
bezig houden met de statistische conclusies, die zi] uit
heaar waarnemingen trekt, '

De methode van lime Iourean is de volgende:
Van een met lood vergiftigd konijn wordt één of twee maanl
per dag de kleurindex bepaald. Het leverpreparast wordt eerst
in zeer geringe concentratie toegediend; indien dit niet
binnen enkele dagen (een scherpe grems wordi hiervoor niet
opgegeven) een sterke daling van de kleurindex ten gevolge
heeft, wordt na enige dagen een grotere concentratie toege-
diend en zo verder, Als criterium voor deze daling gebruikt
Vme Loureau het grootste van de waargenomen verschillen tus-
gsen een waarde ven de kleurindex bij of na de inspuiting van
het preparaat, en latere waarnemingen van deze kleurindex
met lagere wasrde. Geeft men de waarden (in tijdevolgorde)
bij en na een inspuiting aan met xy (1 = 1,254..) dan wordt
dus als eriterium gebruikt de grootheids

d = max (x;~ *xj) voor 1<§.

De inspuiting geschiledt 's morgens vroeg, vliaek na wasrneming
ven de kleurindex. De volgende waarneming 24 uur later, dus

om de 12 uur ongeveer,
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paterianl, van lme Ioureau, dat wij tot onze beschikking
hebben, bestaat uit 134 dergelijke waarnemingsseries, alle ver-
richt op met lood behandelde konijnen, met inspultingen va& dié
verse preparaten in opklimmende concentraties en onder verschile
lende omstandigheden, .

Litteratuur, De volgende drie publiceties ven lime Loureau,

betrekking hebbende op dit onderzoek, werden ons door de ﬁaéw

Kayper ter beschikking gestelds '

(1) Standardisation de l'activité antipernicieux des extraits
hépatiques par une méthode biologigue, Bull,S%4,.Chim,Blol,
25 (1943) p.393-401,

(2) Sur un caractdre essentiel de l'anémie saturnine, Sang 17
(1946) p.242-246, | |

(3) Titrage quantitatif du facteur antipernicieux par une mé=-

thode biologique, Sang 17 (1946) p.363~-375.

Mume Ioureau constateert blijkens deze publicaties ult haar
proeven o.,a, de volgende verschijnselen wat betreft het gedrag
van de kleurindex bij konijnen onder verschillende omstandighe-
den,

(a) De grootheid d overschrijdt vij met lood vergiftigde ko
nijnen, die geen leverinjecties hebben gehad, slechis zeer zele
den de waarde 0.14. De regeneratie, die tengevolge van leverine
jecties optreedt, gaat echier steeds gepaard met wasrden van
d > 0.15, terwijl bovendien de waarde van d stijgt met de begin-
waerde ven de klemnrindex., Het optreden van een waarde van 42 0,15
stijgende met de beginwearde van de kleurindex ic dus een orite=~
rium voor de antipernicieusze werkzasmheid van het ingespoten
leverpreparaat 1 . |

(b) Ieder preparaat bezit een werkzaomheidsdrempel, (d.1. die
hoeveelheid, die minstems nodig is voor het verkrijgen vam.poai»
tief effect), die zeer neuwkeurig bepsald is (tot 1% zelfs),
onafhankelijk van het volume van de inspuiting, van het ia§?5p0~
ten konijn, ven voorafgasnde inspuitingen met kleinere eeneentre-
tie, ven de tijd, die verlopen is sinds het ingeven van het lood
en van nog enkele physiologische factoren. Dientengevolge kan men
de hele gerie yfaevvn, die nodis zijn voor het bepalen van de
drempelwaarde, met behulp ven één konijn uitvoeren,

(¢) Wiet met lood wergiftigde konijnen vertonen deze reactie
op leverinspuitingen niet,

Dit zijn de belangrijkste conclusies (voor zoverre de ijkmetho-
de betreft, die Mme Loureau volgens deze methode heeft ontwikkeld)
die in deze publicaties vermeld staan, De physiologische uonclu»‘
sies, die zij uit het bestaan van deze verschijnselen trek$, valw

len buiten onze competentie.
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Ter illustratie van haar methode en van de genoemde vere
schijnselen heeft Mme Ioureasun een santal waarnemingsresule
taten in de vorm van grafieken en tabellen opgenomen, Dege
gegevens zijn voor gtatistische beoordeling van hasr conolue
sles niet omvangrijk genoeg (alleen ter bevestiging van (a) is
een groter eantal waarnemingsresultaten vermeld), Ook het ons
door de Heer Kuyper verstrekt, van lime ILourean afkomstige,
uitgebreldere materiaal, is hiervoor niet geschlikt, aangezien
daarbij niet volledig acngegeven is, welke preparaten inge-
spoten zijn, zodal groepering naar het preparaat niet mogelijk
is,

il &

%

Wij moeten daarom volstaan met smkele algemene methodol
221800¢ opmerkingen, van statistisch karakter, dasrbij buiten
beschouwing latende, of er ook biologische principes zijn,
die het maken van gevolgtrekkingen, die, zuiver statistisech
beschouwd, nlet gerechtvaardigd souden #ijn, mogelijk maken,

nthe

merk I

Indien de kleurindex in de dagen ne een inspuiting een
sterke schommeling vertoont, kan d = 0,15 zijn, zonder dat men
strikt genomen, ven een daling kan spreken., lMme Iouresu ge-
bruikt den ook de term yal ("ohute"),, Dat het niet haar bee
doeling is om zich tot dalingen in de strikse zin van het
woord te beperken, blijkt uit het volgende voorbeeld, dat voor.
komt in het waarnemingsmateriaal (blad no 46 II, eerste regel):

0,91 0,98 1,23 1,04 1,02 positief effeoct.
Hierin is d = max (x1 - X,) = 0,21, terwijl de ansloge groot-
heid, die £ é‘éla eriterium voor sprongen nasy boven kan
worden gebruikt:

£ = max (xjn x4) = 0,32 is,
De ayrogéinaar boven is hier groter den de val, treedt eexder
op dan de val en is even enel als de val, Bovendien liggen
elle waarden na de inspuiting boven de beginwearde (0,91).

Deze opmerking behoeft het betoog van lme ILoureau niet aan
te tasten; wel echter dient men er op verdacht te zijn, dat
ook dergelijke series waarnemingen als positief worden gere-
gistreerd, zodat het wenselijk is, indien men d= 0,15 als eri-
terium voor werkzaamheid wil gebruiken, door middel van cone
trble~experimenten na te gaan, of preparaten, waarven op één
of andere grond bekend is, dat zij] geen klinische werkzaamhei(
bezitten, niet wellicht toch als werkzaam kunnen worden gere-
gistreerd, doordat zij grote schommelingen van de kleurindex

veroorzaken,
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Voorts is het duidelijk, dat een methode, waarbij enige
keren na verkregen pegatief resultast opnieaw wordt ingespow-
ten met een sterkere dosis, en na een positief resultaat niet,
de kans op het (temslotie) verkrijgen van een positief resule
taat zeer groot maaskt, ongeacht de mérites van de ingespoten
stof. Ook hier zijn comtrBle-experimenten met niet-werkzame
preparaten gewenet, Het i3 echter niet te verwachten, dat men
tengevolge van dit effect een gcherp bepaalde werkzasmheidse
drempel van een niet-werkzaam preparaat zou vinden, daar in
dit geval de voorafgaande inspuitingen wdl ven belang zouden
zijn, in tegenstelling %ot de door lme Iourean geconstateerde
versechijnselen met werkzame preparaten,

Opmerking III

Uit de vorige opmerking blijkt het grote belang van de
scherpe bepaaldheid van de werkzaamheidsdrempel, daar deze een
eriterium vormt, waarmee men schijn-effecten, die op szouden
treden op grond van de in opmerking II genocemde waarschijn-
lijkheidsoverwegingen, van werkelijk positiefe effecten kan
onderscheiden,

Het &n opmerking I gencemde verschijnsel levert ook nog een
gevaa r op, wat deze werkzaamheidsdrempel betreft. Het is n,l.
niet ondenkbear, dat er klinisch niet-werkzame preparaten zZou=
den zijn, die een schommeling van de kleurindex teweeg zouden
brengen, waarvan de grootte stijgt met de ingespoten dosis,
Deze preparaten zouden dan een volgens de methode van lme
Loureau bepaslbare scherpe drempelwaarde kuunen bezitten en
derhalve verwarrend kunnen werken op de ijkmethode.

Het is ons niet bekend, welke contrbleproeven lime Doureau
met het oog op dege mogelijkheid heeft verricht, Wellicht kun-
nen hear overige publicaties op dit gebied hierover uiteluitse:
geven, 0ok is bij deze beschouwingen, zoals reeds opgemerkt,
de eventuele mogelijkheid om op biologische of physiologische
gronden verkregen concluesies in de redenering in te achgkelen,
buiten beschouwing gelaten. Indien men echter op statistische
gronden tot de bruikbaerheid van een ijkmethode, gzebaseerd
op deze drempelwaarde wil besluiten, dient men zich er door
contrdle-experimenten met liefst zovecl mogelljk wel- en niet-
werkzeme preparaten van te overtuilgen, dat de drempelwaarde
bij de werkzame preparaten bestaal en bepazlbasr is en bij de
niet-werkzame niet. Ook contrble-experimenten met niet- vergif

tigde konijnen zijn nodig.

In het algemeen is het wenselijk bij een dergelijk onder-
zoek ven tevoren rekening te houden met de eisen, die een
statistische verwerking van de waarnemingsresultaten stelt,




