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Van spindoctors wordt geen patiént beter

Als er niet zo veel maatschappelijke commotie was ontstaan
over het vaccineren van tienermeisjes tegen baarmoeder-
halskanker, dan was de algemene vaccinatie tegen hepati-
tis B ook in Nederland een feit geweest”, zegt Roel Coutinho
in MAGMA 2 (p. 46). Zo ken ik hem — sinds 1977 — weer,
onze goeroe van het RIVM, nooit te beroerd zijn straatje
schoon te vegen; zijn eigen pr doet hij meer dan fantastisch.
Het RIVM heeft de laatste jaren de Q-koorts ernstig onder-
schat, de Mexicaanse griep overschat, van de vaccinatie
van de baarmoeders een puinhoop gemaakt en ontkent al
tien jaar de problematiek van virale hepatitis. En toch zegt
Coutinho zonder blikken of blozen in datzelfde interview dat
“wij ons moeten realiseren dat het vaccineren van baby’s
niet tot resultaten op korte termijn leidt.” Vaccinatie voor
baarmoederhalskanker helpt, begrijp ik, véél sneller.

Onze overheid belt bij problemen over infecties sinds jaar
en dag onze weledelzeergeleerde goeroe. Waarom, vraag je
Je af. Want er gebeurt vervolgens niets. Terwijl van China tot
Roemenié iedereen wordt gevaccineerd tegen hepatitis B,
moeten in ons land eerst wachtlijsten ontstaan. Niet om te
worden gevaccineerd, maar voor een transplantatie. En niet
alleen voor een acute hepatitis B, ook steeds vaker voor een
acute hepatitis A. Los van de dramatiek voor deze patiénten
worden bakken met geld weggesmeten en sterven anderen
op de wachtlijst.

Na lang drammen van onze kant meldt VWS — terwijl bijna
iedereen met zomervakantie is — dat we met ingang van
2011 baby’s voor hepatitis B gaan vaccineren. Kinderen van
12-18 jaar hoeven niet: niet nodig volgens onze demissio-
naire minister Klink. Voor baarmoederhalskanker wel.
Hepatitis B en in mindere mate A blijven op onze politieke
agenda, want het is nog maar de vraag of deze onderwer-
pen ook op hetto do-lijstje van Klink terecht zijn gekomen.
De zo noodzakelijke versnelling van CRC-screening heeft hij
er inmiddels afgehaald. Nog voor we hiermee zouden kun-
nen beginnen, heeft de minister de screening afgeblazen
omdat —en nu komt het — er te weinig MDL-artsen zijn. Ik
heb het een paar keer moeten lezen en mijzelf hard in de
arm moeten knijpen. Geen droom, het stond er werkelijk.
Het niet-screenen kost 1400 mensen per jaar.

De media zwijgen hierover. Onbegrijpelijk. Doen wij te
weinig aan pr of hebben de minister en zijn RIVM de juiste
spindoctors? Eén ding is zeker, van dit soort doctors worden
patiénten niet beter.

TRANSFERS

Noorden

Na de komst van Ciske Korporaal op 1-1-2011 in
Leeuwarden zoekt men een 7¢ en eigenlijk ook een 8 MDL-
arts. In Drachten helpen 2 Duitse collegae als waarnemers
(Muhammed Bubic en Stephan Schmittgens); worden zij
later maten?

Westen

Delft verliest 3 van de 6 MDL-artsen per 1-1-2011, Claudia
Rogge volgt haar man naar Sydney, Willemien Erkelens en
Joost Scherpenisse vormen het nieuwe startpunt voor de
maatschap MDL van het Gelre te Apeldoorn. Henri Braat,
promovendus IBD (AMC), start 1-1-2011 als digestief onco-
loog-in-wording in het EMC. Gouda zoekt minimaal

2 MDL-artsen. Het OLVG zoekt na vertrek van Annemarie van
Berkel weer een MDL-arts, liefst met oncologisch profiel. Ze
willen naar 8 MDL-artsen in 2012 en zoeken effectief 2 fte.
Caroline Wientjes (AMC) start 1-1-2011 als 6° MDL-arts in het
Lucas Andreas als opvolger van Erik Wesdorp. Het Antonius
Ziekenhuis met een INT/MDL-maatschap van 31 maten zoekt
in 2011 zijn 10° MDL-arts. De Tergooi Ziekenhuizen hebben
Bram van den Elzen (AMC) en Gijs de Bruin (EMC) aange-
nomen, mogelijk blijft Herman Sikkens na zijn pensionering
meehelpen. In Amersfoort is Halil Akol (Apeldoorn) gestart als
6° MDL-arts. Joep Bartelsman is de ad-interim-opvolger van
Marcel Levi voor de |G in het AMC, Paul Fockens is nu afde-
lingshoofd en Jacques Bergman mag zich professor noemen

Lees verder op pagina 86.

Rectificatie

MAGMA 2-2010 bevatte twee storende fouten. Met excuses
aan auteurs en lezers.

De casus (pag. 59) betrof uiteraard ‘Een geval van eosino-
fiele gastro-enteritis’.

Uit de samenvatting van het proefschrift van Maarten F.
Weber (pag. 61) is de eerste zin weggevallen. Deze luidt:
Paratuberculose is een chronische inflammatory bowel
disease bij runderen, veroorzaakt door Mycobacterium
avium subsp. paratuberculosis (Map).
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Gezondheid is een groot goed

Tk denk weleens: er komt een dag dat het Ministerie van Volks-
gezondheid een brief naar het parlement stuurt waarin wordt voor-
gesteld dat mensen niet meer ziek mogen worden. Ook deze brief
wordt afgesloten met: “Gezien de ernst van de begrotingsproble-
matiek is een snelle invoering van de maatregel onontbeerlijk.”

Lach er maar om, maar na het lezen van de brief van minister Klink
over de dure medicatie, lijkt de dag waarop de minister verordon-
neerd dat mensen niet meer ziek mogen zijn, dichterbij dan ooit.
Gezonde mensen blijken het beste medicijn voor zieke overheids-
financién.

Voor wie de brief van Klink niet heeft gelezen: de minister wil de
bekostiging van dure medicatie waaronder de zogenoemde TNEF-
blokkers overhevelen van het geneesmiddelenvergoedingssysteem
naar het ziekenhuisbudget. Dit betekent een forse bezuiniging,
omdat het overgehevelde budget de kosten bij lange na niet dekt.
“Maar patiénten”, zo besluit de minister zijn brief van 14 juli,
“mogen geen hinder ondervinden van deze verschuiving in de finan-
ciering en bekostiging.”

Dat is, met respect voor de minister en de positie waarin hij zich
bevindt, een dooddoener. Deze maatregel heeft directe invloed op de
kwaliteit van leven voor patiénten, hun participatie aan het sociale
leven en de maatschappelijke kosten op de langere termijn. Zieken-
huizen zullen zich veelal gedwongen voelen tot zeer terughoudend
voorschrijven van deze medicatie.

De minister gaat voorbij aan de grote sprongen voorwaarts die zijn
gemaakt dankzij de TNF-blokkers als het gaat om de kwaliteit van
leven van patiénten en hun sociaal kunnen functioneren. Patiénten
die TNF-alfaremmers gebruiken, lopen een beduidend kleinere kans
vanwege hun ziekte noodgedwongen te moeten stoppen met werken.
Ook wordt het aantal dagen dat zij ziek zijn sterk verminderd, waar-
door aanzienlijke maatschappelijke kosten worden uitgespaard. Al
deze voordelen verdwijnen als sneeuw voor de zon bij een onzorg-
vuldige invoering van de voorgestelde maatregel. En dit laatste hangt
ons zeker boven het hoofd: de brief van Klink biedt geen enkele
garantie op een zorgvuldige invoering.

Laten we hopen dat verstandige beleidsmakers dit tijdig realiseren.
Gezondheid is immers een groot goed. Dat vraagt een optimale aan-
pak. Niet alleen vanuit financieel oogpunt. Ook om optimale zorg te
kunnen blijven garanderen.

Was getekend,
Ernst Kuipers

- voorzitter -

Morbide obesitas

Tijdens de hedendaagse epidemie van morbide obesitas
is het voor een MDL-arts goed om geinformeerd te zijn
over de ins & outs van bariatrische chirugie.

Morbide obesitas is een aandoening die gepaard met
een hoge morbiditeit en een verkorte levensduur. De
gastro-intestinale problemen die in verhoogde inciden-
tie bij deze patiénten voorkomen, zijn reflux, NASH en
kanker. Zelfs met gering verhoogde transaminasen kan
er al een leverfibrose of bij lange duur een cirrose aan-
wezig zijn. Met betrekking tot NASH treedt een enorme
verbetering op na gewichtsreductie en is zelfs regressie
van leverfibrose beschreven. NASH is een onderdeel
van het metabool syndroom en met name DM-type |1
met daarbij behorende insulineresistentie. Opvallend

in de dagelijkse praktijk is de observatie van de enorme
insulinebehoefte bij sommige patiénten (>200-300 IE/
dag), die postoperatief vrijwel direct — ook als de patiént
nog geen kilo is afgevallen — sterk is gereduceerd, wat
wijst op belangrijke hormonale effecten.

In dit nummer wordt vooral aandacht besteedt aan de
bariatrische chirugie, tot nu toe de enige effectieve
langetermijnoplossing voor morbide obesitas. Echter,
dat deze operatieve behandeling een hoog operatie-
risico meebrengt, moge — ook recent uit de media —
duidelijk zijn. De kans op een succesvolle behandeling
neemt toe bij schaalvergroting en bij inbreng van multi-
disciplinaire expertise.

De MDL-arts kan een belangrijke rol spelen in het
endoscopisch herkennen en behandelen van ope-
ratieve complicaties, zoals in dit themanummer fraai
beschreven.

Ondanks de effectiviteit van de chirurgische behande-
ling is het wenselijk om door wetenschappelijk onder-
zoek meer inzicht te krijgen in bij obesitas betrokken
hormonen, verzadigingsmechanismen en motiliteit en
zodoende aangrijpingspunten te vinden voor innova-
tie van de behandeling van obesitas. De effecten van
huidige medicamenteuze behandelingen zijn ronduit
teleurstellend te noemen.

Bent u al bekend met de ileal brake en met incretinen?
Talentvolle jonge onderzoekers komen in deze MAGMA
aan het woord.

Het is een voorrecht guest editorte zijn van ons graag
gelezen MDL-lijfblad. Ik nodig u van harte uit om verder

te lezen!

Erik Schoon, Catharina-ziekenhuis

MAGMAIGA



GENEZEN ZONDER GROTE OPERATIE

Bemoedigende resultaten met
nieuwe behandelmethode pancreatitis

Een publicatie in The New England Journal of Medicine bezegelt een
nieuwe strategie voor de behandeling van acute pancreatitis. Het is het
resultaat van drie jaar onderzoek door de Pancreatitis Werkgroep, het
levenswerk van voorzitter Hein Gooszen. Voor het vervolgonderzoek
wordt nog nauwer samengewerkt met MDL-artsen.

n het onderzoek worden twee behande-

lingsstrategieén, in een gerandomiseerde
opzet, vergeleken bij patiénten met geinfec-
teerd dood weefsel door verteringsenzymen
die buiten het maag-darmkanaal zijn geko-
men. Er is voor deze groep gekozen, omdat
die te maken heeft met een sterk verhoogde
kans op overlijden. De ene groep onderging
de gangbare behandeling met een grote
incisie en een grote operatie, waarbij in één
keer alle geinfecteerde necrose is verwij-
derd. Bij de andere groep is de nieuwe stra-
tegie van de step-up approach toegepast.
Bij hen is eerst een drain geplaatst in de
geinfecteerde holte met dood weefsel. Ver-
volgens is afgewacht of de tekenen van de
infectie verdwenen en de patiént opknapte.
Als dat niet het geval was, volgde alsnog een
operatie. Uit het onderzoek blijkt dat de
nieuwe strategie in het voordeel is als het
gaat om het voorkémen van ernstige com-
plicaties, de opnameduur en de kosten.
35% van de patiénten in deze groep had
geen operatie nodig, omdat zij al genazen
door het plaatsen van de drain. Het onder-
zoek had een looptijd van ongeveer drie
jaar. Er namen 22 ziekenhuizen en ongeveer
90 patiénten aan deel.
“Voor het vervolg werken we nog nauwer
samen met MDL-artsen”, zegt Hein Goos-
zen, voorzitter van de werkgroep. “Daarin
willen we de behandelingsstrategie verder

verbeteren. Paul Fockens leidt dit onder-
zoek naar de mogelijkheden om geinfec-
teerd weefsel niet meer operatief te verwij-
deren, maar met een endoscoop. Als dat
allemaal lukt, dan hebben we ook het
ultieme bewijs geleverd dat pancreatitis
geen typisch chirurgisch probleem is, maar
de inzet van een bredere groep specialisten

vereist.”

Het raadselachtige karakter

Hein Gooszen beaamt het aarzelend, want
hij wil zichzelf niet te veel op de borst slaan.
“De Pancreatitis Werkgroep beschouw ik
als het grootste succes in mijn bestaan. Dat
heb ik voor een groot deel te danken aan de
mensen die deel uitmaken van de werk-
groep. Zonder hun loyaliteit, daadkracht en
buitengewoon grote toewijding zou dit niet
mogelijk zijn geweest. Zij zijn er dag en
nacht mee bezig. Het zijn talenten die met
hun gedrevenheid bewerkstelligen dat
anderen er graag bij willen horen.”

Angst voor pancreatitis
is niet te onderschatten
bindend element

Wat verklaart die betrokkenheid?

“Ik denk dat het raadselachtige karakter
van pancreatitis een deel van de aantrek-
kingskracht van de werkgroep is. De angst
voor een ziekte is een niet te onderschatten
bindend element. We weten er genoeg van
om bang te zijn voor het feit dat je van het
ene op het andere moment zo maar dood
kunt zijn. Maar we hebben onvoldoende
kennis om ons daarmee raad te weten. We
hebben nog steeds geen adequate, oorzake-
lijke behandelmethode. We kunnen alleen
maar zo kort mogelijk achter de feiten aan
blijven lopen en dat zo wakker mogelijk
doen. Wat zou mooier zijn dan een behan-
deling te vinden die we kunnen toepassen
om de gevreesde infecties te voorkémen?
Het bijzondere van de werkgroep is, dat er
voor alle deelnemers wel wat te ‘halen’ valt.
We kunnen putten uit een grote databank.
Tedereen die met een relevant onderzoeks-
voorstel komt, krijgt de gelegenheid om
daarnaar onderzoek te doen.”

U hebt nu een nieuwe functie bij het Rad-
boud Ziekenhuis in Nijmegen (hoofd afde-
ling Operatiekamers). Wat betekent dat voor
uw rol in de werkgroep?

“Tk ben me ervan bewust geweest dat ik
door die nieuwe functie het risico loop dat
mijn voeling met de behandeling pancreati-
tis in de dagelijkse praktijk zal afnemen. Tk
ben op dat gebied niet meer klinisch bezig.
Ik heb één dag per week volledig vrijgeroos-
terd voor onderzoek en voor de werkgroep
die met het Datacentrum met mij is meege-
komen naar het Radboud Ziekenhuis. Mijn
afscheid — ik ben tweeénzestig — gebeurt zo
niet in één klap op de leeftijd van mijn pen-
sionering. Tk kan het onderzoek en de werk-



Hein Gooszen: “Wat zou mooier zijn dan een behandeling te vinden die we kunnen toepassen om de gevreesde

infecties te voorkdmen?”

groep nu geleidelijk overdragen aan ande-
ren. Tk wil tot iedere prijs voorkomen dat ik
een voorzitter word van wie men zegt: het is
duidelijk te merken dat hij geen klinisch
werk meer doet.”

U kiest op uw leeftiyd voor een heel andere
baan en niet voor stoppen. Waarom?
“Omdat ik werken nog steeds heel leuk

vind. Omdat ik van het Radboud Zieken-
huis een aanbod kreeg met een buitenge-
woon interessant en aantrekkelijk perspec-
tief. Tk heb geen afscheid genomen van
Utrecht omdat daar de grond onder mijn
voeten te heet was geworden door het pro-
biotica-onderzoek. De Raad van Bestuur

Lees verder op pagina 72.

Probiotica-onderzoek

De step-up approach voor de behan-
deling van acute pancreatitis is een
vervolg op het probiotica-onderzoek.
Dat had als doel een behandeling te
ontwikkelen die het percentage infec-
ties als gevreesde complicatie van de
ziekte verlaagt. Die weg is afgesloten
door de uitkomst van dit onderzoek.
In de groep die probiotica kreeg als
infectieremmer, overleden 24 per-
sonen, ruim twee keer zo veel als in
de controlegroep die het middel niet
kreeg. Hoe kijkt Hein Gooszen, die de
leiding had over dit onderzoek, terug
op deze periode?

“Het was een heftige periode waarin
we heel intensief bezig zijn geweest
om te reageren op alle kritiek en com-
motie en om de resultaten van het
onderzoek te verklaren. We hebben
vastgehouden aan het uitgangs-
punt: we accepteren de kritiek en

we betrachten volledige openheid”,
aldus Gooszen. “We hebben altijd

de overtuiging gehad en behouden
dat wij met dit onderzoek op een
integere manier hebben gehandeld.
Wij hebben ons laten adviseren door
experts op de verschillende experti-
segebieden en het onderzoek verricht
volgens de geldende standaarden
van kwaliteit. We hebben op de juiste
momenten de juiste beslissingen
genomen. Dat er in de procedures en
de administratieve processen zaken
zijn misgegaan, met alle gevolgen van
dien, is natuurlijk aanleiding geweest
voor verbeteracties. Het is een harde
confrontatie geweest met het feit dat
je nieuws bent, dat de media zich
daarop volledig concentreren en dat
alleen de negatieve aspecten zijn
belicht, terwijl de goede kanten geen
enkele aandacht hebben gekregen.
Wat mij heel erg heeft verbaasd, is de
opmerking van een redacteur van de
Volkskrant: ‘Jullie zijn z6 open, jullie

’n

hebben vast iets te verbergen’.
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INGEZONDEN BRIEF ALS REACTIE OP HET ARTIKEL ‘MDL-ARTS OF MD-ARTS?’ IN MAGMA 2-2010

Calimero?

nder de dreigende titel ‘MDL-arts of MD-arts?’ spreekt

collega Janssen zijn zorgen uit over de aandacht voor de
leverziekten binnen de opleiding tot MDL-arts. Hij denkt dat de
leverziekten een ondergeschikte rol hebben binnen de opleiding.
Het Concilium Gastroenterologicum is een commissie van de
NVMDL, belast met de opleiding tot MDL-arts. Zoals waar-
schijnlijk de meesten van u bekend, worden de medisch-specia-
listische opleidingen in Nederland thans gemoderniseerd. Dit
heeft voor de MDL-artsen geleid tot een nieuw opleidingsplan,
het plan HOM (Herstructurering Opleiding Maag-Darm-Lever-
ziekten). Dit plan is recent door het Centraal College vastgesteld
en wordt door Concilium en MSRC bewaakt.

In het HOM is de MDL verdeeld in 18 thema’s. Thema 6 omvat
de aandoeningen van de lever en levertransplantatie. In dit
moderne, thematische opleiden is het onmogelijk dat een MDL-
arts wordt opgeleid zonder de onderdelen van elk thema te vol-
tooien. Overigens is dit niet meer dan een formalisering van het
huidige beleid, waarbij in de laatste tien jaar in alle opleidings-
ziekenhuizen in Nederland ook de leverziekten zeer serieus
onderwezen worden aan alle AIOS. Kortom, er worden in
Nederland slechts volwaardige MDL-artsen opgeleid, geen
MD-artsen en ook geen L-artsen.

Janssen probeert zijn betoog kracht bij te zetten door een aantal
voorbeelden op te voeren. Hij ziet AIOS veel sneller een consult
Interne Geneeskunde vragen en ik ben het met hem eens dat hij
zijn AIOS daarop zal moeten aanspreken. Ook suggereert hij dat
een aantal (niet bij naam genoemde) opleiders geen affiniteit met
leverziekten heeft en dat bij deze opleiders de AIOS hun poli’s
Leverziekten moeten sluiten ten faveure van een scopiepro-
gramma. Dit soort anonieme verdachtmakingen dragen mijns
inziens niet bij aan zijn betoog.

Er is een groot tekort aan MDL-artsen en ook de patiénten met
leverziekten hebben daar last van. Laten we gezamenlijk probe-
ren de capaciteit te vergroten en daarbij als supporters van de
diverse aandachtsgebieden niet kissebissen in ons lijfblad
MAGMA. Misschien voelen we ons allemaal af en toe wel een
beetje Calimero, daarin staat collega Janssen echt niet alleen.

Prof. dr. Paul Fockens,
voorzitter Concilium Gastroenterologicum

Nawoord Harry Janssen

Ik dank collega Paul Fockens voor zijn reac-
tie op mijn betoog “MDL-arts of MD-arts?”
1k deel zijn mening dat wij gezamenlisk moe-
ten trachten bhet aantal MDL-artsen te ver-
groten en dat daarvan alle aandachtsgebieden
uiteindelijk profiteren. Omtrent de plaats-
bepaling van de leverziekten binnen de
opleiding verschillen wij echter van mening.
Fockens suggereert dat leverziekten slechts
één van de 18 thema’s is waaraan in de oplei-
ding voldaan zou moeten worden. De hepato-
logie speelt echter een belangrijke rol in bijna
de helft van alle thema’s. Leverziekten is
bovendien een van de vier aandachtsgebieden
waarin een MDL-AIO zich kan verdiepen. In
tegenstelling tot de andere drie bestaat bij
leverziekten een zeer belangrijke overlap met
interne geneeskunde in het algemeen en
infectieziekten in het bijzonder (met name de
zorg voor virale-hepatitispatiénten). Om de
hepatologie binnen de MDL te houden, die-
nen wij vanuit de MDL-opleiding de zorg
voor leverziekten en vooral virale hepatitis in
Nederland extra te stimuleren. Collega
Honkoop geeft dit, namens de Nederlandse
Vereniging van MDL-artsen, ook aan in
dezelfde MAGMA-editie.

Ten slotte: er is mijns inziens niets mis met
een gezonde discussie over deelgebieden in
MAGMA, daarvoor is ons lijfblad bestemd
en dat houdt ons allen scherp. De vergelij-
king die Fockens maakt met Calimero,
schetst echter een karikatuur die geen recht
doet aan het belang van de problematick en
evenmin aan het gedachtegoed van het
Concilium.

Prof. dr. Harry L.A. Janssen,
voorzitter Nederlandse Vereniging voor
Hepatologie

MAGMA KN



Vervolg van pagina 69.

van het Universitair Medisch Centrum
Utrecht heeft altijd vierkant achter me
gestaan. Tk heb daar wel te maken gekregen
met de keuze van oncologie als speerpunt.
Als hoofd van de afdeling Heelkunde heb ik
daaraan uit volle overtuiging meegewerkt.
Daardoor zijn er mooie kansen ontstaan
voor andere mensen en heb ik mezelf als het
ware overbodig gemaakt.”

Academisering operatiekamers

Als hoofd van de afdeling Operatickamers
geeft Gooszen in Nijmegen leiding aan de
academisering van de operatiekamers. De
visie van de Nijmeegse Raad van Bestuur op
de OK-functie van een academisch zieken-
huis gaf voor hem de doorslag om afscheid
te nemen van Utrecht. Na een half jaar is hij

bezig die visie vorm en inhoud te geven.
Met als doel voor het einde van het jaar de
business case voor de nieuwe organisatie
klaar te hebben.

Nauw verbonden met die academisering
zijn de innovatieve activiteiten waarvoor
Nijmegen in MITeC (Minimal Invasive
Technology expert Center) samenwerkt met
de universiteit van Twente en in de toe-
komst ook met de universiteit van Eindho-
ven. “En hopelijk ook met Philips.” MITeC
wil op een veilige manier nieuwe technolo-
gieén voor medische doeleinde introduce-
ren. Verder is er op het gebied van veilig-
heid voor en tijdens operaties een nauwe
samenwerking met het instituut Kwaliteit
Gezondheidszorg van het Radboud Zieken-
huis (IQ Health Care) dat een wereldfaam
geniet op dit gebied.

“Het opmerkelijke is dat iedereen van alle

snijdende afdelingen dezelfde ambitie heeft:
een combinatie van een evidence based
surgery, opleidingen en een professioneel
opgezette en geleide onderzoeksorganisatie,
opererend vanuit de snijdende disciplines.
Daarvoor is een infrastructuur nodig, een
groep toegewijde mensen die openstaan
voor ontwikkelingen, en geld. Tedereen
voelde het nut en de noodzaak van verbete-
ring van klinisch wetenschappelijk onder-
zoek, maar even zo velen gaven aan dat de
tijd, de gelegenheid en de expertise binnen
de groep ontoereikend waren om het zelf
integraal aan te pakken en op te zetten.

Tk ben daarvoor aangesteld, omdat ik die
gelegenheid wel heb en hierin ook een
goede mogelijkheid zie mijn kennis en erva-
ring op het gebied van het managen van
grote onderzoeken toe te passen en door te

geven.”

Reverse disease progression

with Baraclude
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‘Als je kennis wilt behouden,

mag je best wat protectionistisch zijn’

“Natuurlijk heeft de sluiting van
Organon gevolgen voor het /ife
sciences and health-programma
van Economische Zaken, maar
tegelijkertijd moeten we daar
0ok weer niet te dramatisch
over doen”, stelt Willem de Laat
nuchter vast. De managing
director van Tl Pharma, ooit
begonnen als gynaecoloog, was
jarenlang medisch directeur
van het met sluiting bedreigde
Organon.

et is vreselijk voor de direct

betrokkenen, welhaast onmen-
selijk, en er verdwijnt een grote en zeer
belangrijke speler en geldschieter op dit ter-
rein, maar het betekent niet het einde van
de biotechnologie en levenswetenschappen
in Nederland. De grote farmaceutische

industrie dikt al jaren steeds verder in tot
hooguit een stuk of zes bedrijven. Neder-
land hoort daar niet bij, maar op het gebied
van life sciences kunnen we wel degelijk een
rol van betekenis blijven spelen.

De expertise van de Organonmedewerkers
komt hierbij goed van pas. Die ex-werkne-
mers uit Oss zullen elders emplooi vinden.
Of misschien wel een eigen bedrijfje begin-
nen dat zijn sporen kan verdienen in deze
tak van medische wetenschap. Daarvan ben
ik heilig overtuigd. Trouwens, je ziet dit nu
al gebeuren: Organon is de afgelopen jaren
stukje bij beetje aan het afslanken en een
heleboel oud-Organonmensen werken in
veel van die kleine onderzoekbedrijven.
Het is dan wel zaak dat de overheid stimule-
rend blijft optreden. Zonder overheidssub-
sidie komen dergelijke initiatieven in de
biotechnologie en /zfe sciences niet of nau-
welijks van de grond. Gezien het grote
maatschappelijke belang is het ook legitiem
om als overheid een rol te spelen.”

Dat de geldkraan toch dichtgaat, hangt als
een donkere wolk boven het in Leiden
gevestigde instituut. Top Instituut Pharma
begon in 2008. Met geld van de overheid

(€ 130 miljoen), bedrijfsleven en universitei-
ten (samen € 130 miljoen) wil TT Pharma
een brug slaan tussen wetenschap en
industrie.

De Laat: “Beide leven in twee verschillende
werelden. Als je die bij elkaar kunt brengen,
levert dat veel successen op. De wetenschap
had vaak de neiging haar neus op te halen
voor de industrie. Zij komt na jaren met een
op de universiteit ontwikkeld mogelijk
medicijn en vindt het vervolgens vreemd dat
de industrie dit niet direct omarmt en op de
markt brengt. TT Pharma vormt de spil tus-
sen beide werelden. En met veel succes.
Vijftig projecten lopen er op dit moment.
Denemarken heeft inmiddels in het Euro-
pese parlement vragen gesteld over deze

unieke privaat-publieke projecten. Het is
nog nergens ter wereld vertoond dat een
instituut als het onze zo veel verschillende
projecten financiert. Met aan de ene kant de
wetenschap en aan de andere kant het
bedrijfsleven.”

Ondanks dit succes bestaat de kans dat het
Top Instituut Pharma de tweede ronde niet
haalt. Het demissionaire kabinet wil zich
hierover niet uitspreken. Het heeft nog een
kleine subsidie verstrekt en laat het voortbe-
staan over aan zijn opvolger.

De Laat heeft grote moeite met deze
afwachtende houding. “Wat mij het meeste
zorgen baart, is dat we niet weten wat ‘Den
Haag’ wil. Er wordt op dit gebied totaal
geen beleid gevoerd. Hoe kun je nu drie jaar
geleden aan de wieg staan van een fantas-
tisch initiatief als TI Pharma en het vandaag
al weer ter ziele te laten gaan? Hoe is het
mogelijk?

“Dat geldt natuurlijk ook voor de sluiting
van Organon. Dat had nooit mogen gebeu-
ren en had ook niet hoeven gebeuren. Den
Haag heeft alle signalen dat het wel eens
afgelopen zou kunnen zijn in Oss, altijd
genegeerd. Wij willen het braafste jongetje
van de klas zijn, met als gevolg dat in Neder-
land unieke kennis verdwijnt en in de ons
omringende landen niet. Toen Novartis het
Franse Sanofi wilde kopen, stak de Franse
overheid daar een stokje voor. Zij wilde niet
dat de kennis van Sanofi verloren zou gaan
en liet het bedrijf fuseren met Aventis, zodat
het te groot was geworden om door Novar-
tis te worden overgenomen.

“In Nederland laten wij ABN-AMRO in
drieén opknippen en kon AKZO Organon,
de enige mondiale farmaceutische speler in
Nederland, met veel winst verkopen. Zon-
der ook maar één voorwaarde te stellen aan
Schering Plough. Wat dat betreft, als het
om het verkopen van unieke kennis gaat,
mag je best wat meer protectionistisch zijn.

MAGMARER
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Verschil in incidentie van colonpoliepen en
coloncarcinomen tussen Marokkaanse/Turkse
allochtonen en autochtonen

Het is niet altijd makkelijk in een perifeer ziekenhuis aan onderzoek te doen. De werk-
druk is hoog en meestal blijft het dan bij het meedoen aan grote multi-centeronder-
zoeken. Een simpel idee kan soms echter wel een begin zijn van een eigen onderzoek.
Toen ik nog in het St. Lucas Andreas Ziekenhuis werkzaam was, viel het mij op dat

er bij de allochtone populatie, vooral de Turkse en Marokkaanse, vaker coloscopieén
waren zonder afwijkingen, met name geen poliepen en carcinomen. Samen met Huub
Stelder (toen: wetenschappelijk stagiair) besloot ik een retrospectieve studie te doen
met behulp van de gegevens van Endobase.

Onderzoek

Van de 1158 patiénten die in 2006 een coloscopie ondergingen, werd informatie
verzameld over hun afkomst, postcode, leeftijd en incidentie van colonpoliepen en
carcinomen. De incidentie van poliepen en carcinomen van de Marokkaanse/Turkse
allochtonen boven de leeftijd van 50 jaar was significant lager dan in de autochtone
populatie (poliepen 13,8% vs 34,7%, carcinomen 4,6% vs 16,2%). Beneden de leef-
tijd van 50 jaar was er ook enig verschil in incidentie, echter niet significant.

Vervolgens bracht een statisticus ons op het idee deze significatie extra kracht bij
te zetten door te onderzoeken of onze pati€nten ook een afspiegeling waren van de
bevolking in Amsterdam-West. Van het CBS kregen wij gegevens over de samen-
stelling van de bevolking per postcodegebied. Op die manier konden wij de fractie
patiénten met poliepen en carcinomen versus het totaal aantal Turks/Marokkaanse
allochtonen en autochtonen berekenen. In ieder postcodegebied was de verwachte
fractie bij de allochtone populatie lager. Statische analyse over al deze verschillen
bleek wederom significant.

Mogelijke verklaring

Het minder vaak voorkomen van coloncarcinomen en colonpoliepen zou kunnen
worden verklaard door andere eet- en leefgewoonten bij allochtonen ten opzichte van
autochtonen. Mogelijk consumeren Turks/Marokkaanse allochtonen minder rood
vlees, een bekende risicofactor voor het ontstaan van coloncarcinoom. Uit meerdere
studies zijn wisselende uitkomsten gekomen wat betreft het risico van roken en alco-
hol op het ontstaan van coloncarcinomen.

Ook genetische verschillen hebben natuurlijk invioed op de incidentie van coloncarci-
noom. Aangezien de tweede generatie allochtonen een meer westerse levensstijl heeft
aangenomen en aan coloncarcinoom op jonge leeftijd een meer genetische predis-
positie ten grondslag ligt, zou dit kunnen verklaren dat in de ziekenhuispopulatie het
verschil in incidentie van poliepen en carcinomen alleen boven de leeftijd van 50 jaar
significant is.

Onze resultaten (submitted) zijn de basis voor verder onderzoek, dat in GUT-Club-
verband met behulp van PALGA-gegevens liefst prospectief zal worden opgezet.

Nancy van Ooteghem, Ziekenhuis Amstelland, Amstelveen

SYMPOSIUM NVGE
‘25 jaar erfelijke
kankerregistratie’

In 1985 besloot een aantal MDL-artsen,
betrokken bij de behandeling van families met
polyposis coli, een landelijke registratie op te
zetten met als doelstellingen: opsporen van
erfelijk belaste families, bevorderen van deel-
name aan surveillanceprogramma’s en waar-
borgen van de continuiteit ervan. De registratie
werd gerealiseerd door de Stichting Opsporing
Erfelijke Tumoren (StOET). In de beginjaren
was StOET betrokken bij familieonderzoek en
advisering voor follow-up. Na ontdekking van
de verantwoordelijke gendefecten werd het
familieonderzoek overgenomen door de gene-
tische centra en concentreerde StOET zich op
de follow-up.

In de afgelopen 25 jaar zijn honderden families
met verdenking van erfelijke darmkanker gein-
ventariseerd en/of geregistreerd. Hierdoor was
het mogelijk de familieleden beter voor te lich-
ten over hun risico’s op kanker en daarnaast
ook het surveillanceprotocol te verbeteren.
Door deze activiteiten is de levensverwachting
van de familieleden sterk verbeterd.

Tijdens de NVGE Najaarsvergadering 2010

zal een symposium plaatsvinden om stil te
staan bij 25 jaar registratie van erfelijke kanker.
Enkele van de talloze onderzoekers uit alle
delen van het land die in de loop der jaren de
StOET-database hebben gebruikt voor weten-
schappelijk onderzoek, zullen een update
geven betreffende diverse aspecten van erfe-
lijke kanker.

Hans Vasen
hfavasen@stoet.nl

MAGMARER



Levertransplantaties onder druk

door toename NASH

Overmatige leververvetting, steatosis hepatis
of Non-Alcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD)
is een aandoening waarvan de prevalentie
schrikbarend toeneemt en naar verwachting
zal blijven toenemen (op dit moment circa
20% in Nederland). Onder NAFLD wordt ver-
staan het spectrum van simpele steatose tot
Non-Alcoholic SteatoHepatitis (NASH), wat
kan leiden tot cirrose, hepatocellulair carci-
noom en eindstadium leverfalen. De gouden
standaard om NAFLD en met name NASH te
diagnosticeren, is nog steeds het leverbiopt.
De aanwezigheid van leververvetting is echter
non-invasief zeer accuraat te meten middels
MR-spectroscopie (afkapwaarde >5,5%).
Andere methoden, hoewel minder betrouw-
baar, zijn echografie en CT. Onderzoeken naar
de rol van PET-scanning om te differentiéren
tussen simpele steatose en NASH worden
momenteel uitgevoerd.

Oorzaken toename NAFLD

De verwachte toename van NAFLD hangt sterk
samen met de stijgende prevalentie van over-
gewicht en de zogenaamde westerse leefstijl
(hoge calorie-intake, lage calorieverbranding)
op steeds jongere leeftijd. Dit zal grote gevol-
gen hebben voor de gezondheidszorg in het
algemeen en de hepatologische zorg in het bij-
zonder. Geschat wordt dat in 2020 NAFLD de
belangrijkste reden voor levertransplantatie zal
zijn. Niet alleen zal de vraag naar donorlevers
toenemen, ook zal door de stijgende prevalen-
tie van NAFLD het aantal geschikte leverdono-
ren afnemen.

Naast directe complicaties van chronisch lever-
liiden kent NAFLD indirecte gevolgen op mor-
biditeit en mortaliteit via een verhoogd cardio-
metabool risico. Niet voor niets wordt NAFLD
beschouwd als onderdeel van het metabool
syndroom (abdominaal overgewicht, hyperten-
sie, dislipidemie en hyperglycemie) met bijbe-
horende verhoogde kans op het ontwikkelen
van type-2-diabetes en hart- en vaatziekten.

Behandeling NASH blijft lastig

Ondanks de hoge prevalentie en gevolgen op
morbiditeit en mortaliteit is nog geen overtui-
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gende therapie beschikbaar. Vanwege de
sterke relatie met overgewicht, insuline-
resistentie en type-2-diabetes is het niet
verwonderlijk dat een aantal therapieén uit
endocrinologische hoek afkomstig is. Met
behulp van het aanpassen van leefstijl en
gewichtsreductie lukt het om simpele steatose
te verminderen. Beproefde medicatie bij de
behandeling van type-2-diabetes als metfor-
mine en thiazolidinediones (zoals pio- en
rosiglitazone), maar ook nieuwe therapieén als
GLP-1-analogen (exenatide) en bariatrische
chirurgie hebben laten zien een gunstig effect
te hebben op de hoeveelheid vetstapeling in de
lever. Helaas is er nog geen overtuigende the-
rapie voor NASH. De recent gepubliceerde
PIVENS-studie — een multicentrum-, gerando-
miseerd, placebogecontroleerd en dubbelblind
uitgevoerd onderzoek naar de effecten van
vitamine E en pioglitazone op NASH — liet van
beide middelen een gunstig effect zien op een
aantal histologische eindpunten, zoals mate
van steatose en inflammatie, echter een ver-
betering van de hoeveelheid fibrose was na
bijna twee jaar behandeling niet aantoonbaar.
Therapieén met een geheel ander, maar inte-
ressant, mechanisme die een potentiéle rol
zouden kunnen gaan vervullen, zijn de zoge-
naamde caspase-3 en 8-remmers. Zij inhibe-
ren enzymen die een cruciale rol bij apoptose
spelen en hebben in diermodellen en fase-1 en
2-onderzoeken een gunstig effect laten zien.

Toekomst

Samengevat is het terugdringen van de preva-
lentie van NAFLD, en NASH in het bijzonder,
een uitdaging voor de (nabije) toekomst én van
cruciaal belang. In een multidisciplinaire aan-
pak met onder andere een internist-endocrino-
loog, diétiste, fysiotherapeut en psycholoog zal
de MDL-arts door zijn specifieke kennis van het
metabolisme van de lever een belangrijke rol
gaan spelen.

Maarten Tushuizen, MDL-arts i.0., VUmc
Tim Schreuder, MDL-arts/hepatoloog,
Slingeland Ziekenhuis, Doetinchem

FEDERA-prijs 2010
voor leveronderzoeker
prof. dr. Solko Schalm

Solko Schalm, MDL-arts en emeritus hoog-
leraar leverziekten bij het Erasmus MC,
ontving op 18 juni jongstleden de FEDERA-
prijs 2010 uit handen van voorzitter prof. dr.
Jan Willem Coebergh van de Federatie van
Medisch Wetenschappelijke Verenigingen.
Cobergh ‘vanwege zijn grote verdiensten

in de vorm van langlopend veelzijdig
patiéntgebonden onderzoek van de diverse
vormen van hepatitis’. Professor Schalm is
al jaren één van de grote pleitbezorgers van
babyvaccinatie tegen hepatitis B.

Op 22 juli jongstleden maakte demissio-
nair minister Klink bekend dat vaccinatie
tegen hepatitis B uiterlijk 1 januari 2012 in
het Rijksvaccinatieprogramma moet zijn
opgenomen. Daarmee volgt Klink deels het
advies van de Gezondheidsraad uit 2009.
Vaccinatie van pubers blijft vooralsnog ech-
ter achterwege, omdat de minister vreest
dat de opkomst bij deze vaccinatie te laag
zal zijn in verhouding tot de kosten van een
dergelijke inhaalslag.



Scopen voor Afrika

Het OMED Outreach Committee vergadert twee keer per jaar over landen
waar de endoscopie nog niet het peil heeft dat u en ik gewend zijn. In Afrika
wordt het MDL-vak op goed niveau beoefend in Egypte, Marokko en Zuid-
Afrika. De vergaderingen van de Société Francophone de Gastroenterologie
worden elk jaar gehouden in de Maghreb. Ibrahim Mustafa en Abdel Kassem
uit Cairo spelen een belangrijke rol bij het geven van endoscopiecursussen
voor artsen uit Oeganda, Kenia, Tanzania. De Zuid-Afrikanen hebben een
Centre of Excellence in Soweto waar artsen uit het Afrika ten zuiden van de
Sahara worden getraind tot gastro-enteroloog.

Tot voor enkele jaren gingen de scopen die u niet meer gebruikt, naar
Oost-Europa. De ontwikkelingen aldaar gaan echter dermate hard dat ik de
laatste jaren — dankzij u — endoscopie-apparatuur, lichtbronnen, kabels en
scopen heb kunnen verzamelen en opsturen naar Zuid-Afrika, Oeganda en
Kameroen. Het komende jaar hopen we twee coloscopen en gastroscopen
met lichtbronnen te kunnen geven aan het Koptische ziekenhuis van Aswan
(Egypte). Twee ziekenhuizen in Oeganda waar men internisten-MDL-artsen
opleidt tot scopisten, zoeken fiberscopen van Olympus en oude CLV-10 licht-
bronnen.

Voor de academische ziekenhuizen aan de Zuidafrikaanse Westkaap zoek ik
dringend oude video-Olympus-endoscopen 120/140, indien nog beschikbaar
lichtbronnen voor deze scopen én disposables die ‘over tijd’ zijn. Met uw hulp
kunnen we dit jaar meer dan twintig scopen met lichtbronnen sturen naar
public hospitals in Johannesburg, Durban, Entebbe, Windhoek, Paramaribo
en Duala. Wij zoeken een ICC200 met APC.

Kortom: stuur ons uw overtollige apparatuur! Oude lichtbronnen en kabels
worden helaas nog steeds systematisch vernietigd nadat u ze hebt ingeruild.
Zonde...

Chris Mulder, cjmulder@vumc.nl

Prof. Magid Kagimu leidt endoscopisten op in het Saidina Abubakar ziekenhuis te

Kampala (Oeganda) met behulp van vier Nederlandse fiber-endoscopen.

EHPBA 2011 in Kaapstad

Op 12-16 april 2011 vindt in Kaapstad het 9¢ Congres van de
European Hepato Pancreato Biliary Association plaats, georgani-

seerd in samenwerking met (onder anderen) ASSA en SAGES.

Meer informatie op www.ehpba2011.org.za.

BLAUW LICHT

NBI-narrow band imaging stelt ons in staat details van

het slijmvlies endoscopisch beter te beoordelen. Er wordt
gebruikgemaakt van een combinatie van twee smalle ‘ban-
den’ uit het lichtspectrum: een blauwe band en een groene
band. De blauwe band van 415 nm geeft een betere afbeel-
ding van de capillairen in de mucosa. Blauw licht wordt ook
gebruikt in valsgelddetectoren en therapeutisch als lichtthe-
rapie bij pasgeborenen met icterus.

Recent Brits onderzoek heeft aangetoond, dat zowel man-
nen als vrouwen met blauw licht kunnen worden opgevro-
lijkt en meer zelfvertrouwen Krijgen.

Bij blauw licht denk ik onmiddellijk aan jonge Filippijnse
verpleegkundigen.

In 1974 was ik assistent in het paviljoen infectieziekten (het
Isoleergebouw) in het Wilhelmina Gasthuis, een donker
gebouw met kleine eenpersoonskamers, die twee toegangs-
deuren hadden: één deur kwam uit op de gang, de andere
op het balkon. Bij bepaalde infectieziekten ging de gang-
deur op slot, bij andere aandoeningen juist de balkondeur.
De baas van deze afdeling was dr. Roelof van der H., vader
van onze collega Herbert.

Ook toen was er een enorm tekort aan verpleegkundigen.
De directie had daarom een groep Joegoslavische verpleeg-
kundigen laten komen (die boven de eetzaal feestjes op
hun kamers organiseerden met door hun vaders gebrouwen
slivovitsj) en een groep met meisjes uit de Filippijnen, die
vrijwel gelijktijdig rode hond kregen. Twaalf van deze meis-
Jes — het kan zijn dat het aantal in mijn herinnering iets is
toegenomen — werden opgenomen in het Isoleergebouw,
twee per kamertje,. In opdracht van dr. Roelof, moesten zij
zich elke ochtend geheel ontkleden. Ik kreeg dan de taak
hen met een blauwe lamp te belichten, zowel van achteren
als van voren. Per meisje werd dagelijks het beloop van het
exantheem in de status genoteerd. Ik herinner me nog onze
enorme opwinding toen één meisje een morbilliform exan-
theem had.

Enige tijd geleden werd ik gevraagd naar het noodhospitaal
in het AMC te komen, omdat daar kasten met opslag van
oude apparatuur moesten worden leeggemaakt. Tussen
koffertjes met semiflexibele Wolff-Schindler-endoscopen lag
daar die met stof bedekte blauwe lamp. Ik heb hem meege-
nomen naar mijn kamer.

ledereen die behoefte heeft aan deze vorm van narrow
band imaging, mag er gebruik van maken.
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MORBIDE OBESITAS

OBESITASPATIENTEN VRAGEN ACTIEVE EN INTENSIEVE ZORG

Je kunt niet ophouden met eten

Het Catharina-ziekenhuis in Eindhoven werkt hard aan een plaats in de top drie van de Nederlandse
obesitascentra. Schaalvergroting is een voorwaarde om de kwaliteit van de dienstverlening op een steeds
hoger peil te brengen. Schaalgrootte is nodig om met een optimaal multidisciplinair team obesitaspatiénten
de specifieke zorg te verlenen die zij nodig hebben.

e rode draad in de ontwikkeling van

het Obesitascentrum van het Catha-
rina-ziekenhuis is de erkenning van mor-
bide obesitas als een serieus te nemen ziekte
die alle aandacht verdient. “Het is een
gecompliceerde verslaving”, zegt Jean-Paul
de Zoete, één van de drie bariatrische chi-
rurgen die aan het ziekenhuis zijn verbon-
den. “Je kunt stoppen met roken, drank en
drugs, maar niet met eten als je wilt blijven
leven.”
Het komt op de buitenwereld wrang over
dat een ziekenhuis moet investeren in de
behandelingen van mensen met een groot
overgewicht, omdat daaraan toch het idee
kleeft dat zij het onheil door hun ongezonde
levenswijze over zichzelf hebben afgeroe-
pen. Voor ziekenhuizen zijn het patiénten
als alle anderen, die door hun leefwijze
extra complicaties met zich meebrengen.

De realiteit is dat ruim zestig procent van de
Nederlandse bevolking aan een vorm van
obesitas lijdt en daardoor het medisch cir-
cuit in kan rollen. Of een ziekenhuis obesi-
tas behandelt of niet, het moet in ieder geval
rekening houden met een groeiend aantal
patiénten met overgewicht. Voor die catego-
rie moeten ‘zwevende’ toiletten worden ver-
vangen door een type dat stevig verankerd
is in de vloer. Een gemiddeld ziekenhuisbed
is berekend op een gewicht van 170 kilo.

‘Vervangen van falende
maagband is huzarenstuk’
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Een doorsnee operatietafel op 135 kilo. “De
meeste van onze patiénten zitten daar ver
boven”, zegt bariatrisch chirurg Frans
Smulders. “In een gangbare CT-scan komen
obese mensen onherroepelijk klem te zitten.
Dat is desastreus als in een kritieke situatie
snel een scan moet worden gemaakt. De
meeste obesitaspatiénten moeten zich niet
aan de papegaai op het bed wagen, want die
breekt. Onze verpleegkundigen zijn de
afgelopen tien jaar echt niet sterker gewor-
den. Naast ander materiaal zijn er dus ook
meer mensen nodig om obese patiénten te
helpen.”

Diabetes genezen

In de jaren tachtig behandelde het Catha-
rina-ziekenhuis een enkele patiént met over-
gewicht. Toen De Zoete zeven jaar geleden
in dienst kwam, lag het aantal patiénten op
70 per jaar. Nu zijn dat er tussen de 400 en
450. Smulders: “Voor dit jaar hebben we
het aantal procedures heel voorzichtig op
375 geraamd. Daar gaan we zeker overheen.
Voor volgend jaar was ons plafond 500. Tk
verwacht dat we de lat voor 2011 op 750
zullen leggen. Tk denk dat de drie zieken-
huizen in de regio Eindhoven gezamenlijk
uitkomen op 2000 procedures per jaar. Als
het waar is dat wij tien jaar achterlopen bij
Amerika, dan staat ons nog heel wat te
wachten. Daar heeft ongeveer twintig pro-
cent van de bevolking morbide obesitas.”
De grens voor een zinvolle bariatrische
behandeling verschuift ook langzaam maar
zeker. Die lag lang op zestig jaar, maar
schuift in navolging van de Verenigde
Staten steeds meer naar vijfenzestig.

Ook de toename van diabetes heeft invloed
op de beslissing over een bariatrische opera-
tie. “Je kunt zeggen dat bariatrische chirur-
gen een essentiéle bijdrage leveren aan de
genezing van diabetes”, zegt Smulders.

Uit onderzoek blijkt dat bij tachtig procent
van de patiénten met diabetes II remissie
optreedt.

Een opvallende trend in Nederland en
andere West-Europese landen is dat de
maagband steeds minder wordt toegepast
en de voorkeur voor de gastric bypass en de
sleeve groeit. “We zien dat veel mensen met
een maagband in de loop van de tijd in aan-
merking komen voor het verwijderen van
die band”, zegt De Zoete. “Het vervangen
van een falende maagband is een huzaren-
stuk: het betekent ingrijpende operaties,
omdat die op een moeilijke plek is aange-
bracht. Op de grens van de maag en de
slokdarm, waar zich in de loop der jaren
veel littekenweefsel heeft gevormd. Hier-
door wordt het veel moeilijker om in dat-
zelfde gebied een verbinding voor een
bypass te maken. Het risico op een naadlek-
kage is dan vele malen hoger. Voordeel van
een bypass of een sleeve is dat je geen
lichaamsvreemd element inbrengt. Een her-
operatie in geval van een sleeve is meestal
niet zo moeilijk, omdat er niet veel verkle-

vingen zijn.”

De rol van MDL-artsen

Bariatrische chirurgen maken steeds meer
gebruik van laparoscopie. “Met open chi-
rurgie kunnen we door het hoge percentage
complicaties onmogelijk het aantal mensen



‘Morbide obesitas kan
levensverwachting met tien
tot vijftien jaar verkorten’

aan dat we nu behandelen”, zegt De Zoete.
De gastric bypass ontwikkelt zich tot de
meest toegepaste vorm. Deze operatie stelt
hoge eisen aan de uitvoering, omdat er maar
weinig ruimte is voor het doornemen en
reanastomoseren van maag en dunne darm.
“Elk ziekenhuis kan bariatrische chirurgie
doen. Zolang het tenminste goed gaat”, zegt
Smulders. “Je hebt altijd te maken met
patiénten met een verhoogd risico. Je moet
dus altijd voorbereid zijn op complicaties en
meteen een beroep kunnen doen op andere
specialisten. Op collega’s die je op een kri-
tiek moment niets hoeft uit te leggen. Dat
zijn MDL-artsen, interventieradiologen en
anesthesisten. Je moet kunnen terugvallen
op dialysefaciliteiten en op level 2 intensive
care. Complicaties drukken enorm op het
ziekenhuisbudget. Voor veel ziekenhuizen
is het probleem dat de DBC niet dekkend is
voor complicaties.”

Een succesvolle behandeling van morbide
obesitas is alleen mogelijk met teamwork en
met een ziekenhuis dat is ingericht op de
specifieke problemen van morbide obesitas.
MDL-artsen spelen ook in het voor- en
natraject van de operatie een belangrijke
rol. In het team zitten verder psychologen,
diétisten en nurses practioners. De Zoete:
“We moeten dag en nacht kunnen terugval-
len op elkaar. Onze assistenten zijn zo
gedrild dat zij ons bij de minste of geringste
verandering bij de patiént raadplegen. Bij
patiénten met een normaal gewicht zie je
het snel als zich complicaties voordoen. Bij
iemand met morbide obesitas merk je uiter-
lijk weinig aan de patiént. Ook bij lichame-
lijk onderzoek zijn er niet zo vaak tekenen
van peritoneale prikkeling bij palpatie van
de buik. Vooral bij jonge patiénten kan het
lang duren voordat de complicaties zich
openbaren, omdat zij meer compensatiemo-
gelijkheden hebben. Zit je er niet bovenop,
dan bestaat het risico dat ze ernstig ziek
worden en voor langere tijd op de afdeling
intensive care terechtkomen. Je moet dus
heel actief en intensief bezig zijn met deze

Het Catharina-ziekenhuis heeft stoelen die speciaal zijn gemaakt voor obese patiénten. Het team van bariatrische

chirurgen: Frans Smulders, Simon Nienhuijs en Jean-Paul de Zoete.

patiénten, waarbij snelle re-interventie erger
kan voorkomen.”

De risico’s van de ingreep

Bij het nemen van een beslissing over een
bariatrische ingreep laat het Catharina-zie-
kenhuis zich leiden door de formele criteria
van de World Health Organization. “Dat
vertellen we de patiénten ook tijdens de
voorlichtingsbijeenkomst”, zegt Simon
Nienhuijs. “Daarin schetsen we onder meer
de risico’s van de ingreep. Die hebben niet
alleen betrekking op de operatie, maar ook
op mogelijke complicaties door overge-
wicht. Dat ligt in de ene schaal van de
balans. In de andere kant leg je de gevolgen
voor zijn gezondheid op de langere termijn.
Morbide obesitas kan de levensverwachting
met tien tot vijftien jaar verkorten.”

Het succes van de ingreep wordt in grote
mate bepaald door het natraject en de inzet
van de patiént. Nienhuijs: “Veel patiénten
met morbide obesitas leggen hun probleem
op het bord van de chirurg. Zij hebben in
hun ogen alles gedaan aan hun overgewicht.
Zonder succes. Nu mogen wij het oplossen.
Na de operatie moet alles vanzelf gaan, liefst
zonder enige verandering in het gedrag. Wij
leggen uit dat de operatie slechts een kwart
van het resultaat bepaalt. Tedereen zou

natuurlijk willen afvallen zonder daarvoor
moeite te doen. De bijdrage van de chirur-
gie is dat we patiénten een middel geven om
de eerste jaren het zogenoemde jojo-effect
te voorkomen. De ‘natuurlijke’ reactie van
het lichaam is dat het alles op alles zet om
weer op het oorspronkelijke gewicht te
komen. Dat is de belangrijkste reden
waarom diéten falen. En waarom verande-
ring van de levensstijl noodzakelijk is voor
een blijvend resultaat.”

Na de operatie

Wat geeft bariatrische chirurgen de meeste
voldoening?

Smulders: “Het is een ingreep die een
beroep doet op al je skills. Daardoor is het
technisch interessant werk. Het geeft vol-
doening dat wij de operatie steeds verder
perfectioneren en de complicaties omlaag
brengen. Dat maakt het mogelijk steeds
meer patiénten te behandelen. Zij zijn
tegenwoordig al na één of twee dagen
mobiel en in staat het ziekenhuis sneller te
verlaten. De patiént kijkt vooral naar de
kilo’s die hij kwijtraakt. Tk vind het veel
interessanter om na drie maanden te consta-

teren dat de diabetes over is.”

Lees verder op pagina 80.
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De Zoete: “Er komt hier een meisje binnen
in een ruim vallende fleecetrui. Ze kijkt
alleen maar naar beneden, omdat ze zichzelf
niet wil zien. Honderddertig kilo. Een jaar
later komt ze terug. In een jurkje, op pumps
en de haren leuk gekapt. Het is een ander
persoon geworden die je op het eerste
gezicht niet meer herkent.”

Smulders: “Dat is ook een moment waarop
ze kunnen afhaken, omdat ze door het
gewichtverlies soms veel te ruim in hun vel
zitten en de ziektekostenverzekering die
correctiebehandelingen vaak niet vergoedt,
omdat het esthetische chirurgie zou zijn.”
De Zoete: “Dat is het tweede probleem dat
in hoge mate het geluk bepaalt. Patiénten
kijken in de spiegel. Ze vinden dat ze er niet
meer uitzien en de euforie over het
gewichtsverlies kan omslaan in schaamte
voor en zelfs afkeer van het nieuwe lichaam.
Met alle negatieve gevolgen van dien. Ze
vertonen zich nergens meer zonder volle-
dige bedekking. Als obesitascentrum moe-
ten wij ook dat probleem aanpakken. Het is
niet voldoende om alleen maar topzorg te
leveren tijdens de ingreep en de nazorg.
Plastische chirurgie moet een onderdeel zijn
van ons pakket. Je hebt het over jonge men-
sen die nog een heel stuk leven voor zich
hebben.”

Smulders: “Verzekeringen verdienen de
kosten van een bariatrische ingreep na drie
jaar terug doordat zij veel minder geld beta-
len aan medische kosten. Dat ze na de
behandeling athaken, vind ik jammer,
omdat ik veel mensen in de problemen zie
komen met hun nieuw verworven lichaam.
Dit draagt natuurlijk niet bij aan de motiva-
tie om vast te houden aan hun nieuwe

levensstijl.”

‘Plastische chirurgie
moet onderdeel zijn van
ons pakket’

WAL KRG P (X
TR R T W

Bariatrische procedures

E ariatrische chirurgie, afgeleid van de
Griekse woorden Bapog (gewicht) en

tatpkog (behandeling) omvat de operatieve
interventies om morbide obesitas en metabole
disbalans te herstellen. Deze discipline is jong
en dynamisch: het inzicht in de GE-metaboliek
neemt een vlucht en technieken worden geop-
timaliseerd. De klassieke indeling van operaties
in restrictief en malabsorptief vervaagt, nu de
rol van hormonale veranderingen en feedback-
mechanismen duidelijker wordt. Twee oudge-
dienden zijn de maagband en gastric bypass.
Steeds vaker wordt daarnaast een gastric
sleeve verricht of zijn revisies noodzakelijk.

Er is nog een aantal andere technieken, maar
dit zijn veruit de meest uitgevoerde procedures.
Voor alle vier geldt dat de verandering van open
naar laparoscopische benadering een signi-
ficante reductie in mortaliteit heeft gebracht,
zodat laparoscopie de standaard is.

Maagband

De Laparoscopic Adjustable Gastric Banding
is een silicone band proximaal om de maag
geplaatst. Hiervoor wordt het peritoneum aan

de curvatura minorzijde geopend, aan de
andere zijde vindt dissectie bij het gastrophre-
nische ligament plaats en wordt een retrogas-
trische tunnel gecreéerd. De band wordt door
deze tunnel geleid. De positie wordt gecontro-
leerd met een gekalibreerde maagsonde. Een
subcutaan gelegen reservoir is verbonden met
de band. Zo kan het volume van kussentjes
aan de binnenzijde en daarmee de grootte

van de doorgang vanaf de verkleinde maag
worden gereguleerd. Deze techniek is vooral
succesvol indien de patiént strikt het natraject
volgt en zijn levenswijze hierop aanpast. Mede
door vaak voorkomende problemen van onvol-
doende gewichtsreductie, passageklachten en
band/reservoirgerelateerde complicaties wordt
deze procedure tegenwoordig minder frequent
uitgevoerd.

Gastric bypass

De Laparoscopic Gastric Bypass wordt gezien
als dé standaard. De operatietechniek of
volgorde van stappen kan per instituut ver-
schillen, de eindsituatie is dat voedsel vanaf
een verkleinde voormaag (pouch) door een



GEWIJZIGDE ANATOMIE VRAAGT OM NIEUWE VAARDIGHEDEN

Endoscopie bij complicaties
na bariatrische chirurgie

De toename van het aantal bariatrische operaties is ook in de
endoscopiekamer merkbaar. Van de complicaties die deze
operaties met zich meebrengen, is een aantal endoscopisch goed

behandelbaar.

en goede kennis van de gewijzigde

anatomie na bariatrische chirurgie is
onontbeerlijk om een juiste inschatting te
kunnen maken van de situatie en om de
juiste endoscopische therapie toe te passen
(fzguur 1-4). Regelmatig multidisciplinair

overleg met chirurg en radioloog over pro-

omgeleide dunnedarmlis pas later samenkomt
met de verteringssappen. De operatie begint
met het nieten en doornemen van de proximale
maag, zodat er een kleine pouch overblijft.
Vanaf Treitz wordt het jejunum antecolisch

naar deze pouch geleid op het punt dat het
mesenterium niet onder spanning staat. Een
pouchjejunostomie kan gestapeld, gehecht of
gecombineerd worden verricht. Vanaf dit punt
wordt gemiddeld op 130 cm deze alimentaire
lis weer geanastomiseerd aan de biliaire lis. Het
deel van de biliaire lis dat nog naar de pouch
gaat, wordt doorgenomen. De uitgebreidheid
van de operatie zorgt enerzijds voor het succes
in morbiditeitsbehandeling, maar anderzijds
ook voor complicaties als lekkage, vitamine/
mineralentekort, dumping, inwendige hernia-
ties en meer.

Sleeve

Vanwege die complicatiekans gaat bij super-
obese gaat de voorkeur nu uit naar het

eerst verrichten van een minder complexe
Laparoscopic Sleeve Gastrectomie.

Bij deze techniek wordt het omentum van de

blemen na bariatrische chirurgie is noodza-
kelijk. Soms is het nodig een hybride proce-
dure uit te voeren, dat wil zeggen een
gecombineerde actie van chirurg (laparo-
scopie) en MDL-arts (endoscopie).
Endoscopisch behandelbare complicaties
van bariatrische chirurgie zijn bijvoorbeeld

curvatura major gescheiden. Een dikke maag-
sonde (vaak 34 Ch) wordt tot aan de pylorus
geplaatst. Langs de sonde wordt de maag
doorgenomen en verwijderd. Een slanke door-
gaande restmaag blijft over. Later kan onder
betere omstandigheden (van super-morbide
naar morbide obese) deze situatie worden
omgezet naar een bypass. Het waargeno-
men succes van de sleeve heeft er inmiddels
toe geleid dat deze techniek steeds vaker

als stand-aloneprocedure wordt uitgevoerd.
Middellangetermijnresultaten laten zien dat het
succes dicht bij de bypass komt met minder
risico’s.

Revisie

Bij alle technieken bestaat de kans op onvol-
doende resultaat of complicaties. Dan is een
hersteloperatie te overwegen. Hiervoor zijn vele
mogelijkheden, zoals omzetting naar een
sleeve of bypass, band proximaal van de
bypass of verlengen van de bypass. De keuze
wordt bepaald door de eerder uitgevoerde
bariatrische ingreep. Zo is het bijvoorbeeld aan
te bevelen een falende band eerst te verwijde-

het verwijderen van eroderend lichaams-
vreemd materiaal, gebruikt om de maag te
verkleinen, zoals bij een verticale of
adjustable maagband. Ten tweede het
afdichten van lekkages van hechtingen en
naden, die bij 4,4% van de gastric bypasses
en 0,7-2,2% van de gastric sleeve-resecties
voorkomen. Ten derde oprekken van naad-
stricturen, die met 5,4—7,3 % de meest
frequente complicatie van gastric bypasses
zijn. Daarnaast het dilateren van te nauwe

Lees verder op pagina 82.

ren en een aantal maanden te wachten
alvorens om te zetten naar een bypass.

Voor alle revisies geldt een evident verhoogd
risico op lekkage. Deze hoge kans is soms de
limiet om niet een zoveelste revisie te gaan
verrichten.

Een bariatrische procedure is de enige behan-
delingsvorm van obesitas met een bewezen
blijvend effect. De mortaliteit is minder dan
1%, de kans op complicaties echter zo'n 20%.
De winsten zijn aanzienlijk: 60% reductie van
het deel overgewicht, 75% staken van diabe-
tesmedicatie en 60% voor antihypertensiva,
85% verdwijnen van Obstructief Slaap Apnoe
Syndroom (OSAS), 70% vermindering van
dyslipedmie, et cetera. Er is weliswaar nog
geen goed algoritme in het behandelplan

en ook de complicatierisico’s moeten verder
omlaag worden gebracht. Maar we zijn op de
goede weg.

Simon Nienhuijs, bariatrisch chirurg
Catharina-ziekenhuis Eindhoven
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pouches na bijvoorbeeld een gastroplastiek,
leidend tot dysfagie.

Endoscopie speelt daarnaast een belang-
rijke rol in de diagnostiek rond gewichts-
toename na bariatrische chirurgie, zoals de
detectie van pouchdilatatie en naad-
loslating, redenen om een chirurgische

revisie uit te voeren.

Endoscopische behandeling van
complicaties: voorbeelden

Maagbandjes eroderen in 9,9% van de
gevallen. Wanneer de erosie (bijna) volle-
dig is, kan de band endoscopisch met een
schaartje doorgeknipt en met een paktang
of lis verwijderd worden (figuur 6). Vaak
moet dit worden gecombineerd met lapa-
roscopie, zeker wanneer het een bandje
betreft waaraan een subcutaan aanprikbaar
reservoir verbonden is, dat endoscopisch
niet verwijderbaar is.

Wanneer het maagbandje slechts gedeelte-
lijk is geérodeerd met een nog enigszins
overliggende mucosa en er geen laparosco-
pie nodig is, kan eerst een verwijderbare
endoscopische stent in het bandje worden
geplaatst, zodat de tussenliggende mucosa
door de druk necrotisch wordt. Na enkele
dagen kan dan de stent worden verwijderd,
waarbij het bandje dat om de stent klemt,
ook meekomt.

Te nauwe pouches en naadstricturen kun-
nen in stappen worden gedilateerd met
Savary-bougies of een TTS (through the
scope)-hydro/pneumoballon. Afhankelijk
van de stenose en de diameter van het ach-
terliggend darmsegment dient de ballon-
grootte te worden gekozen. Ballondilatatie
heeft een succespercentage van 93 %.

Een andere mogelijkheid is om de strictuur
met een tijdelijke, verwijderbare endosco-
pische stent te behandelen (figuur 5a-5d).

Ook naadlekkages of fistels na bijvoor-

beeld een gastric bypass of sleeve-resectie
kunnen met een verwijderbare stent wor-
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den behandeld. In het Catharina-ziekenhuis
wordt sinds 2007 een metalen, repositioneer-

bare en verwijderbare stent gebruikt (aan-
vankelijk CHOO en later Hanaro, beide van
MI Tech, Zuid-Korea; verkrijgbaar in ver-
schillende lengtes en diameters, figuur 7).
Het voordeel van deze volledig gecoverde
stents is de aanwezigheid van een klein

Figuur 1-4.
Anatomie van veel toegepaste

bariatrische ingrepen

1. Laparoscopische adjustable maag-
band (lapband)

2. Mason McLean-gastroplastiek
3. Gastric bypass

4. Gastric sleeve-resectie

Figuur 5a-5d.
Tijdelijke endoscopische stent bij

te nauwe naadstrictuur

Figuur 5a. Endoscopisch beeld van

naadstrictuur

Figuur 5b. Doorlichtingsbeeld van deze

strictuur na gastric bypass

Figuur 5c. Endoscopisch beeld na

plaatsing stent

Figuur 5d. Doorlichtingsbeeld na

plaatsing stent

Figuur 6.
Endoscopisch doorknippen van

geérodeerd maagbandje

Figuur 7.

Hanaro-stent

touwtje aan beide zijden, dat door een
endoscopische paktang kan worden vastge-
grepen, waardoor de stent kan worden ver-
plaatst of verwijderd.

Onze ervaring met het gebruik van deze
verwijderbare stents bij postbariatrische
lekkages (n=12) en stricturen (n=1) is posi-



tief, maar het betreft natuurlijk een kleine
serie patiénten. Bij de zes gastric bypasses
met een naadlekkage was stentplaatsing in
83 % succesvol, waarvan 66% na de eerste
endoscopie. Gemiddeld was 1,5 procedure
nodig om de lekkage af te dichten. Bij de
lekkages na gastric sleeve-resectie (n=6) was
100% succesvol, waarvan 50% met één
endoscopie. Gemiddeld zijn 1,5 stents en
2,0 endoscopieén nodig alvorens succes-
volle sluiting wordt bereikt. Het grootste
probleem is stentmigratie: 25 % in deze
patiéntengroep. Dit wordt wel minder
gezien sinds er wijdere, colorectale stents
met een diameter van 24-30 mm worden
gebruikt. In de toekomst komen er waar-

schijnlijk zelfoplosbare, biodegradable stents

op de markt voor benigne stent-indicaties.

Gewijzigde anatomie betekent nieuwe
‘hardware’

Naast endoscopische diagnostiek van
falende bariatrische chirurgie en interven-
ties zoals hierboven beschreven, is het ver-
richten van bijvoorbeeld ERCP’s een uitda-
ging, vanwege de gewijzigde anatomie. Bij
Roux-en-Y-reconstructies, zoals een gastric
bypass, kan bijvoorbeeld met een dubbel-
ballon-endoscoop een ERCP worden ver-
richt, echter de normale ERCP-materialen
zijn hier niet altijd bruikbaar. Vanwege het
toenemend aantal bariatrische ingrepen
zullen hiervoor nieuwe endoscopen (korte
DBE-endoscoop) en materialen dienen te
worden ontwikkeld.

Conclusie

Bariatrische chirurgie levert interessant
endoscopisch werk op, waarbij de endosco-
pist moet beschikken over goed inzicht in
de gewijzigde anatomie, kennis van de
beschikbare materialen, creativiteit en
vooral: geduld.

Lennard Gilissen, MDL-arts
Catharina-ziekenhuis Eindhoven

De referenties bij dit artikel staan op
www.mdl.nl/magma

ONDERZOEK

Verzadigingshormonen en
smaakreceptoren bij obesitas

ooralsnog bestaat de enige lange-

termijnbehandeling van obesitas uit
bariatrische chirurgie. Bariatrische chirur-
gie leidt tot een versterkte afgifte van verza-
digingshormonen, vaak al direct na de ope-
ratie, waardoor de eetlust vermindert en
gewichtsverlies optreedt. Ook verbetert het
glucosemetabolisme post-operatief in korte
tijd door de afgifte van incretinen.

Fysiologie

Verzadiging wordt zowel in het centraal
zenuwstelsel als perifeer, dat wil zeggen in
de tractus digestivus, gereguleerd. Perifere
mechanismen bestaan onder andere uit de
afgifte van verzadigingshormonen na toe-
dienen van een stimulus (voeding of neuro-
geen) waardoor er postprandiaal een verza-
digingsgevoel ontstaat. Hierbij zijn diverse
peptiden betrokken, waarvan enkele hier-
onder worden besproken.
Cholecystokinine (CCK) wordt gesecer-
neerd door entero-endocriene cellen (EEC)
in het duodenum na contact met nutriénten,
met name vet en eiwit. Deze EEC’s bevatten
aan de luminale zijde naast nutriéntrecepto-
ren ook zogenaamde Zaste- oftewel smaakre-
ceptoren. Zo bestaan er in de darm recepto-
ren voor de smaken zuur, zout, bitter, zoet
en umami. Uit onderzoek in Maastricht bij
gekweekte intestinale cellen komt naar
voren dat EEC’s na activatie met bitter of
zuur een krachtige CCK-secretie kunnen
geven. Het is dus mogelijk om via smaak-
receptoren verzadiging te induceren.
Ghreline is het enige eetlustbevorderende
hormoon en wordt voornamelijk geprodu-
ceerd in de fundus van de maag. Na de
maaltijd wordt de afgifte onderdrukt.

In het terminale ileum worden met name
glucagon-like-peptide-1 (GLP-1) en pep-
tide-YY (PYY) afgegeven. Deze verzadi-
gingshormonen komen vrij na contact met
koolhydraten en vet en remmen hiermee de
motiliteit van de dunne darm en de maagle-
diging: het zogenaamde #leal brake-mecha-

nisme. GLP-1 behoort tevens tot de increti-
nen. Dit zijn hormonen die na enteraal con-
tact met glucose de insulineproductie en
-afgifte beinvloeden. Hiertoe behoort ook
glucose-inhibitory-peptide (GIP).

Pathofysiologie bij obesitas

Het is bekend dat de afgifte van verzadi-
gingshormonen bij obesitas is verstoord.
Met name de postprandiale afgifte van PYY
en GLP-1 is verlaagd. Het is onduidelijk of
dit een oorzaak dan wel gevolg is van obesi-
tas. Mogelijk is sprake van een verminderde
productie dan wel secretie van deze pepti-
den.

Ghreline daarentegen is verlaagd bij obesi-
tas en stijgt compensatoir tijdens diéten.

Onderzoek

In het Catharina-ziekenhuis in Eindhoven
en het MUMC in Maastricht hopen we door
wetenschappelijk onderzoek meer inzicht te
krijgen in de pathofysiologie van obesitas en
de veranderingen na bariatrische chirurgie.
Om beter zicht te krijgen op de verstoorde
postprandiale respons bij obesitas, wordt
met behulp van darmbiopten en bloedmon-
sters de concentratie PYY en GLP-1
bepaald bij obese en slanke proefpersonen.
De onderzoeksvraag ‘Is er sprake van een
verminderde productie of is er sprake van
hyposecretie?’ kan daarmee worden beant-
woord.

Daarnaast wordt onderzoek verricht naar
de post-operatieve veranderingen die optre-
den na bariatrische chirurgie, onder andere
na sleeve-gastrectomie en gastric bypass.

De bij het onderzoek betrokken patiénten
worden pre- en postoperatief getest na het
geven van een maaltijd. Hierbij worden de
maaglediging en de motiliteit gemeten.
Daarnaast worden pre- en postprandiaal
diverse verzadigingshormonen, incretinen
en ghreline in het bloed bepaald. Ook wor-

Lees verder op pagina 85.
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MORBIDE OBESITAS

ILEAL BRAKE

Gebruik de darm
als eetlustremmer!

oor de wereldwijde toename van

overgewicht en obesitas is er veel
aandacht voor voeding die een bijdrage zou
kunnen leveren aan de strijd tegen deze aan-
doeningen. De meest beproefde strategie is
het volgen van een dieet. Echter, vaak is de
therapietrouw (compliance) gering, waarbij
persisterende hongergevoelens een grote rol
spelen. Het ontwikkelen van voedingsmid-
delen die een groter remmend effect heb-
ben op hongergevoelens dan je op basis van
de calorische waarde zou verwachten, is dan
ook een belangrijk doel van onderzoek.
Van de macronutriénten hebben vetten de
meest uitgesproken verzadigende werking.
Een methode om de effecten van vetten op
hongergevoelens en eetgedrag te vergroten,
loopt via het vertragen van de afbraak en
opname van triglyceriden. Deze vertraagde
lipolyse leidt — door blootstelling van het
ileum aan macronutriénten — tot activatie
van de zleal brake. Dit negatieve terugkop-
pelingsmechanisme werd 25 jaar geleden
ontdekt door Spiller en Read. Deze onder-
zoekers toonden aan dat infusie van vet in
het ileum leidt tot een vermindering van
dunnedarmmotiliteit en vertragen van de
dunnedarmpassage.
Sindsdien is door anderen aangetoond dat
activatie van de 7leal brake, naast remming
van motoriek, ook leidt tot substantiéle ver-
mindering van honger en voedselinname.

Daarbij is zelfs aangetoond dat, vergeleken
met orale inname van vet, infusie van een
gelijke hoeveelheid vet in het ileum de voed-
selinname vermindert met maar liefst 15%.
Wij hebben in Maastricht de afgelopen
jaren de zleal brake bij mensen bestudeerd
en vele experimenten uitgevoerd met ileum-
intubatie en toedienen van kleine hoeveel-
heden nutriénten, met name vet. Met een
hoeveelheid van 3 gram vet kan de 7/eal
brake al worden geactiveerd en treedt een
significante remming op van eetgedrag. Dit
effect is meer uitgesproken na toediening in
het ileum dan in jejunum of duodenum.

Resultaat dierproeven

Het potentiéle effect van de ileal brake op
eetgedrag wordt overtuigend geillustreerd
in dierstudies naar de zogenaamde ileale
transpositie (IT). Bij deze procedure wordt
een stuk ileum, met intact laten van de
zenuw- en vaatstructuren, gereseceerd en
tussen duodenum en jejunum terugge-
plaatst. Op deze manier wordt ervoor
gezorgd dat na inname van een maaltijd al
een substantiéle zleal brake-activatie wordt
gezien. Vergeleken met dieren die een shaz-
operatie ondergingen, verminderde bij de
IT-dieren de maaltijdinname en het
lichaamsgewicht.

Dit effect op eetgedrag bleef langere tijd
bestaan, er trad geen adaptatie op. Deze

data tonen duidelijk aan dat voedselproduc-
ten die een activatie van de 7leal brake
geven, leiden tot vermindering van honger-
gevoelens en van voedselinname en dat dit
effect niet verdwijnt in de tijd.

GLP-1

Naast de effecten op eetgedrag en motiliteit
is er momenteel veel aandacht voor de effec-
ten van de zleal brake op de glucosehomeo-
stase. Activiteit van de 7leal brake hangt
nauw samen met secretie van glucagon-like
peptide-1 (GLP-1). GLP-1 is een zoge-
naamd incretin-eiwit. Dit zijn eiwitten die
door de dunne darm worden gevormd om
secretie van insuline te induceren. Van
intraveneuze toediening van GLP-1 is aan-
getoond dat het de maaltijdinname vermin-
dert en de maaglediging remt.

Een GLP-1 analoog, liraglutide, wordt
momenteel toegepast als therapie voor type-
2-diabeten. De eerste resultaten laten zien
dat dit middel de glucosehomeostase, zoals
gemeten met HbAc, substantieel verbe-
tert. Daarnaast nemen patiénten die met
GLP-1 analogen worden behandeld, fors in
gewicht af.

Conclusie

Bovengenoemde onderzoeksresultaten laten
zien dat de zleal brake een interessant doel-
wit is voor het ontwikkelen van voedings-
middelen die een rol kunnen spelen in de
strijd tegen obesitas, overgewicht en gerela-
teerde aandoeningen. Het is aan de voe-
dingsindustrie om deze concepten in een
behandeling om te zetten.

Jeroen Maljaars, AIOS MDL
Ad Masclee, hoogleraar MDL-ziekten
MUMC, Maastricht

Vervolg van pagina 83.

den de glucosewaarden en insulineafgifte
gemeten om de invloed van de incretinen
op het glucosemetabolisme te kunnen vast-
stellen. Zo hopen we een beter licht te kun-
nen werpen op de effecten van bariatrische
chirurgie op motiliteit en verzadigingsme-
chanismen. Is sleeve-gastrectomie, die min-
der belastend is dan de gastric bypass, dé
oplossing voor het toenemend overgewicht?

Of kunnen minder invasieve technieken of
medicamenteuze beinvloeding in de toe-
komst leiden tot dezelfde resultaten?
Kunnen we via manipulatie van smaak-
receptoren op entero-endocriene cellen
verzadiging induceren? Er blijft nog veel te
onderzoeken! De samenwerking van een
groot centrum voor bariatrische chirurgie
met een onderzoeksinstituut op voedings-

gebied als NUTRIM in Maastricht kan veel
moois gaan opleveren.

Jennifer Wilbrink, AIOS-MDL
Arnold Stronkborst, MDL-arts
Catharina-ziekenhuis Eindhoven

Ad Masclee, MDL-arts, MUMC Maastricht
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Vervolg MDL-Transfers van pagina 66.

als hoofd van de Sectie Endoscopie. Men zoekt
een opvolger voor de hepatologie, nu Peter
Jansen in maart 2011 met pensioen gaat. Het
|kazia zoekt met ingang van maart 2011 een

5¢ MDL-arts.

Oosten

Jan Thies (Rijnstate) is op 1 juli 2010 tot veler
verrassing met de VUT gegaan. Na een lange
voorbereidingsperiode is het ‘Medisch Centrum
de Veluwe' te Apeldoorn open! De collegae
Akol, Schreuder, Hadithi, Cluysenaer, Craanen
en anderen zijn parttime beschikbaar om in dit
/BC de broodnodige MDL-hulp aan Apeldoorn
te geven. We hopen van harte dat deze tijde-
lijke ondersteuning zal uitmonden in 6-8 MDL-
artsen in Apeldoorn. De situatie intramuraal
mag zich verheugen in een MDL-doorstart,
met dank aan Delft. Roland Schroder, Zuid-
Afrikaan en opgeleid in Tijgerberg (Kaapstad),
versterkt Hengelo via Canada en Enschede

(registratie), waar Gie Tan met pensioen is
gegaan. Bruce-Michael Duerfeld (BRD) is er
op 1 juli als MDL-arts gestart. Karsten Thurnau
(BRD) werkt al enige maanden als MDL-arts

in Hardenberg. Enschede, Almelo en Hengelo
zoeken nog 2-3 MDL-artsen. Ede zoekt zijn

6¢ MDL-arts.

Zuiden

Roozendaal met 2 MDL-artsen zoekt een 3¢
en 4¢. Hestia Vermeulen verlaat Vlissingen/
Goes en wordt 4¢ MDL-arts in het lkazia
Rotterdam. Jesse Sarneel (AZL) wordt per
1-5-2011 de 2¢ MDL-arts in het Michiel de
Ruyter Ziekenhuis. Bram Tanis zoekt nog

2—-3 MDL-artsen voor Vlissingen en Goes.
Bertram Haarhuis (Radboud) start eind 2011
als 4¢ MDL-arts in Bernhoven te Uden, nu nog
Oss. Ze hopen in 2012 hun 5¢ MDL-arts aan te
trekken. Annemie Temmerman (AZ Gent) is al
sinds oktober 2009 werkzaam als 3¢ MDL-arts

in Helmond, dat ook een 4¢ MDL-arts zoekt.
Henk Festen is op 26 juni 2010 met pensioen
gegaan.

Algemeen

Het rommelt in een aantal INT/MDL-
maatschappen, waar de meerderheid de maat-
regelen van Klink aangrijpt om te roepen dat
MDL-uitbreiding niet kan. Het inkomen moet
op peil blijven. Dit speelt in Brabant, Utrecht en
Noord-Holland-Noord. Kortom:

u laat zich koeieneren! Opvallend is dat MDL
met leverprofiel meer en meer wordt gevraagd.
Veel oudere MDL-artsen (50+) willen liever
geen ERCP-isten erbij, dat willen ze zelf doen.
Curieus wordt het soms wel: “Dan kan jij lekker
de familiaire CRC-patiénten codrdineren.”

De versterkingen uit Duitsland en Belgié blijven
in de grensstreken van groot belang.

Op 1 september 2010 zijn er 336 MDL-artsen
actief, waarvan er 322 lid zijn van de NVMDL.

Clear. Easy. Different.
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CHEMORADIOTHERAPY IN GASTRIC CANCER
Edwin PM. Jansen, Vrije Universiteit Amsterdam, 14 april 2010

“ n Europa en de VS is de vijfjaarsoverleving bij maagkanker

ongeveer 20%. Nederland hoort wat dat betreft tot de ach-

terhoede. Tot voor kort bestond de behandeling uit resectie van
het aangetaste deel van de maag en de omgevende lymfklieren.
Eerdere pogingen om hierin verbetering te brengen met uitgebrei-
dere operaties (D1- versus D2-lymfklierdissectie)!, aanvullende
behandelingen met chemotherapie en/of bestraling waren teleur-
stellend. Echter, in 2001 werd een onderzoek uit de VS gepubli-
ceerd (SWOG-Intergroup 0116) waaruit bleek dat met aanvul-
lende behandeling, een gecombineerde en gelijktijdig toegediende
bestraling en chemotherapie (chemoradiotherapie), wel overle-
vingswinst werd geboekt?. Op deze studie is veel kritiek geleverd:
slechts 10% van de geincludeerde patiénten onderging de voorge-
schreven D2-lymfklierdissectie en meer dan de helft zelfs minder
dan een D1-resectie; de interactie tussen chemotherapie en radio-
therapie was met zeven dagen gelijktijdige behandeling gering en
verder bleek bij de quality assurance nogal wat mis met de bestra-
lingsplannen.

Onderzoek NKI/Antoni van Leeuwenhoek

Het onderzoek in onderhavig proefschrift had als doel: optimalise-

ring van de chemoradiotherapie middels beter gerichte bestraling
en meer intensieve interactie tussen chemotherapie en bestraling.
Het onderzoeksteam afkomstig uit het Nederlands Kanker Insti-
tuut/Antoni van Leeuwenhoek ziekenhuis, laat in dit proefschrift
zien dat op 3D- en IMRT gebaseerde bestralingstechnieken goed
kunnen worden gecombineerd met dagelijkse chemotherapie in
de vorm van capecitabine, met en zonder cisplatinum. Al met al
bleek de postoperatieve chemoradiotherapie goed verdraagbaar
met vooral hematologische en gastro-intestinale toxiciteit. Een tij-

dens de operatie geplaatste jejunostomie kan hierbij overigens van

grote waarde blijken. Op grond van deze klinische studies kon een

chemoradiotherapieschema worden gedefinieerd dat momenteel
in de CRITICS fase III-studie wordt onderzocht. Verder wordt in
deze studies de beschadigende effecten op de nieren door bestra-
ling van de bovenbuik duidelijk gemaakt, hetgeen de noodzaak
van betere bestralingstechnieken illustreert.

Een eerste vergelijking van de patiénten die de behandelingen
ondergingen zoals verwoord in dit proefschrift met de patiénten

uit de Nederlandse D1- versus D2-studie, laat zien dat er met post- :

operatieve chemoradiotherapie met name een verbeterde locoregi-

onale controle en overleving bij patiénten na een D1 en R1

(microscopische irradicale resectie) kan worden bereikt.
Inmiddels is een groep onderzoekers, waarvan de promovendus
deel uitmaakt, een grote internationale studie gestart die de wer-
kelijke waarde van deze strategie zal aantonen (CRITICS-studie).
Nadat de MAGIC-studie’ de waarde van pre-operatieve chemo-
therapie bij het resectabele maagcarcinoom had bewezen, hebben
de onderzoekers besloten om de patiénten in de CRITICS-studie
allemaal te laten beginnen met drie chemotherapiecycli, waarna
operatie (D1+), gevolgd door 6f doorgaan met chemotherapie 6f
met chemoradiotherapie zoals die in dit proefschrift is gedefini-
eerd.

Concluderend: met chemoradiotherapie is er eindelijk weer een
modaliteit aan het therapeutisch palet toegevoegd die bij de
behandeling van het maagcarcinoom van grote waarde kan zijn.

Curriculum vitae

Edwin P.M. Jansen (1966) studeerde geneeskunde in Nijmegen.
In 1990 behaalde hij zijn doctoraal, twee jaar later sloot Jansen
aldaar zijn artsexamen cum laude af.

Daarna werkte hij in enkele ziekenhuizen als arts-assistent (niet in
opleiding) in de interne geneeskunde en de radiotherapie. Tussen
1994 en 1999 volgde Jansen de opleiding tot radiotherapeut-
oncoloog in het Nederlands Kanker Instituut/Antoni van Leeu-
wenhoek ziekenhuis te Amsterdam. Daarna was hij een tweetal
jaren als staflid verbonden aan de afdeling Radiotherapie van het
VUmc. Het onderzoek waarover dit proefschrift rapporteert,
werd verricht in het NKI-AVL waaraan Edwin Jansen vanaf 2002
als radiotherapeut-oncoloog is verbonden. Promotoren zijn

prof. dr. M. Verheij en prof. dr. G.M.M. Bartelink.

Het proefschrift is te verkrijgen via epm.jansen@nki.nl.

Referenties

1. Hartgrink HH, van de Velde CJ, Putter H, et al: Extended
lymph node dissection for gastric cancer: who may benefit?
Final results of the randomized Dutch gastric cancer group
trial. ] Clin Oncol 2004;22:2069-2077.

2. Macdonald JS, Smalley SR, Benedetti J, et al: Chemoradio-
therapy after surgery compared with surgery alone for adeno-
carcinoma of the stomach or gastroesophageal junction.

N Engl ] Med 2001;345:725-730.

3. Cunningham D, Allum WH, Stenning SP, et al: Perioperative
chemotherapy versus surgery alone for resectable gastroeso-
phageal cancer. N Engl | Med 2006;355:11-20.
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ENQUETE AIOS

Leidt toename aantal opleidingsplaatsen
tot knelpunten in opleiding?

m et aantal opleidingsplaatsen maag-,
darm- en leverziekten is de afgelopen
jaren uitgebreid en zal nog verder toenemen.
Gezien het huidige aantal vacatures is deze
groei bittere noodzaak om de zorg in ons vak-
gebied op hoog niveau te kunnen blijven aan-
bieden. De AIOS juichen deze uitbreiding dan
ook zeker toe!

Op de ledenvergadering van de NVMDL i.o. (in
opleiding) in maart 2010 kwam naar voren dat
in sommige centra knelpunten in de opleiding
aanwezig zijn of dreigen bij uitbreiding van het
aantal AIOS. Om deze reden is een enquéte
verricht onder alle AIOS MDL (n=105) in jaar 3
tot en met 6 van de opleiding, teneinde belang-
rijke voorwaarden voor de opleiding (endosco-
pie, poli, stages, werkplek) in kaart te brengen.
De respons was ruim 54% (39% respons jaar 3
en 4, 65% respons jaar 5 en 6).

De enquéte bestond uit 22 vragen/stellingen
over de opleiding in de eigen regio, waarbij

de AIOS een score van 1-5 kon geven (1=vol-
ledig oneens, 3=neutraal, 5=volledig eens).

De vragen werden afzonderlijk gesteld voor de
situatie in het UMC respectievelijk de perifere
kliniek (ieder 11 vragen). Elke vraag moest
worden beantwoord voor de huidige situatie én
voor de situatie waarbij per jaar twee extra AIOS
instromen. De meest opvallende resultaten zijn

Tabel 1. Selectie van resultaten

weergegeven in fabel 1. We zagen geen ver-
schil in uitkomst tussen de AIOS jaar 3en 4 en
de AIOS jaar 5 en 6.

Conclusie

In de UMC's is het aantal werkplekken en het
aanbod advanced endoscopy een punt van
aandacht. Het aanbod basisendoscopie en
therapeutische endoscopie in de UMC's zal bij
uitbreiding van het aantal AIOS waarschijnlijk
krap zijn. Hierbij wordt door veel AlOS aan-
gegeven dat zij als oplossing meer gebruik
zouden willen maken van perifere opleidings-
klinieken.

De (geanonimiseerde) resultaten van de
enquéte werden binnen het Concilium met de
opleiders besproken. Het doel is dat AIOS en
opleiders zich samen over de lokale situatie
zullen buigen. In sommige centra is al gespro-
ken over aanpassingen en meer samenwerking
met de periferie. In andere centra gaat dit
spelen zodra het aantal AIOS zal toenemen.
We hopen dat de opleiders hierop samen met
de AIOS op een constructieve manier kunnen
anticiperen, zodat de kwaliteit van de opleiding
gewaarborgd blijft.

Bestuur NVMDL i.0.,
Marloes Bargeman, Wout Mares,
Andrea van der Meulen, Léon Moons

Gemiddelde Gemiddelde
score bij huidig score bij 2 extra
aantal AIOS AIOS per jaar

Aantal werkplekken in het UMC is voldoende 3,1 2,2

Aantal werkplekken in de perifere centra is voldoende 39 3,1

Aanbod basisendoscopie in het UMC is voldoende 3,6 29

Aanbod basisendoscopie in de perifere centra is voldoende 4,7 4.2

Aanbod advanced endoscopy in het UMC is voldoende 2,7 19

Aanbod therapeutische endoscopie in het UMC is voldoende 3,3 2,7

VERSLAG NVMDL-SYMPOSIUM

MDL-zorg in Nederland:
fasten your seatbelts!

Op 27 mei jongstleden vond in het
Aviodrome van Lelystad het eerste
NVMDL-symposium plaats. Met als
thema ‘Kwaliteit en veiligheid’ ontston-
den levendige discussies over de nieuwe
richtlijnen Gastro-oesopheale reflux-
ziekten, Sedatie en Bloedingen. In het
najaar volgt vaststelling in de ledenver-
gadering van de NVMDL. Richtlijnen zijn
in feite papieren tijgers. Het gaat erom
wat we daar in de praktijk mee doen.
Daartoe diende als voorbeeld het zorg-
pad Prikkelbare Darmsyndroom. Samen
met het CBO zal dit ontwikkeld worden
tot een voor ieder beschikbaar hulpmid-
del dat moet leiden tot betere kwaliteit
van zorg voor minder geld en voor meer
patiénten.

Onze zorg moet niet alleen goed maar
ook veilig zijn. Nieuwe initiatieven van de
NVMDL die daaraan moeten bijdragen,
zijn de Global Rating Scale, het project
Veilige Endoscopie en het project Time
Out. De testfases hiervan zijn op dit
moment in volle gang.

Ten slotte wees keynote spreker Benno
Baksteen op de verschillen en over-
eenkomsten tussen geneeskunde en
luchtvaart met betrekking tot kwaliteit
en veiligheid. Luchtvaartmedewerkers
storten mee ter aarde als er iets misgaat
en worden zo gemotiveerd door hun
lotsverbondenheid met hun passagiers.
Gezondheidszorgmedewerkers kennen
deze fysieke lotsverbondenheid niet, al
kan hun wereld wel instorten als zij een
fatale fout maken. Op zijn minst voelen
zij zich ongelukkig als zij onvoldoende
kwaliteit (kunnen) leveren. Kortom:
behandel de patiént zoals je zelf behan-
deld zou willen worden.

Naar verwachting zal het tweede
NVMDL-symposium plaatsvinden op
donderdag 26 mei 2011. Wordt vervolgd
derhalve.

Willem Moolenaar
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Patiénte met zeer laat recidief en toch goede uitkomst

CLEAR CELL HEPATOCELLULAIR CARCINOOM: INDICATIE VOOR ORTHOTOPE
LEVERTRANSPLANTATIE BUITEN MILAANCRITERIA?

Een 30-jarige patiénte werd doorverwezen naar het
1 Leids Universitair Medisch Centrum (LUMC) in ver-

band met een groot hepatocellulair carcinoom (HCC).

De voorgeschiedenis vermeldt een amoebendysenterie in
2005. Anamnestisch heeft patiénte sinds vier maanden klachten
van progressieve vermoeidheid. Ze heeft buikpijn bij liggen op
haar rechter zij, een vol gevoel in de maagregio postprandiaal en
er is 4 kilo gewichtsverlies. Bij lichamelijk onderzoek wordt een
vitale vrouw gezien, WHO performance status 0. Bij onderzoek
van het abdomen is de lever 10 cm palpabel onder de ribben-
boog. Laboratoriumonderzoek laat een verhoogd ASAT, ALAT,
GGT en AF zien, met een normale leversynthese. Het alfafoeto-
proteine is niet verhoogd: 7 pmol/L en serologie voor HCV en
HBYV is negatief. Bij een MRI van het abdomen wordt een zeer
grote levertumor (17 cm) gezien die het grootste deel van de
lever in beslag neemt (figuur 1). Disseminatieonderzoek toont
geen metastasen op afstand. Een histologisch biopt laat helder-
cellige epitheliale proliferatie zien, passend bij een clear cell
hepatocellulair carcinoom. Vanwege de goede performance van
patiénte, het type clear cell-carcinoom en afwezigheid van groei
tijdens de follow-up wordt enkele maanden later — na goedkeu-
ring door de andere centra en Eurotransplant — een orthotope
levertransplantatie (OLT) verricht.
Acht jaar na deze OLT krijgt patiénte helaas een recidief HCC in
de donorlever en vijf longmetastasen in de linker en rechter long.
Ze wordt behandeld met radiofrequente ablatie (RFA) en trans-
arteriéle chemo-embolisatie (TACE) voor het recidief in de lever
en er vindt pulmonale metastasectomie plaats. Bij follow-up tien
jaar na de diagnose HCC is zij in goede klinische conditie en zijn
er op CT geen aanwijzingen voor een recidief.
Het hepatocellulair carcinoom is wereldwijd de zesde meest
voorkomende maligniteit met jaarlijks meer dan een half miljoen
nieuwe patiénten. De tumor gedraagt zich meestal agressief en
onbehandeld is de mediane overleving 6 tot 20 maanden. Lever-
cirrose is de belangrijkste risicofactor voor HCC.!?
De prognose van HCC is afhankelijk van tumorkenmerken zoals
grootte, differentiatiegraad, aantal tumoren, vasculaire invasie en
metastasen. Daarnaast zijn de leverfunctie en performancestatus
van prognostisch belang.'?* Bij een geselecteerde groep patién-
ten met een niet-resectabel HCC, zonder afstandsmetastasen of
vasculaire invasie, is de eerste keus van behandeling een ortho-
tope levertransplantatie. Echter, donoren zijn schaars en er is
gebleken dat grote en multinodullaire tumoren een hoge kans op
recidief geven. Daarom vindt selectie plaats op basis van de
‘Milaan Criteria’. Patiéntgroepen met HCC die zijn geselecteerd
volgens deze criteria, hebben eenzelfde vijfjaarsoverleving

(>70%) als patiénten met levercirrose zonder HCC, wanneer zij
een levertransplantatie ondergaan.® Er is steeds meer kritiek dat
deze selectie te streng zou zijn en dat een significant aantal patién-
ten buiten de Milaancriteria ook voordeel kunnen hebben bij een
transplantatie.”® Zo bleek uit een recente studie van Mazzaferro et
al. dat patiénten binnen de ‘up-to-seven’-criteria zénder micro-

¢ vasculaire invasie een vijfjaarsoverleving van 71% hebben.”

In deze casus is er sprake van een clear cell HCC zonder cirrose.
Dit is een relatief zeldzame tumor (7,5-12,5%) met laaggradig
maligne kenmerken, door onder andere kapselvorming om de
tumor en minder vaso-invasie. De prognose van dit type HCC
lijkt gunstiger dan bij andere vormen van HCC — al is er minimale
ervaring met transplantatie bij dit type HCC — en de prognose is
gerelateerd aan het percentage clear cells in de tumor.>>1%11
Onze patiénte ontwikkelde na acht jaar pulmonale metastasen.
Dit zijn de meest voorkomende extrahepatische metatasen na
levertransplantatie bij HCC. Pulmonale metastasectomie lijkt bij
geselecteerde patiénten de langetermijnoverleving te verbete-
ren‘12,13,14,15

Deze casus steunt het idee dat a) bij clear cel/ HCC zonder
cirrose OLT buiten de Milaancriteria overwogen moet worden,

" b) bij deze tumor zeer laat recidief mogelijk is en ¢) pulmonale

metastasectomie en lokale behandeling van recidief HCC zin-
vol is.

Marieke van den Broek, AIOS MDL en Bart van Hoek, MDL-arts/

hepatoloog LUMC, Leiden

De referenties bij dit artikel staan op www.mdl.nl/magma

Figuur 1. MRI-abdomen, waarbij de gehele lever wordt ingenomen door een tumor.

Linksonder is nog normaal leverweefsel zichtbaar (T2-opname).
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STUDY ON ANORECTAL AND COLORECTAL
DISEASES
Maria M. Meurs-Szojda, Vrije Universiteit Amsterdam,
14 december 2009

E it proefschrift onderzocht de epidemiologie, diagnostiek
en therapie van een aantal anorectale en colorectale aan-
doeningen.

Anorectale klachten zijn buitengewoon hinderlijk, soms sociaal
isolerend en vormen een bron van frustratie voor zowel patiénten
als artsen. Wij hebben onderzocht welke van de verwijzingen voor
anorectaal functieonderzoek (AFO) van patiénten met anorectale
klachten daadwerkelijk zijn geindiceerd, teneinde een diagnose te
kunnen stellen met vervolgens therapeutische consequenties.
Anorectaal functieonderzoek heeft alleen therapeutische conse-
quenties voor sommige diagnosen. Goede educatie en kennis van
anorectale aandoeningen is belangrijk voor de juiste behandeling
en/of geindiceerde verwijzing.

De behandeling van fecale incontinentie vormt een groot pro-
bleem en is vaak teleurstellend. Temperatuurgecontroleerde
radiofrequente energie (SECCA) is een relatief nieuwe therapeu-
tische methode met gunstige resultaten.

Irritable bowel syndrome (IBS) is een invaliderende, veel voorko-
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mende functionele aandoening. IBS heeft een groot spectrum van
symptomen, maar heel specificke symptomen ontbreken. Hier-
door kan IBS heel gemakkelijk andere ziektes in de (onder)buik
simuleren en zo vertraging veroorzaken in diagnostiek en behan-
deling.

Goede samenwerking tussen gynaecoloog en MDL-arts is onmis-
baar voor de vele vrouwen met endometriose en bijkomende IBS
of chronische obstipatie. Bij deze patiénten kunnen adviezen van
de MDL-arts in een verbetering van de klachten resulteren.

De prevalentie van diverticulose is de laatste decennia gestegen.
Diverticulose neemt toe met de leeftijd: volgens schatting minder
dan 10% onder de 40 jaar, tegen 60-70% bij 65-plussers. Hier-
door neemt de prevalentie van diverticulitis ook toe. In de litera-
tuur wordt een relatie tussen diverticulose/diverticulitis en colo-
rectaal carcinoom gesuggereerd. Uit onze studie diverticulose/
diverticulitis bleek geen risico voor colorectaal carcinoom.
Succes van de behandeling is afhankelijk van een goede com-
pliantie van patiénten; zowel smaak als volume van de medicatie
spelen daarbij een belangrijke rol.

Curriculum vitae

Maria Matgorzata Meurs-Szojda (Katowice, Polen 1976) stu-
deerde geneeskunde aan de Medische Universiteit van Silezié te
Katowice (2001). Hierna werkte zij als AGNIO respectievelijk

OPROEP

Neo-adjuvante therapie voor
dunnedarmcarcinoom

Als dunnedarmcentrum zien we, dankzij MRI-enteroclyse, DBE
en videocapsules meer en meer dunnedarmcarcinomen. Een
deel van deze patiénten komt met uitgebreide ziekte en kwam
niet meer in aanmerking voor een primaire, in opzet curatieve,
resectie. Al of niet toevallig hebben we gemeend een patiénte
van 49 jaar die initieel niet geopereerd kon worden, neo-adju-
vante therapie te moeten geven. Patiénte kon drie maanden later
in opzet curatief geopereerd worden en is nu al twee jaar ziekte-
vrij. Inmiddels hebben wij met dit schema een viertal patiénten
behandeld. Dankzij deze attitude is de aldus voorbehandelde
tumor voor de chirurg beter benaderbaar en zijn resecties met
continuiteit van de dunne darm vaak haalbaar.

Indien u patiénten heeft met dunnedarmcarcinomen waarbij
een primaire resectie niet eenvoudig haalbaar is, kunt u contact
opnemen via majm.jacobs@vumc.nl.

Maarten Jacobs, MDL-arts
Mede namens professor H. Verheul, oncoloog, en dr. D.L. van
der Peet, gastro-intestinaal chirurg, VU medisch centrum



AIO interne geneeskunde achtereenvolgens in Katowice en
Siemianowice Slaskie. In november 2005 emigreerde Maria naar
Nederland. Haar promotieonderzoek in het VUmc te Amsterdam
(MDL-afdeling) startte in februari 2006 onder begeleiding van

dr. RJ.E Felt-Bersma en prof. dr. C.J.J. Mulder. In januari 2008
begon zij met de vooropleiding interne geneeskunde in het
VUmc. Sinds januari 2010 is zij werkzaam als MDL-arts i.0. in het
Medisch Centrum Alkmaar.

Het proefschrift is te verkrijgen via M.Szojda@vumc.nl.

ANALYSIS OF MULTIPLE INVASIVE AND
NON-INVASIVE THERAPEUTIC OPTIONS FOR
POLYSTIC LIVERS.

CALL FOR A YIELDING SINGLE TREATMENT
STRATEGY
Loes van Keimpema, Radboud Universiteit Nijmegen,
19 februari 2010

oes van Keimpema bestudeerde behandelingen voor
patiénten met een polycysteuze lever. Polycysteuze levers
bevatten zeer veel cysten, die ontstaan door mutaties in verschil-
lende genen. De lever blijft normaal functioneren, maar hij wordt
erg groot, waardoor klachten ontstaan als een toegenomen buik-
omvang, dyspnoe en buikpijn.
Behandelingen zijn erop gericht om de grootte van de lever te ver-
kleinen. Tot voor kort waren alleen chirurgische behandelingen
mogelijk. Niet iedere patiént komt in aanmerking voor één van
deze behandelingen. Ook is er een risico op complicaties en
nemen de klachten bij een deel van de patiénten slechts tijdelijk
af. Nadat twee patiénten succesvol waren behandeld met somato-
statine-analogen, werd het effect van lanreotide verder onder-
zocht in een gerandomiseerd dubbelblind placebo-gecontroleerd
onderzoek. Zes maanden behandeling resulteerde in een afname
van het levervolume, terwijl er een toename was bij patiénten
behandeld met een placebo. Dit resultaat laat zien dat het moge-
lijk is het natuurlijk beloop van de lever te stoppen.

Curriculum vitae

Loes van Keimpema (Tilburg, 1985) startte in 2003 met de studie
geneeskunde aan de Radboud Universiteit Nijmegen. In 2006
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cysteuze leverziekte op de MDL-afdeling van het UMC St. Rad-
boud. Na haar doctoraal in 2007 bouwde zij het onderzoek uit tot
een promotieonderzoek. Sinds september 2009 werkt Loes als co-
assistent in het UMCN. Daarnaast is ze lid van de editorial board
van het World Journal of Gastroenterology.

Het proefschrift is te verkrijgen via

loesvankeimpema@gmail.com.

CT COLONOGRAPHY IN FAECAL OCCULT
BLOOD TEST POSITIVES
Marjolein H. Liedenbaum, Universiteit van Amsterdam,
20 aprzl 2010

m et CT-colografie kan het colon driedimensionaal worden

afgebeeld. CT-colografie wordt door patiénten als minder

i belastend ervaren dan een coloscopie.

In Nederland adviseerde de Gezondheidsraad eind 2009 scree-
¢ ning op colorectaal carcinoom door middel van de Fecaal Occult
i Bloed Test (FOBT). De FOBT is een eenvoudig en goedkoop

onderzoek, maar heeft als nadeel dat het veel fout-positieven ople-

i vert. Deze patiénten ondergaan dus ten onrechte een coloscopie.

In dit proefschrift is onderzocht of het zinvol is om alle FOBT-

i positieven uit een screeningspopulatie eerst een CT-colografie te
i laten ondergaan om zo alleen patiénten met (middel)grote polie-
: g g

i pen en carcinomen te kunnen selecteren voor coloscopie. De CT-

colografie had een vergelijkbare sensitiviteit voor advanced ade-

nomen als coloscopie (92% vs 96%), maar vanwege de hoge pre-

: valentie aan relevante laesies in de FOBT-positieve populatie

(ongeveer 50%) bleek CT-colografie als triagemethode niet effec-

© tief.

i Verder werd in dit proefschrift aangetoond dat een eendaagse

darmvoorbereiding met oraal jodium voldoende is voor een goede

i kwaliteit darmvoorbereiding en resulteert in lagere patiéntbelas-
¢ ting voor CT-colografie. Daarnaast werd een trainingsprogramma

geévalueerd waaruit naar voren kwam dat onervaren CT-cologra-

i fiebeoordelaars ten minste 175 training-CT-colografieén moeten
i beoordelen voordat zij een sensitiviteit halen die vergelijkbaar is

i met die van een ervaren beoordelaar. Het onderzoek werd deels

door ZonMW gesubsidieerd.

Curriculum Vitae

Marjolein H. Liedenbaum (1981, Terneuzen) studeerde genees-
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pedie in het Amphia Ziekenhuis Breda. In 2006 werd zij aangeno-
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tieven’ bij Jaap Stoker op de afdeling Radiologie in het AMC te

Amsterdam. Tweede promotor is Patrick Bossuyt, afdeling Epide-
¢ miologie en Biostatistick (AMC). Vanaf februari 2010 is Marjolein
i in opleiding tot radioloog in het AMC.

Het proefschrift is te verkrijgen via m.h.liedenbaum@amc.uva.nl.
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Interactions: Low potential for CYP450 mediated interactions with other medicinal products. Viread should not be administered with other medicinal products
containing tenofovir disoproxil fumarate or adefovir dipivoxil, nephroloxlc agents or medicinal products that reduce renal function or compete for active tubular
secretion. Monitor renal function if tenofovir disoproxil fi e with tacrolimus. C jith didanosine is not asitmay
result in a 40-60% increase in systemic exposure to didanosine which may increase the risk of didanosine-related adverse events. Co-administration with
400 mg daily didanosine has been associated with significant decreases in CD4 cell counts. A reduced dose of 250 mg didanosine administered with tenofovir
disoproxil fumarate has been associated with reports of high rates of virological failure. Co-administration with lopinavir/ritonavir; 30% increase in tenofovir AUC.
Co-administration with atazanavirfritonavir decreased atazanavir concentrations, but increased exposure to tenofovir. Higher tenofovir concentrations could
potentiate tenofovir associated adverse events including renal disorders. Food has been shown to enhance 1he bloava\\ab\hty ofV|read Referto SPC for drug
interaction details for protease inhibitors, NRTIs, NNRTIs. Use in pregi y and lactation: There is limit
ratio must be considered before use in pregnancy. Avoid breast-feeding. Slde effects: Very commonly reported adverse evsn's (21/10):
dizziness, diarthoea, vomiting, nausea. Commonly reported adverse events (21/100. <1/10): flatulence, headache, abdominal pain, abdominal distension, ALT
increase, fatigue. Rarely reported adverse events (21/10,000. <1/1.000): lactic acidosis, pancreatitis, increased transaminases, rash, renal failure, acute renal
failure, proximal tubulopathy including Fanconi syndrome, increased creatinine. Very rarely reported adverse events (<1/10,000): acute tubular necrosis,
dyspnoea, hepatitis, asthenia. Adverse Events of unknown frequency: Nephritis (including acute interstitial nephritis), nephrogenic diabetes insipidus,
myopathy, osteomalacia (both associated with proximal renal tubulopathy). In patients with generally acknowledged risk factors, advanced HIV disease or
long-term exposure to combination antiretroviral therapy (CART), cases of osteonecrosis have been reported. Inflammatory reaction to asymptomatic or
residual oppommshc infections may arise in patients with severe immunodeficiency at the time of mmaﬁon of CART. CART has been associated with metabolic

suchas insulin resistance, and In patients with
CHB, exacerbations of hepatitis during treatment may arise. Refer to SPC for full information on adverse events. Overdosage If overdose oceurs, monitor for
evidence of toxicity. Apply standard supportive treatment if necessary. Tenofovir can be removed by No special

precautions for storage or handling. Legal Category: POM. Package Quantities: Bottle of 30 film coated tab\es Marketing Aulhorlsa(lon numbers:

EU/M/01/200/001Further information is available from the marketing authorisation holder: Gilead Sciences International Ltd, Granta Park, Abington, Cambridge
CB21 6GT. Telephone: 01223 897555. Email: ukmedinfo@gilead.com CONSULT THE SUMMARY OF PRODUCT CHARACTERISTICS BEFORE
PRESCRIBING PARTICULARLY IN RELATION TO SIDE EFFECTS, PRECAUTIONS AND CONTRAINDICATIONS.Viread s a registered trademark Date of

AP preparation: March 2008.174/UKM/08-03/SM/19
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therapie met rexaat of PUV 14),ofbi wie een derg is, o rapie
fic verefagen Gonfrancicates: Overpvorighl vor o 1z|e e ) Voor ancere muizenprotinen of vor één van de hulpstfin. Tevens b patintcn e emstige
infecties zoals sepsis, abcessen, tuberculose en opportunistische infecties (zie rubriek 4.4%). Infliximab mag niet worden toegediend aan patiénten met matig/erstig hartfalen (NYHA-
Kasse Iz brieken 44 & 457, Beangrike waarschuningen: nfuslevear:lles en overgevoeligheid: Infiximab werd geassocieerd met acute aan infusiegerelateerde reacties,
waaronder shock en vertraagde rubriek 4.8%). Acute infusiereacties, waaronder anafylactische reacties, kunnen optreden tidens (binnen
ikl seconten) of binen enkal ren fa o I, inden aruts mmsleraaclles optreden, moet de infusie onmiddellik stopgezet worden. Noodmedicatie, zoals adrenaline,
1 Het s ook mogelijk joorat by.een

of paracetamal om mide en voobigaande effecte te vermin.Ifecie: atinen die TNF-bokkers gebruiken zjn e gevoelig voor emsige nfectie. atntn dieeen nieuwe
infectie ontwikkelen terwil ze Remicade behandeling ondergaan dienen nauwgezet te worden gecontroleerd en een volledige diagnostische evaluatie te ondergaan. Toediening van
Remicade most gestopt worden ls de patiént een nieuwe emstige infectie ontwikkelt en geschi  moet gestart worden. Voor patiénten die
gewoond of ricd's van te worden.
Paténen denen v60r,tidens en na de behandeling met Remicade nauwlettend gecontrolerd te orden op nfectes zoals tuberculose. Aangezien de eliminate van infiximab tot 765
maanden in besiag kan nemen, dient de controle op infecties gedurende deze periode voortgezet te worden. Wanneer een patiént een emstige infectie of sepsis ontwikkelt, mag de
behandeling met Remicade niet voortgezet worden. Hepatits B reactiverina: Reactivering van hepatits B kwam voor bijpatiénten die een TNF antagonist, inclusief infliximab, kregen en
chroichachagers 2 van ot vius. Somnig geallennadden s e aop, Ptenten et een risooopHEY-cts moeen worden gevalierdop vooaigeance fksnen van
HBV-infectie voor het starten van de behandeling met Remicade. Ley eer t , sommige met tekenen
van at e hepatts, werden waargenomen tidens post-maketing omaing met amicane:. Gelltitios uediaing v eon TNFa tomyner on aalap:EmetigsInectes wevten
wazrgenomen tjdens Kiinische onderzoeken met gelikidig gebruik van anakinra en een andere TNFoc-remmer, etanercept, dat geen bijkomend Kinisch voordeel biedt dan wanneer
etanercept alleen gebruikt wordt. Geliktidige toediening van een TNFa-remmer en abatacept: In Kinische studies wordt geljtiding toediening van een TNFo—remmer en abatacept
geassocicerd met verhoogd risico op infecties inclusief emstige infecties vergeleken met TNF antagonist alleen, zonder verhoogd Kiinisch voordeel. De combinatie van Remicade met
abatacept wordt niet aanbevolen. Vaccinaties: Er ziin geen gegevens beschikbaar over de respons op een vaccinatie met levende vaccins noch over de Secundaire transmissie van
infecties door levende vaccins bij patiénten die anti-TNF-therapie krijgen. Het is aangeraden levende vaceins e geljkidig toe te dienen. Auto-immuunprocessen: De relatieve TNFo:-
deficiéntie ten gevolge van anti-TNF-therapie kan leiden tot het begin van een auto-mmuunproces. Neurologische effecten: Infliximab en andere TNFcc-remmers werden in zeldzame
gevallen geassocieerd met neurits optica, convulsies en het meuw opreden of verergeen vn Kiische symptomen efradiogralisch aangetoondedemyelnserende aandoenngen
van het centrale zenuwstelsel, met inbegrip van multp! /an het perifere zenuwstelsel, met inbegrip van het syndroom van Guillain-Barre.
Malgnitaen en trioprlfeateee sanderincar: I s gocomvaleerde deen van Kinischo onderzosken et THE-remmrs, whxden mosr gevalkn van melinfin wearoader
Iymfoo zargeromen b paéntan di cen TNF-emmer egen i vergaiiing metcontolepatntan. Men most oo voorzicht 2jn b patnten met poriass en gen medche
voorgeschiedenis van extensieve immunosuppressieve therapie of aanhoudende PUVA-behandeling. Na het n de T-cellymfoom
qome i patnon benandeld mt TNF emmers, incusil Rmicado. Haren: e moet voorchiy 2 wamor Ramcado toogeiend wordt aan patienien met mid prlen
{i-isse 4. Bjwerkingen: Do meestgemok ijwerkingen waen s s gerlterdereates. i nusi gerlsteeds teace dysane, urtcraen oo vomden

joor worden gemeld binnen een populatie van onbepaalde omvang, is het niet
mugewk e frquentc van voorkamen i  schatten. Daarom worc e requente van dezs bijwerkingen inde catoganc et ekend” ondcrgebrach. Vag. vicle ifectios (b grep,
virale heresinfectie), op serumziekte lijkende reactie, hoofdpijn, vertigo, duizeligheid, flush, lagere luchtweginfectie (by. bronchitis, pneumonie), hogere luchtweginfectie, sinusitis,
dyspreu, abdominale pin, diarree, misselijikheid, dyspepsie, verhoogde transaminasen, urticaria, uitslag, pruritus, hyperhidrose, droge huid, aan infusie gerelateerde reactie, pijn op de
borst, vermoeidheid, koorts. Soms: tuberculose, bacteriéle infecties (bijv. sepsis, celuitis, abcessen) schimmelinfecties (bijv.candidiasis), neutropenie, leukopene, trombocytopenie,
anemie, lymfopene, ymfadenopathie, lymfocytose, anafylactische reactie, lupusachtig syndroom, symptoom bij respiratoire allergie, depressie, amnesie, agitatie, verwardheid,
slapeloosheid, slaperigheid, nervositeit, apathie, demyeliniserende aandoeningen van het centrale zenuwstelsel (multple scierose-achtige ziekle), endoftalmiti, keratits, conjunciviis,
periorbitaal oedeem, hordeolum, verergerd hartfalen, aritmie, syncope, bradycardie, cyanose, palpitatie, hypotensie, perifere ischemie, hypertensie, tromboflebitis, hematoom,
ecchymose, petechie, vasospasme, opviiegers, pulmonaal oedeem, bronchospasme, pleuresie, epistaxis, diverticuiits, gastro-esofageale reflux, obstipatie, cheiltis, cholecystits,
abnormale hepatische functie, bulleuze eruptie, furunculosis, schimmelachtige dermatits, onychomycose, eczema, seborroe, rosacea, huidpapilloma, hyperkeratose, alopecia,
abnormale huidpigmentatie, ariralgie, myalgie, rugpiin, pyelonefiits, urineweginfectie, vaginits, verstoord genezingsproces, reactie op de injectieplaats, kouderilingen, oedeer, pin,
positieve auto-antistoffen, abnormale complementfactor. Zelden: lymfoom, meningitis, tachycardie, verstoorde bloedsomioop, pleurale effusie, intestinale perforatie, gastro-intestinale

femonage, testinale stenos, hepats, laesie. Niet bekend infecties (zoals invasieve

aspergillos (atypisc lsteriose, salmonellose] en virale infecties [cytomegalovirus}), parasitaire
e, rosctvrig va hepats b, hoatosplenih T-celytioom (vooral b adalescemen 0 ongo vohwassenen metco ek van Grofn e clfs cerosa). ymioom (waaroer
non-hodgkin Iymfoom en de ziekte van Hodgkin), leukemie purpura, anemie,

rombocyopericche purpurs, aiyactische shock, Senumzioke, visculi, demyehmserende aandocringen van et penfrt anuwetasl (1S hl synoom v Gullain. B,
chronische inflammatoire demyeliniserende polyneuropathie en multfocale motorische neuropathie), demyeliniserende aandoeningen van het centrale zenuwstelsel (zoals neurits
optic) myels ansversa,comisies, neuopatie,ypo-estese, parethesie, ek minder oed ien, dens of biven 2 ur na de nfse, hartlen,pericardefse nerstitle
longziekte (inclusief snel progressieve ziekte, longfibrose en preumonits), pancreatits everfalen, hepatits, geelzucht,
necrolyse, Stevens-Johnson, d jerergering van psoriasis, i i etzolen), erythema multforme.
Voor yerern ot ver 2an s greltoeds eceles,vrraagds oiergaelghl] \mmunngemiell infecties, maligniteiten en lymfoprolferatieve aandoeningen, hartfalen,
DNA antilichamen, patiénten m t de ziekle van Crohn
verwuzen wij naar de SPC*. Farmacotherapeutische groep: tumor necrose factor alfa (TNFo)-remmers, ATC-code: L04AB02. Aﬂemlnuswllu Receptplichtig. Houder van de
vergunming voor het in de handel brengen: Centocor BV, Ensiainweg 101, 2333 CB Leide, Nederand. Lokale vertagemwoardiger: Shering-Plough Nederiand BV, Houten, tl.
me 161001, EU/1/09/1 16002, Eumggmsmaa EU/1/99/116/004,

EU/1/99/116/005, Datums: 26 maart 2010."Voor voledige productinformatie vervizen wij naar de huidig

1. HUMIRA SmPc, Juli 2010. Verkorte productinformatie Humira® (412010) Naam en samensteling: Humira® 40 mg oplossing voor inectie in voorgevuide spuit/ in voorge-
wuide pen. Eke voorgevuide spuit of voorgevtide pen van 20
intolerantie voor f wanneer
van volwassen patiénten met matige fot ernstige, s wanneer de respons op cerordr 3 dis
gebleken en voor de behandeling van volwassen patiénten met emstige en progressieve reumatoide artrits die et eerder
is Humia s ncomtnato et (of als geval van intolerantie voor methotocat of wenncer vomgezet\e benandelng
jewenstis dvor in 13 totenmet 17 jaar
o ook Tespon hebben genad op één of moeres antreumabiech micdden. Arrtis peorlation i v geregistreerd voor do bchandchng \on v
bi de erapie met d is gebleken. Het is aange-
toond dat Humira® de progressie van perifere gewrichtsschade remt zoals gemeten door middel van i patignten met het sub-
ype van de aandoaning en dat Hurira® et ichameis functoneren verbetet, Sponylits ankylopoetica Huira® is ook geegitroerd voor de befiandeing van emsige ac-

volwassenen gereageerd hebben therapie. Ziekte van Crohn Daamaast is Humira® geregistreerd voor de.

behar\dehng van ermsige, actove ziskle van Crohn, bij patiénten die niet gereageerd volledige en adeq met een en/of een immu-
niet verdragen of bij icatie bestaat. Psoriasis Humira is tevens geregistreerd voor de behandeling

van mnge tot cmshgc chvonische placue psoriass b valwassen paténten mel onveldoendo espars o of oen nidrante of een contr-ndcali voor andee sysemische
Gdlosporine, PUVA. voor het Actieve tubercu-

oseola I fectes. Matig tof NYEA Kasco IV}, Waarschumwingo: Paienten moeten 20rqvaig
) dor Is atente tuberculose, voor, 1udens en gedurende 5 maanden na de behandeling met Humira® omdat patiénten die

TNF-antagonisten gebrulken vatbaarder zin voor emstige infecties. Een verminderde longfunctie kan het risico op het ontwikkelen van infecties vergroten. De behandeiing met
Humira® mag niet worden geinitierd bi patiénten met actieve infecties, waaronder infecties, tot onder controle zin gebracht. Bj pati-

enten die zin blootgesteld aan tuberculose en patiénten die hebben gereisd in gebieden met een hoog risico op tuberculose of endemische mycosen dienen het risico en de
voordelen van de behandeling met Humira® te worden afgewogen voordat de therapie wordt gestart. Vioorzichtigheid is geboden b recidiverende infecties of predispositie voor
infecties. B optreden van een nieuwe emstige infectie of seps's tidens de behandeling, dient toediening van Humira te worden stopgezet en een geschikte therapie te worden
geinitieerd tot de infectie onder controle is. Bj patiénten die werden behandeld met Humira® zin emstige infecties gerapporteerd, waaronder sepsis, pneumorie, pyelonefriis en
septische artits. In geval van vermoede latente tuberculose dient een arts met expertise op it gebied te worden geraadpleegd. In geval van (vermoede) latente tubercuiose
rgldig tegen elkaar
v66r de start van de Humirabehandeing. In geval van belangrije en/of meerdere risicofactoren voor latente tuberculose, maar een negatieve test ervoor, dient anttuberculeize
therapie ook overviogen te vorden it geid 0ok voor patien bi vie it zeke isof 26 acequat zin behandekd voor cen esider geconstateerd aterte of actiod tubercose-
infectie. Patiénten dienen het advies als tidens of na met Humira® die tuberctiose-
infectie. iin behandeld met Humira®. Patiénten die symptomen ontwikkelen zoals koorts, malaise, gewichtsver-
lies, zweten, hoesten, dyspnoe, en/of puimonaire inftraten of andere ernstige systemische ziekte dienen verdacht te worden van een invasieve schimmeinfectie en de toediening
van Humira® dient onmiddelljk te worden gestaakt. Bi deze patiénten dient de diagnose te worden gesteld en toediening van een adequate antischimmeltherapie te worden
gesir i ovelag mel en ats It experts op het geble van da 2o voor paléien et sytemich schimmelriecle, Paénien mt oo op hepats B fecte deren
onderzocht e eerder Humira®. Dragers van het hepatts B virus dienen
Zergi 1o worden Qoo o mptaen van acfiovs fects et het hepais B s gedurende o bahanciling on guekrend verschllnde menden na beBnigng
van de behandeling. Bj reactivering van hepatitis B, dient Humira® te worden gestopt en dient effect le therapie met behandeling te worden
gestart, Voorzichtigheid dient in acht genomen te worden bij het gebmk van Humira® b patiénten met recent opgetreden van het
centrale telsel. Als er een reactie of jwerking optreed, dient de toediening van Humira® onmiddelik te worden gestaakt. De dop van de.
ek ot plrtagrdiy Tibber (104, ot ke eaige lergeche rebcion veraoreaken b paérton ia Govoska A voo ex. Mt 0 itiga Ko ko 6on ToBel 190 0
de ontwikkeing van lymfomen, leukemie en andere malignitsiten in patiénten die behandeld worden met TNF-antagonisten niet worden Litgesloten. Maligniteiten, waarvan som-
mige fataal, zin in (tot 22 jaar) diie werden behandeld met TNF biokkerende middelen en bij wie de
start van de behandeiing bi een leeftid < 18 jaar was. Ongeveer de helft van de gevallen betrof ymfomen. Een risico op het ontwikkelen van maligniteiten bij kinderen en adoles-
centendi behandsd vrden met TNF-blokicer ke it worden utgesolen. Na et i dehande rengen z e zldzamo posimrketing gevalen vasigescd van oplosple-
nisch T-celymioom bi patiénten dii behandeld werden met Humira®; enkel h voor bi jongs de ziekte van Grohn geljk-
tcig behandeld werden met azathioprine of 6-mercaptopurine. Vioorzichtigheid is geboden bij s overweging om patiénten met een achtergrond van maligniteiten met Humira®
te behandelen en bi het voorschriven van TNF-antagonisten aan COPD patiénten en zwaar rokende patiénten. Alle patiénten dienen vocr en tidens de behandeling te worden

onderzocht op ! huidkanker geadviseerd kol
o cuicen op bloodyecrasie. Sigpzetten van ht gabruk ven Humira® et ovenwogen e worden bi paliénten e bowezen sigifcants hematdogisho avkingen: Patrien
die Humira® gebruiken fjgen, met uitzonderin

tarto van Humia berodids vaocinates oedena. B het GebrUK van Ui bi patésten met i hartaen NYHA Kesse 1) 5 voorschtihed geboce b riewe ofver
ergerende symptomen van congestief hartfalen dient de behandeling met Humira te worden gestaakt. Als een patiént na behandeling met Humira® symptomen ontwikkelt die
wiizen op een lupusachiig syndroom en als deze patiént positef bevonden wordt voor antlichamen tegen dubbelstrengs DNA, mag de behandeling met Humira® niet langer ge-

geven wodeny Do combia ven Hmia molaradva word it aenbovoln, Do combiatovan Hurmia met abatecept wor it cerbevoen. E dert reking gchouden o
worden met de limumab (= 14 dagen) als wordt. Een patiént rwil i of 2] nog Humira® ge-

bruikt moet zorgwidig g geschik te worden. Buzondere condacht voor h 1o oo ot s ohoden i

deren omdat de freq emstige infecties, fataal, bi 65 jaar hogeris. Bijwerkingen: Zeer vaak (>1/10) komen voor: luchtweginfecties
{(aaroncer lgers o hogers ichtwegiiectcs, paumons, Snusi, ymGis, nasoia s & v heres PReUMono) lukoperi (wBaronder nauTopen 6n aQranuocylo.

se), anernie, verhoogde lipiden, hoofdpin, buikpin, misseljkheid, braken, uitslag (waaronder reacties op d

plaats (waaronder erytheem op do injectiepiaats). Vaak (1/100, <1/10) komen voor: systemisch infecties (waaronder sepsis, candidiasis en nfluenza), inestinae infecties
(waaronder virale gastroenteris), huid- en onderhidinfecties (waaronder paronychia, cellults, impetigo, fascilts necroticans en herpes zoster), oorontstekingen, orle infecties
(waaronder herpes smplex, orale herpes en genttale infecties (waaronder pyelonefitis), schimmelin-

fecties, benigne neoplasma, huidkanker met u ing van leukocytose, hypersensiti-
vitet, allergieén (waaronder hooikoorts), hypokaliémie, verhoogd rinezuur, afwikend stem-
mingswisseingen (waaronder depressie), angst, (waaronder migraine, ischias, Visusstoornis, conjunctivtis, draaiduzeligheid,
tachycardie, hypertensie, blozen, hematoom, hoesten, astma, dyspneu, dyspepsie, ruritus, rticaria, blauwe plekken

(aarondor P, Germals esronder Sczeam),broken vén U nagus, overmali 2weloh, sprspastion waarondar veogng van e hoeveaheid reaPincosioKnase 1
het bloed), hematurie, nierfunctiestoornissen, pin op de borst, oedeem, stolings- en b\oeumgssmormssen Uyaeronder vrengde geaciveerds pardl tomboplsinetd, o
tleve test 0p autoantichamen (wazronder anficharnen tegen d DNA), verh in het bloed, vertraagd herstel. Soms (1/1000, <1/100)
komen voor: MA(
(waaronder . O nfoorm, solide tumoren (waaronder borstianker, longkanker en schidklerkarker), melanoom
Kiopathische OMboCyopeechS DD CBnyCIate, 1omo? s, 2weling van het 00g, dubbel zien, doofheid, tinnitus, aritmieén, congestief hartfalen, COPD (chronic.
Gbeinici pumoneary isease) Fibrsile lngeidogringe. preumoriis, pencreals, kcuachten, zwaling van het Gedch, cholscysis,choleiass, varoogd binioine,
litteken, nyclurie, ntsteking. Zelden (>1/10.000, <1/1000) komen voor: pancytopenie, multipele sclerose,
hartstistand, bloedvatasuiting, trombofebits, aneurysma cortae, systemische lupus enythematosus. Addiionele biwerkingen waarvan de frequentie onbekend is: diverticultis,
hepalosplnisoh Foalymioom, leukeme anlyerie demsyehmsevende ‘aandoeningen, cerebrovasauiair accident, longembolie, darmperforatie, reactivering van hepatits B, cu-
tane vasoull, Sivers-Johnsorr koo, anglo-ocdeom, opricuy voorkormen of verslecherng ven pora’s, enyhema multfame, alopeos, pus-achtg sydoom myo-
carnrc, 26 voor volecige SmPC. groep: selectieve UR. Registratie-
nummers: EU/1/03/256/001-10 Vergoeding: e wordt, onder bepaalde voorwaarden, voledig vergoed in het kader van het GVS voor de indicaties reumatoide artts,
artrtis psoriatica, ziekte van Crohn, visusbedreigende wveltis, spondyltis ankylopoetica, pladue psoriasis en juven rit.
Abbot zboratories L. Abbolt House, Vanwal Business Park Vanwal Foad, Meidenhead, Barir SL6 4XE, Verenigd Korinkk.Neem voor wagen confactop et de -
kale vertegenwoordiger van de registratiehouder: Abbott B.V. Siiusdreef 51, 2132 WT Hoofddorp. Telefoonnummer: 088 - 82 22 688
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Verkorte productinformatie Baraclude® met hiv/HBV co-infectie die geen HAART krijgen.
Samenstelling: Baraclude filmomhulde tabletten Entecavir is niet onderzocht als behandeling tegen
bevatten 0,5 mg of 1,0 entecavir (als monohydraat). hiv en wordt daarvoor afgeraden.

Indicaties: Baraclude is geindiceerd voor de ©De nierfunctie van patiénten die na een

behandeling van chronische hepatitis B virusinfectie levertransplantatie  cyclosporine of tacrolimus

(HBV) bij volwassen patiénten met gecompenseerde gebruiken, moet voor en tijdens de behandeling met

leverziekte en tekenen van actieve virale replicatie, entecavir zorgvuldig worden geévalueerd.

aanhoudend verhoogde serum-alanineaminotransferase  Bijwerkingen: slapeloosheid, hoofdpijn, duizeligheid,

(ALT)-spiegels en histologische tekenen van actieve slaperigheid,  braken,  diarree,  misselijkheid,

ontsteking en/of fibrose. Deze indicatie is gebaseerd huiduitslag, dyspepsie, vermoeidheid, afwijkende

op Klinisch onderzoek bij HBeAg-positieve en HBeAg-  laboratoriumwaarden, anafylactische reacties, alopecia.
negatieve patiénten, nucleoside-naieve patiénten en Dosering: Bij nucleoside-naieve patiénten is de
patiénten met lamivudine-refractaire hepatitis B. aanbevolen dosis 0,5 mg eenmaal daags met of zonder

Contra-indicaties: Overgevoeligheid voor het werkzame  voedsel. Bij lamivudine-refractaire patiénten (met tekenen

bestanddeel of voor één van de hulpstoffen. van viremie tijdens de behandeling met lamivudine of de

Waarschuwingen en voorzorgsmaatregelen: aanwezigheid van lamivudine resistentie [LVDr] mutaties)

 Aanpassing van de dosering wordt aanbevolen voor  is de aanbevolen dosis 1 mg eenmaal daags op een lege
patiénten met nierfunctiestoornissen. maag (meer dan twee uur voor of meer dan twee uur na

« Tijdens en na het staken van de behandeling dient men ~ €8n Maaltiid). Aanpassing van de dosis wordt aanbevolen
bedacht te zijn op mogelijk emstige exacerbaties van VOO patiénten met een creatinineklaring van minder dan
hepatitis. Het verdient aanbeveling om de leverfunctie 50 ml/min, inclusief patiénten die hemodialyse of continue
tijdens de behandeling zorgvuldig te controleren. ambulante peritoneaaldialyse (CAPD) ondergaan.

o Bij patiénten met gedecompenseerde cirrose zijn Afleverstatus: UR.
vaker ernstige leverbijwerkingen waargenomen dan ~ Vergoeding en prijzen: Volledige vergoedin
bij patiénten met een gecompenseerde leverfunctie. ~ Prijzen zie Z-index.

* \loorvallen van lactaatacidose (in afwezigheid van
hypoxemie), soms fataal, gewoonlijk samengaand  Voor volledige productinformatie, zie Samenvatting van
met emstige hepatomegalie en hepatische steatose, ~de Productkenmerken.
zijn gemeld bij het gebruik van nucleosideanalogen.  Bristol-Myers Squibb B.V., Woerden, aug 2009.

* Met name bij lamivudine-refractaire patiénten dient
de virologische response in verband met resistentie
gecontroleerd te worden.

* Entecavir dient niet gebruikt te worden bij patiénten

voor

&5 BristolMyers Squibb

Baraclude® is a registered trademark of Bristol-Myers Squibb and its affiliates.
©2010 Bristol-Myers Squibb. All rights reserved.

Date of preparation: April 2010 686HQ10PM013(4) NLBC-K0003
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Diakonessenhuis: the place to be

et Diakonessenhuis, opgericht in

1844 en daarmee het oudste Diako-
nessenhuis van Nederland, is een groot
perifeer opleidingsziekenhuis dat zowel
zorgt voor een grote groep patiénten binnen
de stad Utrecht als op de Utrechtse Heuvel-
rug. Binnen het ziekenhuis werken 2700
mensen, waarvan 160 specialisten, die
samen de zorg hebben voor onder andere
600 klinische bedden.
Op de locatie Utrecht wordt binnen het
grootste stadsziekenhuis van Utrecht voor-
zien in acute en complexe zorg. De locatie
Zeist is de afgelopen jaren gerenoveerd tot
een modern ziekenhuis met eigentijdse uit-
straling, waar met name laag complexe en
electieve zorg wordt geboden. De komende
jaren zal ook op de locatie Utrecht een uit-
gebreide verbouwing plaatsvinden, waarbij
onder andere de afdeling endoscopie extra
kamers krijgt. Dit jaar wordt begonnen met
een centrum voor acute zorg dat de spoed-
eisende hulp, huisartsenpost, operatie-
kamers en intensive care zal huisvesten.

MDL-artsen

De MDL-artsen (Henk Lam, Marc Verha-
gen, Ronald Breumelhof, Annet Voorburg,
Ardi Oberndorff en Bas van Tuyl) maken
deel uit van de maatschap Interne genees-
kunde-MDL-Geriatrie, die in totaal uit zes-
tien specialisten bestaat en participeert in
de opleiding interne geneeskunde.

Met de groei van de vakgroep MDL van
twee naar zes specialisten sinds 2003 is
inmiddels sprake van differentiatie, met
name op het gebied van endo-echografie,
ERCP, videocapsule-endoscopie en hepato-
logie. De toenemende behoefte aan endo-
scopieruimte leidde enkele jaren geleden in
Zeist tot een nieuwe endoscopie-afdeling
met drie volledig ingerichte kamers. Recent
is ook de afdeling in Utrecht verbouwd,
waardoor meer ruimte werd verkregen en
de routing voor desinfectie kon worden
geoptimaliseerd. Met de uitbreiding van de

vakgroep, zowel qua menskracht als facili-
teiten, is vanzelfsprekend ook de ambitie
ontstaan om deel te nemen aan de opleiding
tot MDL-arts.

Binnen het ziekenhuis bestaat een goede
samenwerking met de andere specialismen.
Er is frequent overleg met de radiologen en
onze MDL-chirurgen Paul Davids, Apollo
Pronk en Cees Perre. Deze samenwerking
resulteerde enkele jaren geleden in één ver-
pleegafdeling voor MDL- en chirurgiepa-
tiénten. Naast een gezamenlijke kliniekbe-
spreking vindt wekelijks overleg plaats over
de pre- en postoperatieve MDL-oncologi-
sche patiénten en is er elke week een patho-
logiebespreking. Om te zorgen dat alle spe-
cialisten ondanks de verschillende locaties
aan deze bijeenkomsten kunnen deelnemen,
zijn beide locaties inmiddels voorzien van
faciliteiten voor videoconferencing. Hier-
van wordt ook gebruikgemaakt voor de
tweewekelijkse HPB-bespreking met het
UMC Utrecht.

Naast de samenwerking met de chirurgen
vindt ook regelmatig overleg plaats met
gynaecologen en bekkenfysiotherapeuten
binnen het bekkenbodemteam.

MDL-verpleegkundigen

Sinds kort wordt de vakgroep ondersteund
door drie MDL-verpleegkundigen (Gita
van Luijt, Pauline Plaisier en Hester ten

Velde). Zij leveren een belangrijke bijdrage
aan de zorg voor onze IBD-patiénten door
het geven van uitleg na het stellen van de
diagnose, de periodieke controles in het
kader van medicatiegebruik maar ook bege-
leiding bij het omgaan met een chronische
ziekte. Doordat zij voor patiénten recht-
streeks te benaderen zijn via telefoon of
e-mail, voorzien zij in een duidelijke
behoefte van patiénten aan een laagdrempe-
lig aanspreekpunt. Daarnaast verzorgen zij
de intake voor coloscopieén en zijn zij
begonnen met de begeleiding van hepatitis-
patiénten.

Mogelijkheden en ontwikkelingen

De vakgroep MDL van het Diakonessen-
huis is een groep die volop in beweging is.
Naast de reeds beschikbare technieken zal
binnenkort worden gestart met manometrie
en pH-metrie. Met zes MDL-artsen is er
ook meer gelegenheid om te participeren in
onderzoek en deelname in multidiscipli-
naire werkgroepen zoals de Pancreatitis-
werkgroep. Daarnaast wordt in toenemende
mate gewerkt aan specifieke zorgtrajecten.
Zo werd twee jaar geleden het Diak Darm
Centrum opgericht om de zorg voor patién-
ten met verdenking op een colorectaal car-
cinoom te optimaliseren. Met deze en toe-
komstige projecten blijft het Diakonessen-
huis the place to be.

Voorste rij (v.I.n.r.): Bas van Tuyl, Marc Verhagen, Henk Lam en Ronald Breumelhof. Achterste rij: Gita van Luijt (MDL-

verpleegkundige), Ardi Oberndorff en Annet Voorburg.
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Remicade’ "0 LIFE cHANGING

@) INFLIXIMAB

Resultaten uit de SONIC-studie

De eerste head-to-head RCT van azathioprine (AZA) met een anti-TNF biological
in patienten met de ziekte van Crohn:;

e Een behandelregime gebaseerd op Remicade is beter in staat steoidvrije remissie te bereiken dan
AZA monotherapie in AZA - naive patiénten’

e Remicade bereikt volledig mucosaal herstel bij bijna de helft van de patiénten na 26 weken”

e Patiénten met hoog CRP en mucosale laesies op baseline hebben vooral voordeel bij behandeling
met Remicade

e Veiligheid in SONIC is vergelijkbaar tussen de verschillende behandelgroepen

* Combinatiegroep beter dan Remicade monotherapie,
Remicade monotherapie beter dan AZA monotherapie
** Combinatiegroep Remicade + AZA

Produktinformatie elders in dit tijdschrift. Cf/.) Scher ing-PIough

2010-NL-435




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Gray Gamma 2.2)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (Europe ISO Coated FOGRA27)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Off
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.1000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 524288
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 35
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo false
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts false
  /TransferFunctionInfo /Preserve
  /UCRandBGInfo /Remove
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
    /Courier
    /Courier-Bold
    /Courier-BoldOblique
    /Courier-Oblique
    /Helvetica
    /Helvetica-Bold
    /Helvetica-BoldOblique
    /Helvetica-Oblique
    /Symbol
    /Times-Bold
    /Times-BoldItalic
    /Times-Italic
    /Times-Roman
    /ZapfDingbats
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 150
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 72
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 150
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 72
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.00000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 300
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 72
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects true
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /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 ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName <FEFF0068007400740070003a002f002f007700770077002e0063006f006c006f0072002e006f00720067ffff>
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<
    /NLD <FEFF>
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName (sRGB IEC61966-2.1)
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements true
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MarksOffset 6
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
  /SyntheticBoldness 1.000000
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [600 600]
  /PageSize [566.929 822.047]
>> setpagedevice


