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Hirsch alternatief

Recent kregen alle VUmc-wetenschappers het verzoek hun
Hirsch-index aan te leveren. Op ons intranet ontspon zich
een interessante discussie of en waarom dit moest.

Hirsch definieerde zijn H-index als volgt: Een wetenschap-
pelijk onderzoeker heeft index h als h van zijn of haar in
totaal N publicaties ten minste h maal zijn geciteerd in
andere publicaties, en de andere (N-h) publicaties niet
meer dan h maal zijn geciteerd.

De Hirsch-index kan voor allerlei vakken enorm uiteenlo-
pen, ook binnen en tussen onze divisies. Soms hoor je dat
critici van de H-index vooral zijn te vinden onder hen voor
wie de H-index slecht uitpakt.

Nu heb ik een aardige H-index; in 2014 haalt ie de 50 wel.
Maar mijn H-index is te boetseren. Bij een recente redac-
tievergadering in Berlijn bleek dat de citatie-index oftewel
impactfactor van het tijdschrift sterk verbeterde door aan-
dacht voor richtlijnen. Het tijdschrift wil zijn impactfactor
van rond de 6 behouden: richtlijnen die veel worden geci-
teerd in de eerste twee tot vier jaar na verschijnen worden
na vijf jaar standaard herzien en weer gepubliceerd.

De kunst is dan om in veel richtlijincommissies te zitten. De
editor van dit richtlijnbeleid en ‘standaardauteur’ bij veel
richtlijnen heeft zo een snelgroeiende H-index. Ik zit geluk-
kig ook in zo’'n commissie, onder andere over de diagnostiek
van de dunne darm. Ik mag aannemen dat één keer op en
neer naar Boedapest eind november mij een extra citatie zal
opleveren van 60, zeker 50 de komende vier jaar.

Klopt onze publicatiemores?

Hoe werkt zo’n editorial board? Zo'n twintig ter zake kun-
dige auteurs wordt gevraagd om een bijdrage. Veel leading
authors schrijven in. Sommigen zijn actief en gedreven,
daarnaast heb je een hofhouding die graag meedoet, wacht
op een derde of vierde versie, niet veel kritiek heeft en graag
zijn/haar naam bij het artikel ziet. Zo verwordt de H-index.
Ik heb meer voorbeelden, maar die zal ik u besparen.

Er zijn wetenschappers die tien keer worden geciteerd op
een onderwerp waarover duizend artikelen per jaar verschij-
nen. Er zijn er ook die tien keer worden geciteerd, met maar
tien artikelen op dat gebied per jaar. Er zijn ook onderzoe-
kers die voor een grote doorbraak hebben gezorgd bij een
ziektebeeld waarover hooguit vijf artikelen per jaar verschij-
nen, en die de klinische praktijk volledig hebben veranderd.

Alternatieve H-index

Moeten we de H-index dan maar in de afvalemmer stoppen?
Dat is niet nodig, hij geeft hulp. Ook binnen onze universiteit
zijn er mensen die het ‘gevit’ op de H-index stoort.

Beter is het een alternatieve H-index te ontwikkelen. We
zouden hem kunnen verminderen met 5 voor elke tien jaar
die je ouder bent dan dertig. En wat vindt u van een cor-
rectie voor het aantal auteurs bij een artikel? Een genome
wide-artikel waaraan ik deelnam, is 240 keer geciteerd. Het
aantal auteurs was 35...

We kennen allemaal wetenschappers die géén groot aan-
tal publicaties hebben, maar wel in bladen met heel hoog
aanzien publiceren. Deze collegae hebben, ondanks hun
diepgang, een tegenvallende H-index. Natuurlijk moeten
onze raad van bestuur en onze onderzoekscholen zich

niet blindstaren op de H-index. Natuurlijk moeten ze (ook)
papers tellen en tijdschriften beoordelen.

De huidige H-index is leuk, je mag er trots op zijn als je hoog
scoort, maar vraag jezelf wel af of je dit geheel op eigen
kracht hebt gedaan. Heb je het misschien (mede) te danken
aan een grote lokale onderzoeksgroep, voorzitterschap van
een landelijke orgaanwerkgroep, oudere leeftijd, een net-
werk? Of... ben je slim aan het meeliften?

Chris Mulder

TRANSFERS

Noorden en Oosten

Leeuwarden zoekt naar mensen. Rina Bijlsma, klaar in april
2014, blijft in het UMCG ter versterking van de hepatologie.
De hepatologie in Groningen komt langzamerhand op volle
stoom.

Hedwig van der Sluis (UMCG), klaar per 1 mei, start spoedig
daarna in de Isala Klinieken te Zwolle. Apeldoorn lijkt volledig
uit het slop (zie De Afdeling, p. 151) en is zeer actief in de
uitbreiding. In het Rijnstate gaat Jan Sindram (ex-Alkmaar,
Zwolle en Hoogeveen) per 1 januari 2014 met pensioen.

Lees verder op pagina 141.
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Aan de bak

In groten getale was MDL Nederland begin oktober in Veldhoven aan-
wezig om haar honderdjarig bestaan als vereniging te vieren. Twee mooie
dagen vol wetenschap, debat, cabaret en weerzien van oude en jonge
bekenden. Een terugblik op mijlpalen binnen de endoscopie, wapenfei-
ten op terreinen als zuurgerelateerde aandoeningen, behandeling van
IBD en virale hepatitis, en nog veel meer. Maar ook gelegenheid om
vooruit te blikken op grote veranderingen in de gezondheidszorg. In alle-
daagse termen: meer (doen) met minder (middelen, geld) en liefst beter
dan voorheen (zorg). Met toenemende vergrijzing en meer chronisch
zieken hebben we over twintig jaar niet meer de mensen om de zorg uit te
voeren, laat staan dat we dat kunnen bekostigen. Een doemscenario voor
2030 kan welllicht door verstandig handelen nu en in de komende jaren
ten dele worden afgewend.

Door substitutie van zorgtaken naar verpleegkundigen, door met patién-
ten afspraken maken over gepast en verantwoord gebruik van zorg, door
patiénten medeverantwoordelijk maken, door in te zetten op preventie en
e-health. Niet alles wat medisch gezien kan, wordt nog zomaar toegepast
of ingezet.

We kunnen veel, willen zo mogelijk nog meer, maar 7zogen toch niet altijd
‘aan de bak’. De inkoop van MDL-zorg in het kader van het bevolkings-
onderzoek naar darmkanker is daarvan een voorbeeld en wellicht voor-
bode voor wat gaat komen. We wz/len met z'n allen er de schouders
zetten (onze missie: jaarlijks 2400 levens redden!), we hebben massaal
laten zien dat we het kunnen (kwaliteit, certificering endoscopisten) maar
nu mogen we niet allemaal meedoen (zze pag. 116 van deze MAGMA).
Dat is een hard gelag. Tevoren was duidelijk gecommuniceerd over
spelregels en aanpak. Dan nog is de uitkomst teleurstellend.

Het NVMDL-bestuur is bezorgd over de beperkte endoscopiecapaciteit,
toch hebben vrijwel alle zorginstellingen massaal ingetekend voor het
bevolkingsonderzoek. We willen dus wel (in de maatschap een MDL-arts
erbij...) maar kunnen we die hoeveelheid extra zorg wel aan? Waar halen
we die extra MDL-arts vandaan? De vijver is immers leeggevist.

Als bestuur blijven we alert. We zullen de coloscopiecapaciteit nauw-
keurig monitoren. De wachttijd voor onze reguliere patiénten mag niet
oplopen door verdringing van het bevolkingsonderzoek.

Aan de bak dus, maar helaas niet met z’n allen.

Was getekend,
Ad Masclee

- voorzitter -

Lever!

Nederland is een klein, vol kikkerlandje.

We schurken vaak gezellig tegen elkaar aan,
maar dreigen ook nogal eens in elkaars vaarwater
te komen. Dat de schaal waarop alles zich hier
afspeelt ook grote voordelen heeft, wordt in dit
nummer geillustreerd aan de hand van succesvol
multicenter onderzoek.

Korte reisafstanden, een en dezelfde taal en een
gemeenschappelijk gevoelde noodzaak om waar
mogelijk een steentje bij te dragen aan het Goede
Doel, vormen waarschijnlijk de belangrijkste oor-
zaken waarom juist in Nederland zo veel mooie
en opvallend grote studiegroepen zijn ontstaan.
Zou het feit dat echt niemand er letterlijk ook maar
één cent wijzer van wordt, juist niet een krachtige
groeifactor kunnen zijn? Bekende voorbeelden
zijn het IBD Parelsnoerinitiatief en de ondertus-
sen wereldberoemde Pancreatitis Werkgroep
Nederland.

In deze MAGMA blijkt dat we ook op levergebied
ons toontje meeblazen. Zelfs meer dan dat: data-
bestanden en studies berustend op multicenter-
samenwerking op het gebied van Primaire Biliaire
Cirrose, Primaire Scleroserende Cholangitis en
Auto-Immuun Hepatitis behoren toch echt tot de
grootste ter wereld! In dit nummer vindt u nadere
informatie over de activiteiten van deze studie-
groepen.

Dat het niet allemaal rozengeur en maneschijn

is in hepatologisch Nederland, vermoedde u
natuurlijk al. Zo zijn er problemen met vergoeding
van effectieve geneesmiddelen zoals rifaximine.
En wat gaat er binnenkort gebeuren als de won-
dergeneesmiddelen voor hepatitis C op de markt
komen, tegen prijzen voor een kuur groter dan die
van een middenklasser? Zijn we tUberhaupt wel
goed bezig met hepatitis B en C in Nederland?
Het BIBHEP-project, ook al weer een landelijk
initiatief, wijst ons erop dat er nog echt een lange
weg te gaan is alvorens kan blijken dat we ook op
dit gebied ons mannetje kunnen staan, ja voorop
kunnen lopen. Maar: yes, we can!

Henk van Buuren
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Achmea kiest voor prijs

Een storm van verontwaardiging stak op nadat Achmea begin
november bekend had gemaakt met welke coloscopiecentra de
verzekeraar in zee gaat wat betreft het vervolg — intakegesprek en
coloscopie — van het bevolkingsonderzoek darmkanker.

MAGMA zet de zaken op een rij.

H et onderzoek waar wordt gekeken
naar de aanwezigheid van bloed in
de ontlasting, is voor elke Nederlander gra-
tis. Het vervolgonderzoek is dat niet. Het
intakegesprek en de coloscopie worden
betaald door de ziektekostenverzekeraar,
die dit op zijn beurt weer verrekent met de
verzekerde. De verzekeraars, behalve
Achmea en dat is geen kleine jongen in ons
land, sluiten voor 2014 geen enkel colosco-
piecentrum uit wat betreft het vervolgtra-
ject. Achmea doet dat wel.

Om in aanmerking te komen voor dat ver-
volgonderzoek, zijn de afgelopen maanden
endoscopisten onderworpen aan een prak-
tijktoets. Deze werd afgenomen door de
hiervoor door de screeningsorganisaties
aangewezen toetsingscoordinatoren. Nage-
noeg elke endoscopist heeft de praktijktoets
met goed gevolg afgelegd. Dat geldt ook

voor de coloscopiecentra: vrijwel alle zie-

kenhuizen en veel zelfstandige behandel-
centra zijn (of worden nog) gevisiteerd om
de certificering te halen. Zo goed als niet
één kwam niet door de beoordeling van de
speciaal hiervoor aangestelde regiocoordi-
natoren, allen MDL-artsen.

Inmiddels worden de laatste stappen gezet
in aanloop naar het bevolkingsonderzoek:
het ondertekenen van de overeenkomst tus-
sen de screeningsorganisatie die het bevol-
kingsonderzoek organiseert en de zieken-
huizen en centra.

Het bestuur van de NVMDL heeft vier keer
met Achmea gesproken. “In al die gesprek-
ken hebben wij uitdrukkelijk aangegeven
dat wij als NVMDL de beste kwaliteit endo-
scopisten leveren die allemaal aan de toela-
tingseisen voldoen. Dat blijkt immers uit de
praktijktoetsen en de onderzoeken van de
regiocoordinatoren. Daarnaast hebben wij
gehamerd op beperkingen in de beschik-

bare endoscopiecapaciteit en op een brede
spreiding bij inkoop. Mensen die in aan-
merking komen voor een coloscopie, moe-
ten binnen drie weken het hele traject heb-
ben doorlopen van eerste bezoek in het
coloscopiecentrum tot de coloscopie met
behandeling. Vergeet niet dat bij 40% grote
poliepen worden gevonden en dat bij 7%
tot 8% darmkanker wordt ontdekt. Daar-
naast moet de patiént terecht kunnen bij
een ziekenhuis of centrum bij hem of haar
in de buurt.”

Achmea organiseerde een ‘inkoopproce-
dure’ onder de coloscopiecentra, die bij het
RIVM een toelatingsovereenkomst hadden
aangevraagd. Ad Masclee, voorzitter van de
NVMDL: “Het resultaat was verbluffend,
werd ons verteld. Centra gaven aan forse
aantallen coloscopieén te kunnen verrich-
ten, méér dan Achmea verwacht nodig te
hebben voor haar verzekerden in 2014.” Bij
de NVMDL heerste een lichte angst dat
men capaciteit aan het creéren was, speciaal
voor het bevolkingsonderzoek. Dat zou
immers kunnen betekenen dat in de regu-
liere zorg wachtlijsten gingen ontstaan.
Achmea werd om die reden verzocht nog
eens goed naar de aanbesteding te kijken,
waarna de coloscopiecentra aanvullende

Bij de selectie van coloscopiecentra is, uitgaande van gelijke kwali-
teit, gekeken naar de bereikbaarheid voor verzekerden, het aantal
behandelingen dat het ziekenhuis kan uitvoeren, het effect op de
wachttijd voor de overige coloscopieén én de prijs, laat Achmea ons
desgevraagd weten. “Voor onze verzekerden betekent dit dat ze
binnen twee weken in een instelling terecht kunnen voor vervolgon-
derzoek met een maximale reistijd van 30 minuten, met uitzondering
van die gebieden waar geen zorgaanbieder binnen 30 minuten
gevestigd is (zoals de Waddeneilanden). Er is dus altijd een gecon-
tracteerde instelling in de buurt”, aldus de verzekeraar.

MAGMATE

Achmea heeft met elf van de coloscopiecentra in Nederland die
inmiddels een toelatingsovereenkomst van het RIVM hebben ont-
vangen, vooralsnog geen contract gesloten “omdat zij op basis van
selectie bij gelijke kwaliteit een hogere prijs dan andere inschrijvers
hebben geboden.” Pas als de lijst van centra met zo'n RIVM-
toelatingsovereenkomst op zak volledig is, kan Achmea bekendma-
ken met welke centra wel en met welke geen contract voor 2014 is
gesloten. Centra die nu wel door Achmea zijn geselecteerd, zouden
alsnog kunnen afvallen omdat ze die overeenkomst niet hebben.



MDL-patiént in reguliere
traject mag niet de dupe
worden van BV0

vragen kregen voorgelegd. Masclee: “Het
resultaat bleef gelijk. Driemaal overtekend.”
Masclee en met hem het RIVM vinden het
dan niet verwonderlijk dat Achmea vervol-
gens op prijs heeft geselecteerd. “Zij kopen
de zorg in, niet wij”, zegt Harriét van Veld-
huizen van het RIVM. “Dat is de manier
waarop wij de zorg in ons land hebben geor-
ganiseerd. Wij stellen kwaliteitseisen en de
verzekeraars kopen de zorg in bij ziekenhui-
zen en behandelcentra die aan die eisen vol-

doen.”

Achmea heeft overigens de spreiding en ook
de reistijd goed in de gaten gehouden. Hier-
door zijn in het drukbevolkte westen van
ons land, waar zich veel ziekenhuizen en
behandelcentra bevinden, gerenommeerde
namen afgevallen. Masclee: “Zeer verve-
lend. Natuurlijk. Je hebt je uiterste best
gedaan om tiptop voor de dag te komen en
vervolgens word je afgewezen. Met Achmea
hebben we inmiddels wel afgesproken dat,
mocht de capaciteit toch een probleem wor-
den, er direct maatregelen worden geno-
men. Dan zullen er ziekenhuizen en centra
aan het lijstje worden toegevoegd. En neem
van mij aan dat we nauwlettend de wacht-
lijsten in de gaten zullen houden. De MDL-
patiént in het reguliere traject mag niet de
dupe worden.”

Hij zegt bang te zijn dat nog al wat centra en
ziekenhuizen de ideale of gewenste situatie
tot realiteit hebben gemaakt. Whishful thin-
king. Een contract voor duizend colo-
scopieén extra betekent immers een MDL-
arts erbij. Maar waar vind je die? “Alle cen-
tra vissen in dezelfde vijver en die is qua
endoscopisten in Nederland leeggevist! We
moeten afwachten. Vandaar die afspraken
met Achmea dat meer ziekenhuizen en cen-
tra aan de lijst worden toegevoegd indien
zich capaciteitsproblemen voordoen.”

Hebben kinderen met IBD een groter
risico op kanker en overlijden?

IBD komt steeds vaker voor, ook op kinderleeftijd. Dit betekent dat

er steeds meer kinderen langdurig immuunsuppressieve medicatie
gebruiken. Deze kinderen lopen mogelijk extra risico op zowel kanker
als mortaliteit. Dit ten gevolge van de IBD zelf, maar ook ten gevolge
van de behandeling. Deze vermeende risico’s zijn van invloed op onze
beslissingen hoe onze patiénten te behandelen. Omdat onze behande-
lingsstrategieén gebaseerd moeten zijn op feiten, niet op vrees, zijn data
betreffende de incidentie van dit soort complicaties essentieel. Data die
op dit moment ontbreken.

Om deze reden hebben we een retrospectieve Europese studie naar het
voorkomen van kanker en/of overlijden verricht. Binnen een periode
van zes jaar bleek er sprake van 44 kinderen met IBD en mortaliteit of
kanker (31 overleden, 18 kanker, waarvan 6 overleden ten gevolge van
kanker).

Vanaf 1 juli 2013 is er in 25 (voornamelijk Europese) landen een groot-
schalige prospectieve studie van start gegaan waarbij het vo6rkomen
van kanker en/of overlijden bij patiénten (<26 jr) met IBD vanaf kinder-
leeftijd gedurende in totaal drie jaar in kaart zal worden gebracht.

Elk land heeft een kinder-MDL-vertegenwoordiger en kinderoncologie-
vertegenwoordiger. Deze nemen elke zes maanden contact op met de
nationale MDL-artsen en kinderartsen-MDL en vragen naar eventuele
casussen, en bij voérkomen daarvan om details middels een specifieke
vragenlijst. Deze studie is niet WMO-plichtig.

Inclusiecriteria
IBD-gediagnosticeerd voor de leeftijd van 19 jaar
Daaropvolgend kanker (alle types) gediagnosticeerd dan wel overle-
den (ten gevolge van welke oorzaak dan ook) voor de leeftijd van
26 jaar
Diagnose kanker dan wel overlijden in periode 1 juli 2013 -1 juli 2016

Nederland is het coordinerende land, Lissy de Ridder is hoofdonder-
zoeker van deze studie, samen met professor Levine uit Israél. De
studie wordt van harte ondersteund door de Crohn en Colitis Ulcerosa
Vereniging Nederland (CCUVN).

Oproep

Mocht u (nog) niet zijn benaderd maar wel patiénten hebben die voor
deze studie in aanmerking komen, of vragen of opmerkingen hebben,
neem dan contact op via e-mail: |.deridder@erasmusmec.nl.

Lissy de Ridder, kinderarts MDL
Erasmus MC/Sophia Kinderziekenhuis

MAGMA Y



Al meer dan 25 jaar richt Ferring zich met Pentasa op verbetering
van kwaliteit van leven van IBD-patiénten!

e Maatwerk met een breed en effectief assortiment 1 x daagse toedieningsvormen
e Ondersteuning met de bekende IBD-patiéntenbrochures, MDL-Life,
wetenschappelijk onderzoek, congressen en nascholing.

PENTASA FERRING

MESALAZINE
Zet de toon, met passie

PHARMACEUTICALS

Naam van het i Pentasa® Kwalitatieve en kwantitatieve samenstelling: Pentasa tablet met verlengde afgifte bevat 500 mg of 1 g mesalazine, granulaat met verlengde afgifte bevat 1 of 2 g mesalazine, suspensie voor rectaal gebruik bevat 1 g mesalazine per 100
ml, zetpil bevat 1 g mesalazine. Therapeutische indicaties: Oraal: ter behandeling van lichte tot matige vormen van colitis ulcerosa en de ziekte van Crohn, zowel in de acute fase als ter voorkoming van recidieven hiervan. Suspensie voor rectaal gebruik: proctitis, proctosigmoiditis
en linkszijdige colitis. Zetpil: proctitis. Contra-indicaties: Overgevoeligheid voor mesalazine of overige bestanddelen van het product, of voor salicylzuurderivaten. Ernstige lever- en/of nierfunctiestoornissen. Bijzondere waarschuwingen en voorzorgen bij gebruik: Voorzichtig
bij patiénten met bekende overgevoeligheid voor sulfasalazine en met een verminderde leverfunctie. Bij verminderde nierfunctie niet aanbevolen. De nierfunctie regelmatig controleren met name in het begin van de behandeling. Bij cardiale overgevoeligheidsreacties en ernstige
bloedbeeldafwijkingen de behandeling staken. Bijwerkingen: Na rectale toediening kunnen lokale reacties, zoals pruritus, rectaal ongemak en aandrang optreden. Verder komt vaak voor: hoofdpijn, diarree, buikpijn, misselijkheid, braken, huiduitslag inclusief urticaria. Zelden tot zeer
zelden: myo- en pericarditis, pancreatitis, bloedbeeldafwijkingen allergische longreacties, hepatotoxiciteit, lupus erythematosus-achtige reacties, abnormale nierfunctie. Registratiehouder: Ferring B.V., Postbus 184, 2130 AD, Hoofddorp. Registratienummers: Tabletten onder RVG
14797 (500 mg) en RVG 105712 (1 g); Granulaat onder RVG 18706 (1 g) en RVG 31379 (2 g), Suspensie voor rectaal gebruik onder RVG 11782, zetpil onder RVG 15064. Afleverstatus: UR. Datum tekst: augustus 2010




Vergroot de operatie de kwaliteit

van leven: daar gaat

“Het gaat er niet om of je

een bepaalde operatie wel of
niet kunt uitvoeren, maar of

die operatie de kwaliteit van
leven van de patiént verbetert.
Natuurlijk, de kundigheid van de
operateur is belangrijk, maar die
is niet zaligmakend. Je kan nog
70 goed zijn in de OK, maar als
het om de kwaliteit van de zorg
gaat, komt er echt veel meer bij
kijken.”

S inds 1 juli is Gouma met pensioen.
Dat heeft hij als “heftig” ervaren.

“Je ploft van het één in het ander. Die aca-
demische setting waarin ik zo’n beetje mijn
hele werkzame leven heb vertoefd, ligt in
één keer achter je. Dat is wennen.”

Het betekent overigens niet dat Gouma het
nu rustig aan doet. Hij wordt gevraagd in tal
van gremia “en dat op zich genereert ook

weer werk.”

Na zijn studie medicijnen kiest Gouma voor
de opleiding chirurgie. “Ik heb bewust voor
Maastricht gekozen. Aangetrokken door
Co Greep, een van de founding fathers van
de universiteit. Je merkte aan alles dat er
wat ging gebeuren en ik wilde daar bij zijn.
In de jaren zeventig voelde je je als aio ook
veel meer verbonden met het ziekenhuis
waarin je werd opgeleid. Het was een
hechte club. Dat is nu wel anders omdat je
in meerdere ziekenhuizen je opleiding
volgt.”

In zijn tweede jaar “regelt Greep voor mij in
Boston een stage op het gebied van
pancreaschirurgie.” De voorliefde is gebo-
ren en na een stage in Londen een paar jaar
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later wilde hij zeker verder in de lever-
pancreaschirurgie. Medio 2013 hebben
Gouma en zijn team de Whipple-operatie —
het verwijderen van een pancreascarci-
noom — in het AMC zo’n duizend keer uit-
gevoerd. “Tk heb die operatie met zestig

het om

Dirk Gouma: “Vanuit de
klinische vraagstelling
heb ik mijn hele leven
gezocht naar oplossingen
die de zorg kunnen

verbeteren.”

verschillende chirurgen en assistenten
mogen verrichten.” Gouma pakt zijn laptop
en heeft binnen luttele seconden een dia te
pakken waarmee hij uitlegt wat er allemaal

Lees verder op pagina 120.
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gebeurt bij een pancreatoduodenectomie.
In 2007 kiezen zijn collegae hem tot een van
de beste chirurgen van ons land; hij eindigt
op de tweede plaats achter Huug Obertop.
“Elsevierlijstjes in die tijd zeggen niet veel.
Het zegt weinig over de kwaliteit van zorg.”
Gouma heeft zijn hele leven gezocht naar
oplossingen die de zorg konden verbeteren.
“Altijd vanuit de klinische vraagstelling. Er
gaat iets niet goed, hoe komt dat? Hoe kan
het worden verbeterd en vervolgens worden
geimplementeerd in de kliniek? Dan kom je
vanzelf uit bij multidisciplinair overleg als
het om ingewikkelde zaken gaat. Die kun je
niet aan één dokter en één discipline over-
laten.”

Elsevierlijsties zeggen
weinig over de kwaliteit
van zorg

Eind 1993 tijdens het lustrum van de
Nederlandse Vereniging voor Gastro-Intes-
tinale Chirurgie hield Gouma een lezing
over de grote stappen die waren gemaakt in
pancreaschirurgie. “Het aantal operaties
met dodelijke afloop was teruggebracht
naar 3,5%. Wel kampen we in het AMC
nog met veel complicaties, luidde een van
mijn bevindingen. Tijdens de borrel na
afloop hoor ik van mijn collega’s volstrekt
andere verhalen. “Wij zien nooit complica-
ties’ laat men mij weten.”

Gouma vindt dit onbegrijpelijk. “Het
klopte gewoon niet. Hoe kon het dat wij in
het AMC, waar veel van dit soort operaties
werden uitgevoerd, tegen tal van complica-
ties aanliepen en mijn collega’s in andere
ziekenhuizen niet? Deden wij iets fout?”
Gouma laat het een van zijn promovendi
uitzoeken. Van alle ziekenhuizen worden
via de landelijke registratie de sterftecijfers
opgevraagd van pancreasoperaties. Het
onderzoek wordt hem niet in dank afgeno-
men. “Veel van mijn vroegere maatjes waren

Prof. dr. Dirk J. Gouma wordt op
1 januari 1993 hoogleraar Chirurgie in
: het AMC. Tien jaar later wordt hij hoofd
van de afdeling chirurgie. In november
2005 wordt hij tot aan zijn pensionering
(op 1 juli 2013) hoofd van de Divisie
: Snijdende Specialismen. Hieronder
vallen de afdelingen Chirurgie, Ortho-
i pedie, Reconstructieve en plastische
chirurgie, Urologie, Kaakchirurgie en
Tandheelkunde.

boos. Waarmee ik me bemoeide.”

De uitkomst van het onderzoek werd in
1997 volledig geanonimiseerd gepubliceerd.
De ziekenhuissterfte na pancreatoduo-
denectomie blijkt in 1994 en 1995 het
grootst (15%) in die ziekenhuizen waar de
operatie minder dan vijf keer per jaar wordt
uitgevoerd. Deze is nog geen 3 % in zieken-
huizen waar de operatie meer dan 25 keer
per jaar wordt gedaan. Het is het begin van
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de volumediscussie in Nederland.

“Dat lijkt inderdaad meer dan logisch”,
geeft Gouma toe. “Want natuurlijk is het zo
dat hoe vaker je een operatie doet, des te
beter je wordt. En ik mag wat dat betreft
ook graag dat filmpje van Maradona laten
zien als ik ergens een lezing geef over de
relatie tussen volume en uitkomst.” De
computer komt weer tevoorschijn en hij laat
een YouTube-filmpje zien van Maradona
die zijn kunsten vertoont tijdens een
warming up. De veters los houdt hij de bal
minutenlang in de lucht, van knie naar knie
naar hoofd naar hak naar wreef, naar nek,
naar... “Oefening baart kunst. Dat geldt
overal en zeker ook voor ons vakgebied.
Maar het is, net als in voetbal en alle andere
teamsporten, slechts één aspect. Je kunt nog
zo goed zijn, alléén doe je weinig. Het zijn
de ziekenhuisstructuur, de aanwezigheid
van alle specialismen, en de processen die
op elkaar moeten aansluiten en versterken.
Verpleging die weet wat er moet gebeuren
en de juiste specialist informeert als er iets
aan de hand is met een patiént. Maar ook de
interventie door de MDL, de radioloog, de
anesthesist en de intensive care, iedereen en

alles doet ertoe.”

“Tegelijkertijd moet je als ziekenhuis niet
alle ingrepen willen doen. Er zijn legio ope-
raties die niet zo veel randvoorwaarden en
nazorg vragen als bijvoorbeeld de pancrea-
toduodenectomie. Die moet een AMC dan
ook niet doen, daar is het ziekenhuis te duur
voor. Vandaar dat de chirurgie van het
AMC een alliantie is aangegaan met het Fle-
voziekenhuis in Almere. Die doen de min-
der gecompliceerde operaties. Net zo goed,
zo niet beter en vooral sneller, want Almere
kent beperkte wachtlijsten voor deze opera-
ties. Over en weer worden patiénten door-
verwezen. Ook dat komt de kwaliteit van
zorg ten goede. Zoals ook vele andere

aspecten van kwaliteit zoals de complicatie-

Bepaalt de patiént dan
wat een behandeling mag
kosten?

registratie en het werken met een checklist
waarmee het AMC als eerste is begonnen.”

In 2008 weet hij de raad van bestuur van het
AMC achter de plannen te krijgen om te
komen tot een Gastro-Intestinaal Oncolo-
gisch Centrum Amsterdam. Een jaar later
start het expertisecentrum naar onderzoek
en behandeling op het gebied van tumoren
in de maag, darm, lever en andere spijsver-
teringsorganen. “De patiént ziet op één dag
alle voor hem of haar noodzakelijke specia-
listen. Begeleid door een gastvrouw of gast-
heer gaat de patiént in één dag door de
molen. Chirurgie, MDL, radiologie, medi-
sche oncologie, radiotherapie en indien
nodig ook andere specialismen bespreken
en bekijken de patiént en komen vervolgens
gezamenlijk tot een diagnose. Aan het eind
van de dag weet de patiént waar hij aan toe
is en gaat met een behandelplan naar huis.
Zo iets kan alleen als...”

Gouma stopt, denkt even na en vervolgt:
“Ta, dat wil ik hier wel hebben gezegd.
Zoiets kan alleen als het handelen geen
directe financiéle voor- of nadelen oplevert.
Je moet als arts, als afdeling financieel onaf-
hankelijk zijn, wil zo’n centrum als het
GIOCA een succes worden. Dan kom je tot
de voor de patiént beste keuze. Tk zeg niet
dat dit niet gebeurt in ziekenhuizen waar de
artsen niet in loondienst werken, maar wel
dat de keuze van behandeling bij voorkeur
los moet staan van de financiéle opbrengs-
ten voor de specialist.”

“En toch, hoe je als ziekenhuis en als
medisch team ook je best doet om zorg van
het beste niveau te leveren, dat zegt niet
alles over hoe de patiént zelf de behandeling
heeft ervaren. In Engeland zijn ze met de
zogenoemde patient reported outcome
measures (PROMs) veel verder als beoorde-
ling van de zorg. Het geeft overigens wel
weer andere problemen, want als de erva-
ringen van de patiént de kwaliteit van zorg
bepalen, bepaalt de patiént dan ook wat een
behandeling mag kosten? De Raad voor de
Volksgezondheid & Zorg heeft voorgesteld
dat een QUALY (quality adjusted life years),
één jaar extra leven, maximaal 80.000 euro
mag kosten. Maar is dat genoeg? Te veel of
te weinig? Wie zal het zeggen?”

Dicke-medaille voor
prof. dr. Gouma

Tijdens het Lustrumcongres van NVMDL/
NVGE in Veldhoven ontving Dirk Gouma de
Dicke-medaille.

Onderzoekers zoals prof. Dirk Gouma heb-
ben Nederland op gastro-enterologisch en
chirurgisch gebied op de kaart gezet. (Van
Berge Henegouwen, voorzitter van de NVGIC)

Binnen de heelkunde in Nederland is Gouma
altijd kritisch geweest en hij heeft altijd
gezocht naar de voor de patiént beste behan-
deling, waarbij chirurgische ego’s soms niet
gespaard werden. Zijn werk op het gebied
van de centralisatie van grote chirurgische
ingrepen in hoog volume centra is daarvan
waarschijnlijk het beste voorbeeld. (Paul
Fockens, hoofd afdeling Maag-, Darm- en
Leverziekten van het AMC)

Op wetenschappelijk gebied is Gouma
belangrijk geweest vanwege zijn onderzoek
naar hepato-pancreatico-biliaire aandoenin-
gen. Hij heeft op dit gebied vele promovendi
begeleid en een aantal studies kan echt als
landmark-publicaties worden beschouwd.
(NVGE in brief aan haar leden)

De Dicke-medaille wordt voor het eerst in
1958 uitgereikt aan zijn latere naamgever
prof. dr. W.K. Dicke, hoogleraar kinderge-
neeskunde in Utrecht. Vijftien jaar later in
1973 wordt de medaille voor de tweede keer
uitgereikt. Vanaf 1983 gebeurt dit elke vijf jaar
aan iemand die zich bijzonder verdienstelijk
heeft gemaakt op het gebied van MDL of in
tweede instantie origineel werk heeft verricht
dat van fundamentele betekenis is voor het
maagdarmspecialisme.
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Speeddaten voor nieuwe baan

T ijdens het Jubileumcongres van de
NVGE organiseerde Juniorvereni-
ging NVMDL i.o. een speeddate. Maar
liefst twintig ziekenhuizen maakten gebruik
van deze mogelijkheid om in een kort con-
tact met 24 ouderejaars AIOS te zien of er
een klik ontstond waarop in de zoektocht
naar nieuwe collega’s/een nieuwe baan door
beiden verder kan worden gebouwd.

Zowel ziekenhuizen als AIOS waren erg
enthousiast over deze nieuwe mogelijkheid
om op een laagdrempelige manier, onder
het genot van een drankje, met elkaar ken-
nis te maken. Met enkele kleine verbeterin-
gen gaat NVMDL i.0. hiervan dan ook een
jaarlijks terugkerend evenement maken!

Belangenbehartiging

Het organiseren van speeddates is slechts
één van de vele zaken die wij als junior-
vereniging op ons nemen. Op alle vlakken
proberen wij voor de AIOS MDL en hun
belangen op te komen. Onze bestuursleden
vergaderen mee met het Concilium MDL
(verantwoordelijk voor de invulling van de
opleiding), de beroepsvereniging NVMDL,
de Raad van Juniorverenigingen van ‘de
Jonge Specialist’ (recent ontstaan uit een
fusie van de LVAG en de Jonge Orde), de
VREST-portfoliocommissie en de onder-
wijscommissies Veldhoven en Lunteren.
Daarnaast zitten er AIOS in vrijwel alle
NVMDL-commissies, zoals de Oncologie-,
Hepatologie-, Farmacologie-, Accreditatie-
en Kwaliteitsvisitatiecommissie.

Coloscopievaardigheidsbewijs

Ons belangrijkste speerpunt voor het
komende jaar is de implementatie van de
door ons hard bevochten mogelijkheid tot
het verkrijgen tijdens de opleiding van het
coloscopievaardigheidsbewijs. Daarnaast
houden we een vinger aan de pols bij het
herschrijven van het HOM-rapport (herzie-
ning opleiding MDL), de bezuinigingen op

de opleiding en de belangrijke gevolgen
voor AIOS van taakherschikking naar
onder andere verpleegkundig specialisten.
Gezien de ernstige ‘jonge klaren’-proble-
men in sommige andere specialismen en de
veranderingen binnen ons eigen specialisme
blijven we aandacht vragen voor de
instroomaantallen van nieuwe AIOS. De
resultaten van de door de NVMDL aange-
vraagde NIVEL-capaciteitsberekening zul-
len we nauwlettend volgen.

We gaan aan de slag met het aspectmanage-
ment in de opleiding en voorstellen tot het
verbeteren van dit belangrijke punt tijdens
onze opleiding. Hiervoor zal niet alleen bin-
nen de MDL maar ook discipline-overstij-
gend, via de Jonge Specialist, aandacht wor-
den gevraagd.

Als bestuur willen we werken aan onze
zichtbaarheid voor onze collega-ATOS. Wij
zijn er voor jullie! Als er zaken zijn waarvan
jullie vinden dat daarvoor meer aandacht

moet komen, mail ons dan via nvmdlio@
hotmail.com. Via alle commissies waaraan
AIOS deelnemen, spannen we ons al op
veel terreinen in. Schroom echter niet ons te
wijzen op zaken die aan onze aandacht (lij-
ken) te ontsnappen. We horen graag van jul-
lie!

Annemieke Thijssen, Voorzitter, Atrium
Medisch Centrum/MUMC+

Bart Opsteeg, Secretaris, Rijnstate Zieken-
huis/Radboud UMC

Marieke van den Broek, lid Onderwijscom-
missie, LUMC

Eva Kouw, lid Concilium, UMC Groningen
Rogier Voermans, lid Commissies/De Jonge

Specialist, Slotervaart Ziekenhuis/AMC
Amsterdam

Van links naar rechts: Annemieke Thijssen, Rogier Voermans, Marieke van den Broek, Bart Opsteeg en Eva Kouw.
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Ontijzering

Als MDL-arts worden we
regelmatig geconfronteerd met
patiénten die een anemie
hebben op basis van ijzergebrek.
Met endoscopische onderzoeken
proberen we dan de oorzaak te
achterhalen. [Jzerovermaat, de
andere kant van het spectrum,
wordt gevonden bij patiénten
met een primaire (ofwel
hereditaire = erfelijke) vorm

van hemochromatose.

V aak betreft het personen die homo-
zygoot zijn voor de C282Y-mutatie
in het HFE-gen en comzpound-heterozygo-
ten C282Y/H63D. De prevalentie voor
homozygotie is in Nederland ongeveer
1:250, waarbij 10-33 % in de loop van de
jaren een dusdanige ijzerstapeling ontwik-
kelt dat daardoor schade kan ontstaan aan
lever, pancreas, hart en gewrichten [1]. De
meest voorkomende klachten en verschijn-
selen zijn moeheid, artropathie en lever-
testafwijkingen.

Aderlating

Bij vroegtijdige ontdekking en behandeling
is er een normale levensverwachting. De
behandeling bestaat uit het onttrekken van
ijzer aan het lichaam, meestal middels ader-
latingen: door afname van een halve liter
bloed wordt ongeveer 250 mg ijzer aan het
lichaam onttrokken. Met een frequentie van
één keer per week — voor patiénten die niet
eerder zijn behandeld — wordt het ijzer
gemobiliseerd en de voorraad genormali-
seerd, met als streven een ferritinespiegel
tussen 50 tot 100 pg/L. In de onderhouds-
fase wordt de frequentie van de aderlatin-
gen aangepast, zodat de ferritinespiegel
<100 pg/L blijft. Dit komt meestal neer op

een aderlating om de 3 2 4 maanden [2].
Bijwerkingen van deze behandeling zijn:
pijn ter hoogte van de insteekplek, bloeduit-
stortingen, verharding van het bloedvat,
vasovagale reacties en moeheid enkele
dagen na de aderlating [3]. Frequente ader-
latingen, zeker in het begin van de behande-
ling, hebben socio-economische consequen-
ties zoals werkverzuim door ziekenhuisbe-
zoek en post-procedureverschijnselen. Veel
patiénten vragen naar alternatieve behande-
lingen. De volgende alternatieven zijn de
afgelopen jaren in trialverband onderzocht.

Eerste alternatief: erytrocytaferese

Erytrocytaferese is een behandeling waarbij
selectief erytrocyten uit het bloed worden
verwijderd met behulp van een aferese-
apparaat. De hoeveelheid af te nemen ery-
trocyten wordt vooraf met behulp van een
hemocalculator individueel bij elke patiént
bepaald en is athankelijk van het initiéle
hemoglobinegehalte en het totale bloedvo-
lume. In de praktijk wordt dan 400-800 ml
erytrocyten afgenomen, hetgeen overeen-
komt met 320-640 mg ijzer (hematocriet
van afgenomen erytrocyten bedraagt 80%).
Het interval tussen twee opeenvolgende
procedures bedraagt gemiddeld drie weken.
Het verwijderde erytrocytenvolume kan zo
nodig worden vervangen door de compen-
satievloeistof fysiologisch zout, waardoor de
therapie ook toepasbaar is bij patiénten met
hartfalen en oudere patiénten die aderlatin-
gen slecht verdragen.

De resultaten van de eerste gerandomi-
seerde studie door Sanquin Bloedbank
Zuidoost Nederland samen met MUMC,
UMCN, Atrium MC en ORBIS MC tonen
aan, dat het toepassen van erytrocytaferese
in de initi€le behandeling leidt tot een signi-
ficante daling van het aantal procedures ten
opzichte van aderlatingen [4]. Afhankelijk
van het totale bloedvolume van de patiént
praten we over een reductie tussen 57 % en

66%. Momenteel wordt de studie in onder-
houdsbehandeling afgesloten, zodat de
resultaten in begin 2014 bekend zullen wor-
den.

De voor de studie berekende kostenanalyse
toonde geen verschil tussen beide modali-
teiten in totale kosten tijdens initiéle behan-
deling. Wanneer ook de kosten van werk-
verzuim worden meegerekend, is erytrocy-
taferese significant goedkoper. In Neder-
land wordt de behandeling uitgevoerd door
Sanquin Bloedbank.

Naar aanleiding van deze studie adviseert
de in juli 2013 gepubliceerde nieuwe richt-
lijn van de American Society For Apheresis
(ASFA) erytrocytaferese als eerstelijnsbe-
handeling voor de depletiefase (eerste fase
van behandeling, waarbij het overtollige
ijzer wordt verwijderd) bij alle patiénten
met hereditaire hemochromatose [5].

Tweede alternatief: orale chelatie met
PPI’s

Een andere vorm van behandeling, die is
geregistreerd voor patiénten met secundaire
hemochromatose door bijvoorbeeld bloed-
transfusies bij hematologische aandoenin-
gen, is orale chelatie met deferiprone (Fer-
riprox) en desferasiox (Exjade®). Voor pri-
maire, hereditaire hemochromatose (HH) is
slechts een aantal case reports verschenen;
een grotere trial loopt nog. Bijwerkingen
zijn voornamelijk van gastro-intestinale ori-
gine. De intraveneuze chelatiebehandeling
met desferrioxamine wordt nog in zeer zeld-
zame gevallen toegepast in verband met de
bijwerkingen.

Enkele jaren geleden werd een retrospec-
tieve studie van Hutchinson et al gepubli-
ceerd naar aanleiding van de observatie dat
patiénten met hemochromatose die in ver-
band met refluxklachten een protonpomp-

Lees verder op pagina 127.

MAGMAEHE



Peglntron Clearclick’

eginterferon alfa-2b, MSD

Nu beschikbaar!
PEGINTRON CLEARCLICK

SIMPEL EN
FLEXIBEL
DOSEREN

o mengen

naald
plaatsen

naar juiste
“S¥.dosis draaien

-----

Postbus 581, 2003 PC Haarlem
tel. 0800-9999000

medicalinfo.ni@merck.com
Raadpleeg de volledige productinformatie (SPC) alvorens PEGINTRON voor te schrijven. www.msd.nl, www.univadis.nl.

Zie elders in dit blad voor de verkorte SPC. INFC-1033773-0087



Vervolg van pagina 125.

remmer gebruikten, minder aderlaatbehoef-
tig waren geworden [6]. Als verklaring werd
geopperd dat de PPIs de ijzerresorptie uit
de dunne darm sterk reduceerden, waar-
door een vermindering van het aantal ader-
latingen van gemiddeld vijf naar gemiddeld
één per jaar werd verkregen. In onze HH-
populatie konden wij deze observatie in een
recent verrichte retrospectieve studie beves-

tigen.

He-PPI-trial

Dit was voor ons aanleiding een prospectief,
gerandomiseerd en placebogecontroleerd

onderzoek op te zetten naar het effect van
PPI op de re-accumulatie van ijzer bij
patiénten met HH: de He-PPI trial. Deze
studie is onlangs van start gegaan in een
samenwerking tussen Atrium MC Parkstad,
MUMCH+, leden van de Limburgse Werk-
groep voor Hepatologie (LWH) en Univer-
sitair Ziekenhuis Leuven (Gasthuisberg).
We hopen binnen twee jaar de resultaten te
kunnen publiceren.

Het wordt duidelijk dat het spectrum voor
de behandeling van patiénten met HH in de
nabije toekomst verandert naar een meer
geindividualiseerde therapie. Dit zal beteke-

nen dat ook de richtlijnen met betrekking
tot de behandeling van hereditaire hemo-

chromatose zullen worden aangepast.

Cees van Deursen, internist, Atrium
Medisch Centrum, Heerlen

Eva Rombout-Sestrienkova, internist,
MUMC; Sanquin Zuid-Oost Nederland
Ger Koek, MDL-arts, MUMC

Kijk op www.MDL.nl/MAGMA
voor de literatuurverwijzingen in
MAGMA 4-2013.

Generieke protonpompremmers:
zijn ze uitwisselbaar?

Van de in Nederland geregistreerde
protonpompremmers (PPIs) zijn
de patenten inmiddels verlopen

en zijn generieke producten

op de markt. Van omeprazol

en pantoprazol zijn de meeste
generieke versies beschikbaar,
gevolgd door esomeprazol en
daarna door rabeprazol en
lansoprazol'. Aangezien omeprazol
en pantoprazol in Nederland het
meest worden voorgeschreven,
beperkt onderstaande tekst zich tot
deze twee PPIs.

Generiek versus specialité

Met enige regelmaat laait de discussie op of
de generieke PPIs even effectief zijn als de
specialités. In het NTvG is in 2009 hieraan
aandacht besteed door Otzen et al [2]. In de
wetgeving worden de onderzoeken beschre-
ven die moeten worden uitgevoerd om aan
te tonen of een specifiek generiek middel
net zo veilig en effectief is als het referentie-

geneesmiddel. In de meeste gevallen levert

1 Als een generieke variant in Nederland geregistreerd is, wil dit niet zeggen dat deze variant ook daadwerkelijk op de markt is.

een onderzoek naar de bio-equivalentie vol-
doende informatie op. Dit is een onderzoek
waarmee wordt aangetoond dat er een
gelijke hoeveelheid werkzame stof aanwezig
is in het menselijk lichaam telkens wanneer
een gelijke dosis van het generieke genees-
middel of van het referentiegeneesmiddel
wordt toegediend [1]. Tijdens dit onder-

zoek wordt de farmacokinetiek onderzocht,
maar hoeft de farmacodynamiek niet te
worden onderzocht.

Voor de PPIs houdt dit in dat er na inname
bloedspiegels worden afgenomen, dat van
deze bloedspiegels de blootstelling (area

Lees verder op pagina 128.

Losec MUPS® en verschillende generieke varianten van omeprazol. Op de voorgrond omeprazol als Losec®20mg.

Op de achtergrond (v./.n.r.): omeprazol ratiopharm 20 mg, omeprazol mylan 20 mg en omeprazol sandoz 20 mg.
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under the curve) wordt berekend en dat
deze vergeleken wordt met de blootstelling
van het referentiegeneesmiddel. Het effect
op de pH in de maag (het farmacodynami-
sche effect) wordt niet onderzocht en er
wordt geen rekening gehouden met de far-
macogenetica (CYP2C19-status). Diverse
studies hebben laten zien dat er voor PPIs
geen duidelijke relatie is tussen de farma-
cokinetiek en de farmacodynamiek. Ofwel:
de blootstelling in het bloed is een slechte
voorspeller voor het effect op de pH in de
maag [3,4]. Er zijn wat kleine studies die
laten zien dat er verschil is in zuurremming
tussen generieke PPIs [5,6]. Grote studies
hiernaar worden niet tot nauwelijks uitge-
voerd, omdat er geen bereidheid is bij de
farmaceutische industrie om deze — overi-
gens kostbare — studies te financieren na
verlopen van het patent.

Samenstelling PPls

Als een geneesmiddel op de markt wordt
gebracht, dient de fabrikant de samenstel-
ling weer te geven in de Summary of Pro-
duct Characteristics (SmPC). Deze SmPC’s
zijn te vinden op de website van het College
ter Beoordelingen van Geneesmiddelen:
www.cbg-meb.nl). Voor PPIs wordt onder-
scheid gemaakt tussen de hulpstoffen voor
de coating/omhulling en de hulpstoffen die
in de kern zijn verwerkt. PPIs zijn gevoelig
voor maagzuur en de zuurresistente coating
is nodig om ervoor te zorgen dat de werk-
zame stof in de maag intact blijft. Van de
werkzame stof wordt de exacte hoeveelheid

Figuur 1. Dissolutietest: afgifteprofielen in vitro bij pH1
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vermeld die in een tablet of capsule zit, van
de hulpstoffen wordt dit niet vermeld. Er
kan dus verschil zitten in de aard en de hoe-
veelheid hulpstof die per generieke variant
is gebruikt.

Om te kunnen beoordelen hoe de samen-
stelling van een PPI is, is het van belang om
te weten hoe PPIs worden gemaakt. PPIs
worden gemaakt op drie manieren:

1. als afgiftesysteem van kleine pellets die
de PPI bevatten. Deze pellets zijn maag-
sapresistent en worden in een capsule of
tablet verwerkt. De tabletversie is
beschikbaar als Losec en Nexium MUPS
(m2ulti unit pellet system);

2. de capsules omeprazol zijn de generieke
varianten waarbij de pellets in een cap-
sule zijn verwerkt;

Tabel 1. Samenstelling van enkele (willekeurig gekozen) PPIs (bron: SmPC[1])

Dit zal ook in vivo het

geval zijn [7].

Lol anama
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3. de tabletten met pantoprazol bevatten de
werkzame stof als zodanig in een tablet,
waarna er een maagsapresistente coating
omheen wordt aangebracht.

Na inname vallen de capsules en tabletten

in de maag uiteen. Bij een pH van 5-6 valt

de coating vervolgens weg en kan de werk-
zame stof worden opgenomen in de dunne
darm. Verschillen in coating kunnen leiden
tot verschillen in afgifte van de PPIs. Daar-
naast kan van de PPI een andere zoutvorm
zijn genomen dan die van het oorspronke-
lijke preparaat. Ook kan de toedienings-
vorm van invloed zijn. Zo heeft Losec een
tablet met een gepatenteerd afgiftesysteem

(MUPS), maar zijn de generieke varianten

als capsule beschikbaar (zze foto). Van ome-

prazol en pantoprazol is in Tabel 1 weerge-

geven wat de zoutvorm en de coating is van

PPI

Omeprazol (Losec MUPS®) 40 mg

Omeprazol Pharmachemie 40 mg

Omeprazol Actavis 40 mg

Pantoprazol (Pantozol®) 40 mg
Pantoprazol Pharmachemie 40 mg

Pantoprazol Ratiopharm 40 mg
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Werkzame stof

magnesium-omeprazol

omeprazol (geen zoutvorm gedefinieerd)

omeprazol (geen zoutvorm gedefinieerd)

pantoprazol (als natrium-sesquihydraat)
pantoprazol (als natriumsesquihydraat)

pantoprazol (als natrium-sesquihydraat)

Coating

Methacrylzuur—
Ethylacrylaat copolymeer

Methacrylzuur-ethylacrylaat
copolymeer

Eudragit L30-D55

Methacrylzuur-ethylacrylaat-copolymeer
Methacrylzuur-ethylacrylaat copolymeer

Methacrylzuur-ethyl acrylaat copolymeer

Toedienvorm

maagsapresistent
tablet met MUPS

maagsapresistente
capsule

maagsapresistente
capsule

maagsapresistent tablet
maagsapresistent tablet

maagsapresistent tablet



Nicole G.M. Hunfeld

enkele generieke varianten. Wat opvalt, is
dat er bij omeprazol duidelijk verschil in
samenstelling van de coating te zien is tus-
sen de MUPS en de diverse capsules. Voor
pantoprazol lijkt er geen verschil te zijn in
de coating die is gebruikt. Er zijn echter wel
verschillen in de overige hulpstoffen die
voor de verschillende generieken worden
gebruikt. Echter, alle producten zijn
geregistreerd en worden als equivalent
beschouwd.

In de praktijk

Er zijn verschillen in samenstelling van de
verschillende generieke PPIs. Dit kan leiden
tot een verschil in farmacodynamische res-
pons. Mocht een patiént slecht reageren op
een protonpompremmer, dan is het zinvol
de adviezen te volgen die Otten et al. heb-
ben opgesteld [2]. Ingeval een patiént over-
gevoelig blijkt voor een generiek preparaat,
is de kans groot dat de overgevoeligheid
wordt veroorzaakt door één van de hulp-
stoffen. Het is dan zinvol eerst te switchen
naar Losec in het geval van generiek
omeprazol. Als de hulpstof niet de oorzaak
blijkt te zijn, is switchen naar een andere
PPI de volgende stap. Bij overgevoeligheid
voor pantoprazoltabletten is het aan te
bevelen om direct te switchen naar een
andere PPI, omdat de onderlinge verschil-
len marginaal zijn.

Nicole G.M. Hunfeld', Paul PH. le Brun®

1 Ziekenhuisapotheker Erasmus MC

2 Ziekenhuisapotheker Haagse Ziekenhuizen

Kijk op www.mdl.nl/MAGMA voor de lite-
ratuurverwijzingen in MAGMA 4-2013.

Sommige PPls nog steeds meer gelijk dan andere

Op verzoek van de Farmacotherapie Commissie hebben Hunfeld en Lebrun nog eens uiteenge-
zet waarom PPls in werking van elkaar kunnen verschillen. Zij tonen fraai aan dat er vele facto-

ren zijn waarom PPIs weliswaar over een farmaceutische en bio-equivalentie beschikken, maar
in de praktijk niet altijd een therapeutische equivalentie blijken te hebben.

Preferentiebeleid

Met name patiénten die gewend zijn aan een merkgeneesmiddel als Losec, Pantozol of Nexium
komen door generieke substitutie in de problemen. Vooral het verschil in zuurresistente coating
van de generieke PPIs kan de oorzaak zijn van een verminderde beschikbaarheid van werkzame
stof, een ongunstiger timing voor de geactiveerde pariétaalcel en een navenant slechtere zuur-
remming.

De overigens legitieme generieke substitutie van PPIs door de apotheek wordt gedomineerd
door het preferentiebeleid van de verzekeraars. ledere ziektekostenverzekeraar afzonderlijk
bepaalt iedere drie maanden welke PPI het goedkoopste is en zal worden vergoed. Voor de apo-
theek is dit administratief complex en voor de patiént een onbegrijpelijke gang van zaken, omdat
hij telkens met een ander pilletje naar huis wordt gestuurd. Wanneer de patiént bovendien merkt
dat de werkzaamheid sterk wisselt, zal hij al snel bij de MDL-arts zijn beklag doen.

Wat kan de MDL-arts doen?

Als een patiént aangeeft dat de substitutie van het vertrouwde middel niet meer zo goed werkt,
is het belangrijk hem te laten weten dat dit een reéle klacht kan zijn die wordt verklaard door het
fabricageverschil tussen de tientallen verschillende generieke PPls.

In de praktijk beschikken wij over een aantal mogelijkheden om te trachten de patiént te helpen.

1. Medische Noodzaak. Op het recept kan door de letters M.N. worden aangegeven dat voor
deze patiént het aangegeven merkmiddel op medische gronden noodzakelijk is. Afhankelijk
van apotheek en verzekeraar zal deze maatregel soms effect hebben.

2. Een verklaring opstellen voor de apotheek, waarom het voorgeschreven middel beslist nood-
zakelijk is.

3. Een brief schrijven aan de verzekeraar van patiént met het verzoek het middel op medische
gronden alsnog te vergoeden.

Wanneer deze maatregelen geen of onvoldoende soelaas bieden of te bewerkelijk zijn, kunnen

we in de pragmatische sfeer het volgende doen:

1. Compliance controleren. Uiteraard niet zelden een manco.

2. Advies geven om de PPI 30 minuten voor het eten in te nemen. Dit is vaak in tegenspraak
met de bijsluiter, maar voor veel pati€énten biedt het niet zelden een aanzienlijk betere zuur-
remming.

3. Dosering tweemaal per dag.

4. Dosering maximaliseren (bijvoorbeeld 2 dd 40 mg omeprazol a.c.).

5. Dosering opvoeren tot supra-maximale doses (bijvoorbeeld 2 dd 80 a.c.) op geleide van de
klachten.

6. Overschakelen naar een andere PPI (bijvoorbeeld esomeprazol) in combinatie met dezelfde
adviezen als hierboven.

Op deze wijze zal het vrijwel altijd mogelijk zijn om wisselende refluxklachten adequaat te behan-

delen. Wanneer deze methodes falen, komt bij bewezen en gedocumenteerde reflux de chirurgi-

sche antirefluxbehandeling als goed alternatief in beeld.

Ten slotte moet men ook rekening houden met de mogelijkheid van functionele klachten die

door de patiént als reflux worden geduid. Zij vergen uiteraard een geheel andere benadering.

Namens de FTC,
Marten Otten
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PRIMAIRE SCLEROSERENDE CHOLANGITIS IN NEDERLAND:

Epidemiologie en ziektebeloop

D at van primaire scleroserende cho-
langitis (PSC) de oorzaak en patho-
genese onbekend is, weet iedereen. Maar
dat er eigenlijk geen epidemiologisch
betrouwbare gegevens over deze aandoe-
ning voorhanden zijn, is minder bekend.
Afhankelijk van het land waar wordt geme-
ten, worden prevalenties tussen 0—16 per
100.000 opgegeven. De meeste studies
reppen van een mediane transplantatievrije
overleving van 12-18 jaar. Het uiteindelijke
risico op cholangiocarcinoom (CCA) of
colorectaal carcinoom (CRC), als er ook
sprake is van IBD in het colon, wordt door-
gaans geschat op 20% respectievelijk 30%.

Al deze studies gaan echter mank aan een
basale regel uit de epidemiologie, namelijk
dat bij observationeel onderzoek gebruik-
gemaakt dient te worden van een aselecte
steekproef om uitkomsten te mogen genera-
liseren naar de algemene populatie. Al deze
cijfers komen namelijk uit tertiaire verwijs-
centra.

Epi PSC

Om in deze lacune te voorzien is vanuit
Amsterdam in 2008 het Epi PSC/PBC
gestart, Dit had tot doel om populatie-geba-
seerde epidemiologische data te genereren
inzake vé6rkomen, beloop en risicofactoren

van PSC en primaire biliaire cirrhose
(PBC), waarvoor in mindere mate dezelfde
bezwaren gelden.

Belangrijke potentiéle tekortkomingen van
het verzamelen van een dergelijk cohort zijn
gemiste patiénten alsmede ten onrechte
geincludeerde casus. PSC is lang niet altijd
een makkelijke diagnose en kent een uitge-
breide DD, zoals secundaire scleroserende
cholangitis door langdurig steenlijden of
iatrogene schade, aids-cholangiopathie, en
TgG4-geassocieerde cholangitis. Metcalf en
James hebben in 1997 criteria opgesteld
waaraan goed epidemiologisch onderzoek
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dient te voldoen [1]. Belangrijkste criteria
zijn rigoreuze case finding en case ascertain-
ment. Om hierin te voorzien, is gebruikge-
maakt van een vijftal zoekstrategieén, te
weten: DBC-registratie, PALGA, eigen lijs-
ten van collegae, positieve antimitochon-
driale antilichaam-uitslagen, en endoscopie-
verslagleggingssystemen in alle 44 zieken-
huizen in zes provincies. Als vangnet dien-
den ook nog de PSC-registraties in de drie
levertransplantatiecentra in Nederland.
Voor case ascertainment werden op locatie
door onderzoekster Kirsten Boonstra en
ondergetekende alle dossiers, beeldvorming
en PA-verslagen beoordeeld. Dit heeft
geleid tot een populatie-gebaseerd cohort
van 590 PSC- en 1035 PBC-patiénten [2].
Incidentie en prevalentie bleken lager dan
doorgaan gepubliceerd met 0,5 respectieve-
lijk 6,0 per 100.000. Belangrijkste bevinding
was echter dat de mediane transplantatie-
vrije overleving met 21,3 jaar bijna twee
keer zo lang was als doorgaans gerappor-
teerd.

Tweede cohort

Om de hypothese te testen dat dit wordt
veroorzaakt door selectiebias, is een tweede
cohort samengesteld van 450 patiénten uit
de drie Nederlandse transplantatiecentra.
Voor een deel bestond er overlap met het
eerste cohort van 590 casus, maar dat maakt
niet uit: het gaat om het verschil in perspec-
tief van waaruit je kijkt. Mediane transplan-

Figuur 1. Transplantatie-
vrije overleving van
populatie-gebaseerde
cohort (n=590) en lever-
transplantatiecentra-
cohort (n=450).

tatievrije overleving in het transplantatie-
centracohort bleek 13,2 jaar (zie figuur 1),
waarmee de selectiebias-hypothese werd
bevestigd. De cumulatieve kans op CCA in
het populatie-gebaseerde cohort was 20%
na 30 jaar. Voor CRC in PSC/IBD patiénten
lag dit op 13 %, en het relatieve risico voor
het krijgen van CRC als iemand naast colitis
ulcerosa (CU) ook nog PSC heeft, is tien
keer verhoogd ten opzichte van CU alleen
en treedt doorgaans twintig jaar eerder op.
Deze bevindingen geven steun aan de richt-
lijn om bij PSC/IBD patiénten jaarlijks dys-
plasiesurveillance te verrichten, maar dit
werd slechts bij de helft van de patiénten
nageleefd. Het helpt trouwens wel, want de
CRCs opgepikt in een surveillancepro-
gramma hadden een veel betere prognose.

Versnippering overwonnen

Voor relatief zeldzame ziekten is het erg
belangrijk om goede populatie-gebaseerde
cohorten samen te stellen. Bij weinig v66r-
komende aandoeningen is het de enige
manier om verder te komen. Echt beteke-
nisvolle research bij PSC en om het even
welke zeldzame aandoening kan alleen wor-
den verricht door de versnippering over
centra op te heffen. In Nederland zijn we
door de korte afstanden, uniforme manier
van werken en vastleggen van gegevens én
bereidheid tot samenwerken in een tamelijk

unieke situatie om zulke uitgebreide cohor-

ten samen te stellen.
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De volgende stap is om het aldus ontstane
cohort uit te breiden naar heel Nederland
en te tillen naar een webbased versie, zodat
zorgverleners en patiénten zelf gegevens
kunnen invoeren, bijvoorbeeld van belang-
rijke gebeurtenissen zoals verwijzing naar
een transplantatiecentrum, het vinden van
hooggradige dysplasie in de darm, kwaliteit
van leven vragenlijsten et cetera.
Belangrijke Nederlandse spelers op PSC-
zorg- en researchgebied buiten het AMC
zoals Rinse Weersma, Bart van Hoek,
Henk van Buuren, Karin van Nieuwkerk en
Karel van Erpecum hebben zich achter dit
initiatief geschaard.

Eén van de bevindingen van het Epi PSC-
project was dat patiénten die gedurende
enige tijd NSAIDs (waaronder ook aspi-
rine) hadden gebruikt, een verlaagd risico
hadden op levertransplantatie (HR=0,46;
p<0,03). Dit is een interessante bevinding
met potentieel vérstrekkende gevolgen voor
veel leverziekten, die niet eerder is gerap-
porteerd, maar waarvoor wel enige theoreti-
sche basis bestaat. Als het lukt om betrouw-
bare medicatiegegevens van een groot deel
van de Nederlandse PSC-patiénten te ach-
terhalen, zou deze waarneming mogelijk
kunnen worden bevestigd. De farmacie-
database van de Stichting Farmaceutische
Kengetallen kan dit mogelijk maken.

Daarom wordt gewerkt aan een koppeling
met de Epi PSC-database.

Conclusie

Het Epi PSC/-project heeft laten zien
waartoe we in Nederland qua samenwer-
king in staat zijn.

Het streven is nu om in de volgende twee
jaar te komen tot een nationaal web-based
PSC-cohort, wat zowel voor state-of-the-art
patiéntenzorg als voor research veel kan
opleveren en als voorbeeld kan dienen voor
nog veel meer relatief zeldzame lever- maar
ook MD-aandoeningen.

Cyriel Ponsioen, AMC Amsterdam

Kijk op www.mdl.nl/MAGMA voor de lite-
ratuurverwijzingen in MAGMA 4-2013.
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Nationaal MDL-geinitieerd programma

voor substant

Natuurlijk levert bijna alles

wat de MDL-arts doet
gezondheidswinst op. Echter,
het effect van ons handelen op
de sterfte aan maag-, darm-
en leverziekten in Nederland
is nog niet indrukwekkend.
Verontrustend voorbeeld:

de veel te hoge sterfte aan
chronische hepatitis B en C.

GEZDNDHEIDSCENTHU M

MAGMAFEA

E en opvallende vermindering van

sterfte is in de laatste 25 jaar wel
door andere specialisten bereikt, bijvoor-
beeld door de infectiologen bij HIV-AIDS
en door cardiologen bij het hartinfarct. Bij
HIV is de sterfte gedaald van 327/jaar in
1996 tot <50 gevallen in 2012 [1]. Bij het
hartinfarct was de éénmaandssterfte onge-
veer 33 % rond 1970 (de tijd van opleiding
van ondergetekende) en <10% rond 2005
(de tijd van mijn eerste AOW) [2].
Er is voldoende bewijs dat behandeling van
zowel hepatitis B als C leidt tot een vermin-
derde morbiditeit en mortaliteit. Hoe is het
dan mogelijk dat met alle nieuwe diagnosti-
sche en therapeutisch mogelijkheden de
sterfte door hepatitis B en C steeg van
356 per jaar in 1996 naar >450 gevallen
in2012 [3]?

Nu onvoldoende identificatie
chronische hepatitis B & C

Onderzoek uit binnen- en buitenland laat
zien dat ten minste 50% van de dragers van
het hepatitis B of C virus niet is
geidentificeerd [4,5].

Figuur 1 laat het aantal jaarlijks geidentifi-
ceerde personen in Nederland zien met een
positieve test voor hepatitis B, C of HIV in
de periode 2006-2012. Deze cijfers komen
van het RIVM op basis van wekelijkse rap-
portages van alle klinisch-virologische labo-
ratoria in Nederland.

Uit deze figuur blijkt dat in de jaren 2007 en
2008 het aantal identificaties toenam ten
opzichte van 2006. Daarna neemt eerst het
aantal identificaties van hepatitis B en C af
en een paar jaar later dat van HIV.

In het licht van de schatting dat de helft van
de 70.000 chronische hepatitis-B- of C-dra-
gers in Nederland — 40.000 HBV [6] en

Ieéle gezondheidswinst

30.000 HCV[7] — nog niet is opgespoord, is
de jaarlijkse vermindering van het aantal
geidentificeerde virusdragers schrijnend.
Een hypothese ter verklaring van dit feno-
meen (onderzoek hiernaar is echt urgent)
betreft de invoering van ketenzorg in 2008,
met de disproportionele aandacht voor car-
diovasculair risicomanagement, diabetes,
astma-COPD en hartfalen. Het is mogelijk
dat door de focus op deze gebieden de eer-
ste lijn minder aandacht heeft voor andere
ziektebeelden.

MDL-initiatieven

Het opsporen van chronische hepatitis B en
C is in principe eenvoudig en gebaseerd op
het testen van risicogroepen met een preva-
lentie van chronische hepatitis B-C van
>0,8%. Een effectieve identificatie van alle
chronische hepatitis-B- en C-personen op
nationale schaal vraagt wel om een heldere
organisatie. MDL-artsen hebben hiertoe
initiatieven ontplooid.

Het eerste initiatief, ‘China aan de Maas’,
was een pilotproject met screening van
asymptomatische personen afkomstig uit
een land met een hoge prevalentie van chro-
nische hepatitis B [8]. Dit initiatief heeft
geleid tot diverse door GGDs geregisseerde
regionale projecten, met als gevolg dat de
overheid nu gaat onderzoeken of hepatitis-
screening van eerste-generatiemigranten
kan worden opgezet. Als eerste stap is hier-
toe een adviesaanvraag bij de Gezondheids-
raad ingediend. Als de overheid een scree-
ningsprogramma van eerste-generatie-
migranten invoert, zal dat naar de huidige
inzichten niet v66r 2016 zijn.

Het tweede initiatief [9] betreft het pro-
gramma Bewustzijn Identificatie Behande-



Met uw inzet zal sterfte door
hepatitis B en C over aantal
jaren flink dalen

ling chronische HEPatitis B en C
(BIBHEP), een innovatieve vorm van
opsporing vanuit de beroepsgroep MDL.

BIBHEP

Het programma BIBHEP is op 1 september
2013 van start gegaan en beoogt het bewust-
zijn over de indrukwekkende gezondheids-
winst van antivirale therapie bij chronische
hepatitis B en C in het hele land te versprei-
den. Door deze verhoging van het bewust-
zijn bij artsen, werkers in de publieke
gezondheids- of verslavingszorg, beleidsma-
kers en politieck moet de identificatie van
virus-B- of C-dragers toenemen. Daardoor
zal het aantal verwijzingen naar hepatitis-
specialisten moeten toenemen en worden
meer patiénten met antivirale therapie
behandeld. Een aantal jaren later zal dan de
sterfte door hepatitis B en C gaan dalen
door het afnemen van complicaties van
chronische virale hepatitis B en C, te weten
levercirrose en/of hepatocellulair carci-

noom.

Bij deze vorm van opsporing staat — verge-
lijkbaar aan de infectioloog bij HIV en de
cardioloog bij het hartinfarct — de hepatitis-
specialist (MDL-arts of arts-infectioloog
met belangstelling voor hepatitis) in de

95 ziekenhuizen van Nederland centraal. Zij
verspreiden allen dezelfde boodschap van
gezondheidswinst van antivirale therapie bij
chronische hepatitis B-C en het belang van
herkenning van chronische virusdragers
door collega’s binnen en buiten het zieken-
huis. In de fase van het pilotproject is een
kleine BIBHEP-organisatie opgebouwd die
de hepatitisspecialisten in Nederland
ondersteunt in dit nationale programma. De
organisatie wordt gedragen door de Neder-
landse Leverpatiénten Vereniging, de afde-

ling Maatschappelijke Gezondheidszorg
van het Erasmus MC & GGD Rotterdam-
Rijnmond, en LiverDoc.

Oproep aan alle MDL-artsen

Een bijzondere uitdaging: kunnen wij als
MDL-artsen zelf de organisatie in de zorg
z6 codrdineren dat de potentie aan diagnos-
tische middelen en spectaculair effectieve
therapie kan worden omgezet in indruk-
wekkende gezondheidswinst? Op het
gebied van chronische hepatitis B en Cis de
eerste stap hiertoe, dat in elk ziekenhuis van
Nederland uit de MDL-groep één arts
opstaat die bereid is pro-actief in eigen zie-
kenhuis en regio het hepatitisprobleem aan
te pakken en de nationale benadering met
aangetoonde effectiviteit gaat toepassen.
Laten wij samen met de arts-infectiologen
van de GGDs een organisatie bouwen die er
uiteindelijk voor zorgt dat de sterfte van

hepatitis B en C in de komende tien jaar met
80% vermindert!

Elke MDL-groep kan zijn hepatitisspecia-
list aanmelden bij bibhep@liverdoc.nl.

Prof. dr. S. W. Schalm
Em. hoogleraar Leverziekten EUR
LiverDoc, Rotterdam

Prof- dr. | H. Richardus
Hoogleraar MGZ Infectieziekten
Erasmus MC Rotterdam

Drs. Th. van Driel
Vicevoorzitter
NLV, Amersfoort

Kijk op www.mdl.nl/MAGMA voor de lite-
ratuurverwijzingen in MAGMA 4-2013.

Figuur 1. Aantal geidentificeerde personen per jaar in Nederland die drager zijn van het HIV-, HBC (hepatitis B)- of

HVC (hepatitis C)-virus (bron: RIVM).
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PHARMACEUTICALS

Lokaal werkend corticosteroid bij
milde tot matige actieve colitis ulcerosa

CORTIMENT"

SIMPELWEG
KUNNEN
GENIETEN
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Cortiment®vvx®

Kracht met gewenst veiligheidsprofiel

Verkorte samenvatting van de productkenmerken

Naam van het geneesmiddel: Cortiment 9 mg. Kwalitatieve en kwantitatieve samenstelling: Een tablet bevat 9 mg budesonide. Farmaceutische vorm: tabletten met verlengde afgifte. Therapeutische indicaties: Inductie van
remissie bij lichte tot matig ernstige actieve colitis ulcerosa). Contra-indicaties: Overgevoeligheid voor het werkzame bestanddeel of voor één van de hulpstoffen. Cortiment bevat o0.a. sojaolie. Bijzondere waarschuwingen
en voorzorgen bij gebruik: Gebruik met voorzichtigheid bij patiénten met een infectie, hypertensie, diabetes mellitus, osteoporose, ulcus pepticum, glaucoom of cataract, of wanneer diabetes of glaucoom in de familie
voorkomt, of met een andere aandoening waarbij het gebruik van glucocorticoiden ongewenste effecten kan hebben. Het overstappen vanaf een andere steroidenbehandeling kan resulteren in symptomen die
samenhangen met veranderingen in de systemische steroidenwaarden zoals: allergieén, goedaardige intracraniale hypertensie. Het verlagen van de dosis systemische steroide moet in dat geval met de nodige voorzichtigheid
plaatsvinden. Door suppressie van de ontstekingsreactie en het immuunsysteem neemt de vatbaarheid voor en de ernst van infecties toe. De klinische presentatie kan atypisch zijn, en ernstige infecties, zoals sepsis en
tuberculose, kunnen worden gemaskeerd, waardoor ze een vergevorderd stadium kunnen bereiken voordat ze worden herkend. Als patiénten zijn geinfecteerd of wanneer verdenking op infectie bestaat, overweeg dan om
de behandeling met glucocorticoiden te verminderen of te staken. Glucocorticoiden kunnen suppressie van de HPA-as veroorzaken en de stressrespons verminderen. Wanneer patiénten een operatie of andere stressvolle
situaties ondergaan, wordt aanvullende behandeling met systemische glucocorticoiden aanbevolen. Een verminderde leverfunctie kan invioed hebben op de eliminatie van glucocorticoiden. Het risico van systemische
bijwerkingen neemt toe bij patiénten met een ernstige leverfunctiestoornis (bijv. levercirrose). Wanneer de behandeling wordt gestaakt kan het nuttig zijn om de dosis geleidelijk aan te verlagen. Bijzondere zorg is noodzakelijk
wanneer het gebruik van systemische corticosteroiden wordt overwogen bij patiénten met bestaande of eerdere ernstige affectiviteitsstoornissen of wanneer deze voorkomen bij familieleden in de eerste graad. Er kunnen
systemische effecten van steroiden optreden, met name wanneer deze worden voorgeschreven in hoge doses of gedurende langere tijd. De Cortiment tabletten bevatten lactosemonohydraat en mogen daarom niet
worden ingenomen door patiénten met zeldzame erfelijke aandoeningen als galactose-intolerantie, Lapp lactasedeficiéntie of glucose-galactose malabsorptie. Wees voorzichtig met gelijktijdig gebruik van Cortiment met
ketoconazol of met grote hoeveelheden grapefruitsap. Omdat bekend is dat corticosteroiden een immunologisch effect hebben, is het waarschijnlijk dat gelijktijdige toediening van Cortiment tabletten de immuunreactie
op vaccins vermindert. Bijwerkingen: vaak komt voor: misselijkheid, pijn in de boven-buik, hoofdpijn, slapeloosheid, stemmingswijziging, daling cortisolwaarde in bloed, influenza, virusinfectie van de bovenste luchtwegen.
Registratiehouder: Ferring B.V., Polarisavenue 130, 2132 JX, Hoofddorp. Afleverstatus: U.R. Datum tekst: september 2013
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Succesverhaal PBC-research

Waar we ook kijken binnen ons
vakgebied: we zien dat het aantal
patiénten in studies steeds maar
groter wordt, een resultaat van
toenemende (inter)nationale
samenwerking. Deze ontwikkeling
doet zich ook voor bij cholestatische
en auto-immuunleverziekten. In
Nederland opereert een succesvolle
auto-immuunhepatitis-studiegroep
en vanuit Amsterdam is al een
fantastische multicenter PSC-
database tot stand gekomen.

PBC: van multicenter naar
internationaal

In 1990 werd in Rotterdam gestart met
prospectieve dataverzameling betreffende
primaire biliaire cirrose (PBC), een relatief
zeldzame ziekte. Het aantal deelnemende
ziekenhuizen nam gestaag toe, zo werden in
2003 al 350 patiénten in 45 centra gevolgd.
Deze cohortstudie leidde tot belangrijke
publicaties. Op basis van goede internatio-
nale contacten en groeiende expertise met
cohortstudies bleek het mogelijk om in
2012 tot een internationale studiegroep te
komen. Hierin participeren verder vooraan-
staande centra uit Canada, de VS, Spanje,
Ttali€, Frankrijk, Engeland en Belgié. Thans
zijn gegevens van meet dan 6000 patiénten
verzameld. Ondertussen kon de Neder-
landse inbreng sterk worden vergroot,
dankzij inbreng van Cyriel Ponsioen in
Amsterdam, die met een aantal arts-onder-
zoekers en studenten monnikenwerk ver-
richtte en in een groot aantal centra uitge-
breide gegevens over PBC (en PSC — zze
pag. 130 van deze MAGMA) verzamelde.
Aldus kwam een nationale PBC database
(>800 patiénten) tot stand die tot de
grootste — en betrouwbaarste — ter wereld
behoort.

Global PBC Study Group:
huidige studies

Een uitdagend eerste doel is om surrogaat-
markers voor de uiteindelijke prognose van
de ziekte te vinden. Dit is van essentieel
belang bij therapeutische studies. Immers,
gelet op de trage progressie van PBC is het
vrijwel ondoenlijk om klassieke eindpunten
als sterfte of levertransplantatie te gebrui-
ken, omdat dit (placebogecontroleerde!)
studies van 5-10 jaar vereist. Dat is onhaal-
baar. Zijn er nu markers, liefst simpele
bepalingen, die sterk correleren met de
prognose en die kunnen dienen als ijkpunt
of een behandeling echt werkt? Bilirubine is
zo0’n marker, het probleem is alleen dat deze
bij de meeste patiénten in een behandelbaar
stadium normaal is. Vanuit studieoogpunt
dus niet goed bruikbaar. De vraag is nu of
het alkalische fosfatasegehalte, alleen of in
combinatie met andere bepalingen, een
goede surrogaatmarker zou kunnen zijn.
De voorlopige resultaten tonen dat dit ten
dele het geval is.

Een tweede project is om optimale criteria
voor respons vast te stellen bij behandeling

van PBC met UDCA (ursodeoxycholzuur),
de huidige standaardtherapie. We weten dat
een deel van de patiénten onvoldoende res-
pondeert, bijvoorbeeld gelet op daling van
het alkalische fosfatase- of normalisering
van het albumine- of bilirubinegehalte, en
dat dit correleert met een slechtere prog-
nose. Welke van de voorgestelde respons-
criteria het meest bruikbaar is, blijft voor-
alsnog onbekend. Het vaststellen van opti-
maal voorspellende criteria is relevant,
omdat onvoldoende effect van UDCA een
reden moet zijn om additionele tweedelijns-
behandeling te overwegen.

Samenwerking

De grote internationale database maakt het
mogelijk diep te graven en antwoorden te
vinden op nog vele onbeantwoorde vragen.
De huidige vooraanstaande Nederlandse
positie op dit gebied berust op de onbaat-
zuchtige inbreng vanuit vele Nederlandse
centra. Dank aan allen die bijdroegen.

Hentk van Buuren, Wi Lammers,
Bettina Hansen

De Global PBC Study Group bijeen in Washington DC, november 2013.
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VIJF JAAR LANDELIJKE WERKGROEP AlH:

Waarin een klein land groot(s) kan zijn

Oncologie, IBD, virale hepatitis:
het zijn de blockbusters van de
MDL waarvoor, ook in tijden van
crisis en een zich terugtrekkende
overheid, nog betrekkelijk
eenvoudig funding te vinden

is. Maar hoe zit het met weinig
voorkomende aandoeningen
waaraan de farmaceutische
industrie niet kan verdienen en
die bij het grote publiek niet de
emoties oproepen waardoor de
collectebussen gaan rammelen?

E en goed voorbeeld van een dergelijke

aandoening is auto-immuunhepatitis
(ATH). Onder anderen Carin van Nieuw-
kerk (VUmc) en Bart van Hoek (LUMC)
hebben al lange tijd speciale interesse in dit
ziektebeeld en een flink patiéntencohort
opgebouwd. Daar kon en moest wat mee
gebeuren! Een nieuwe onderzoekslijn was
geboren en al snel ontstond het idee deze
landelijk uit te rollen. Joost Drenth pakte de
voorzittershamer op, Karel van Erpecum
verwelkomde ons in het UMCU. De lande-
lijke werkgroep ATH was een feit en bestaat
inmiddels uit een vaste kern van zo’n twin-
tig academische en niet-academische hepa-
tologen en onderzoekers. De ATH-werk-
groep vergadert dankzij steun van de NVH
inmiddels drie maal per jaar in Oudaen.

Landelijke database

Een van de eerste doelstellingen: de epide-
miologie en kliniek van ATH in Nederland
goed in kaart brengen en een DNA-bank
aanleggen. Drie arts-onderzoekers uit het
VUmc (Bart Verwer, Nicole van Gerven en
Ynte de Boer) hebben hieraan de afgelopen
jaren hard gewerkt. Inmiddels zijn bijna

1500 AIH-patiénten uit ruim dertig centra
‘in kaart gebracht’, veruit het grootste ATH-
cohort ter wereld. Dit heeft geleid tot een
goed inzicht in de epidemiologie en het kli-
nisch beloop van AIH. Een van de eerste
bevindingen die uit de database rolde, was
de observatie dat staken van medicatie bij
patiénten in remissie, zoals nu in de interna-
tionale richtlijnen staat, vrijwel onherroepe-
lijk leidt tot reactivatie van de ziekte.

Genetica

Het cohort is inmiddels voldoende groot
voor een genome wide association study
(GWAS). Een projectaanvraag hiertoe werd
in 2012 door de MLDS gehonoreerd.
Ondersteuning door een groot aantal far-
maceutische bedrijven bracht het beno-
digde geld bijeen voor de aanschaf van de
DNA-microarrays. In samenwerking met de
afdeling genetica van het UMCG is de eer-
ste GWAS bij ATH inmiddels een feit.

Behandeling

Er zijn nog veel onopgehelderde vragen
rondom de behandeling van ATH. Kan de
behandeling met thiopurines verder worden

geoptimaliseerd? Onder andere hiernaar
doet Ynte de Boer onderzoek. En wat als de
conventionele behandeling tekort schiet?

Martine Baven-Pronk (AIOS LUMC)

onderzoekt het samen met Bart van Hoek.

Toekomst

De Pancreatitis Werkgroep heeft — net als
anderen - laten zien dat Nederland een
ideaal land is voor multicenterstudies: groot
genoeg om vooraanstaand onderzoek met
substantiéle patiénten aantallen te verrich-
ten en klein genoeg om de lijnen kort te
houden. Ook als ATH-werkgroep willen we
vooraanstaand onderzoek op internationaal
niveau doen. Dat we deze ambitie kunnen
koesteren, is alleen mogelijk door de belan-
geloze en enthousiaste inzet van specialisten
in vele participerende centra. Daarvoor veel

dank!

Volg alle ontwikkelingen op
www. autoimmuunhepatitis.nl.

Gerd Bouma, VUmc
secretaris landelijke werkgroep ATH

MAGMAEX
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RIFAXIMINE

De lange weg van registratie
en opname in het GVS

“Voor patiénten met levercirrose en hepatische encefalopathie, in de
volksmond vaak aangeduid als ammoniakvergiftiging, kan rifaximine een
groot verschil maken. Het middel wordt vrijwel altijd probleemloos verdragen
en zou de kwaliteit van leven van veel patiénten kunnen verbeteren.
Inderdaad met de nadruk op zou. Want ze gebruiken het niet of nog niet,
omdat de verzekeraar het niet vergoedt en zij het zelf niet kunnen betalen.

Daarover kan ik echt hels worden.”

H enk van Buuren, MDL-arts in het
Erasmus MC — aandachtsgebieden
cholestatische en auto-immuunleverziekten
en portale hypertensie — maakt zich er meer
dan boos over. “Waarom nog geen vergoe-
ding? Waarom moet dat zo lang duren? Het
middel kan voor veel patiénten met ernstige
schade aan hun lever een uitkomst beteke-
nen, en er is echt voldoende ‘evidence’ dat
het middel belangrijke meerwaarde kan
hebben.”

“Wat doe je dan? Je schrijft de verzekeraar
een brief waarin je uitlegt dat het leven een
stuk draaglijker zou worden als de patiént
het geneesmiddel rifaximine, sinds begin
2013 in Nederland geregistreerd als
Xifaxan®, vergoed zou krijgen. Daar gaan
dan weer maanden overheen. Er wordt
gewikt en gewogen. Soms dat niet eens en
volgt er een standaardafwijzing. Na nog
weer een brief of bellen wordt het uiteinde-
lijk in de meeste gevallen wel vergoed, maar
waarom al die papieren rompslomp,
waarom dat lange wachten? Waarom zit
Xifaxan® nog niet in het basispakket?”
MAGMA vroeg het Norgine, producent
van Xifaxan®. Woordvoerder Peter Con-
way, Global Market Access Director, legt
via de telefoon uit dat het veel tijd in beslag
neemt voordat een medicijn wordt opgeno-
men in het geneesmiddelenvergoedingssy-
steem. “We moeten aantonen dat het mid-
del duidelijk verschilt van andere soortge-

lijke medicijnen en dat de kwaliteit van
leven er dankzij het nieuwe medicijn bedui-
dend beter op wordt.” Zoiets kost tijd, legt
hij uit, vooral omdat er nog niet veel data
voorhanden zijn die dit onomstotelijk aan-
tonen. Inmiddels, zegt Conway, is Norgine
een eind gevorderd. Wanneer Xifaxan®
wordt opgenomen in het geneesmiddelen-
vergoedingssysteem? “January, at the
latest”, doelend op de UK. Nederland, zo
verwacht hij, volgt medio 2014.

Handelsvergunning

Voordat een medicijn op de Nederlandse
markt mag worden verkocht, moet het wor-
den geregistreerd. Hiervoor kunnen twee
routes worden gevolgd: de nationale en de
Europese. Volg je die laatste en wordt het
medicijn in Europa geregistreerd, dan is het
in één keer beschikbaar voor alle inwoners
van Europa. De registratie-aanvraag moet
dan worden ingediend bij de European
Medicines Agency (EMA) in Londen waar
het medicijn wordt beoordeeld door een
van de wetenschappelijk comités van de
EMA, het Committee for Medicinal Pro-
ducts for Human Use, kortweg CHMP.
Deze heeft maximaal 210 dagen — ruim een
half jaar — om tot een eindoordeel te komen.
Deze periode mag worden onderbroken om
de firma in de gelegenheid te stellen vragen
te beantwoorden. Het eindoordeel van het
CHMP neemt de Europese Commissie in

de regel over, waarna het in geheel Europa
kan worden verkocht. Kiest men de natio-
nale route, dan buigt het College ter Beoor-
deling van Geneesmiddelen (CBG) zich
over de aanvraag en is de verstrekte han-
delsvergunning uitsluitend geldig voor
Nederland. Ook het CBG heeft 210 dagen
om tot een eindoordeel te komen.

Een nationale procedure is niet altijd moge-
lijk. Sommige geneesmiddelen zijn verplicht
een Europese procedure te volgen. Ook
wanneer het medicijn van dezelfde aanvra-
ger al in één van de andere lidstaten een
handelsvergunning heeft of als er in een van
die landen al een aanvraag voor een han-
delsvergunning loopt, kan de nationale
route niet worden gevolgd.

Geneesmiddelenvergoedingssysteem

Geregistreerd zijn, het medicijn op de
markt mogen brengen, betekent echter nog
niet dat het vanuit de basisverzekering
wordt vergoed. Deze vergoeding bepaalt de
overheid vanuit de Zorgverzekeringswet.
Geneesmiddelen die worden vergoed, staan
in het geneesmiddelenvergoedingssysteem
(GVS). Het College Voor Zorgverzekerin-
gen (CVZ) bepaalt of het geneesmiddel in
het GVS komt. Ook geneesmiddelen
geplaatst op de beleidsregels dure of wees-
geneesmiddelen worden vergoed.

“Bij de beoordeling van geneesmiddelen
voor opname in het GVS ligt de nadruk op
de therapeutische waarde en de doelmatig-
heid”, leert de website van het CVZ. Het
college beoordeelt ook een deel van de
intramurale geneesmiddelen in de vorm van
duidingen die zijn bedoeld voor zorgverze-
keraars. Daarnaast beoordeelt het CVZ op
verzoek van zorgverzekeraars, zorgaanbie-
ders en patiéntenverenigingen niet-geregis-
treerde indicaties van geneesmiddelen.
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Toevoeging van VICTRELIS aan SOC biedt:
¢ Aanzienlijke verhoging van de SVR?

* Manageable bijwerkingenprofiel'2

* Flexibiliteit'2

*VICTRELIS is geindiceerd voor de behandeling van chronische infectie met het hepatitis C-virus (CHC) genotype 1,
in combinatie met peginterferon alfa en ribavirine, bij volwassen patiénten met gecompenseerde leverziekte die niet
eerder behandeld zijn of bij wie eerdere behandeling heeft gefaald.

Referenties: 1. F. Poordad et al. Boceprevir for Untreated Chronic HCV Genotype 1 Infection. NEJM 2011, 364, 13: 1195-1206. 2. B.R. Bacon et al.
Boceprevir for Previously Treated Chronic HCV Genotype 1 Infection. NEJM 2011, 364, 13: 1207-17. 3. SPC VICTRELIS

Raadpleeg de volledige productinformatie (SPC) alvorens VICTRELIS voor te schrijven.
Zie elders in dit blad voor de verkorte SPC.

& wsp VICTRELIS

Postbus 581, 2003 PC Haarlem, tel.: 0800-9999000 .
medicalinfo.nl@merck.com, www.msd.nl www.univadis.nl bOCepreVI r, M SD

INFC-1033773-0020




Vervolg MDL-Transfers van pagina 114.

Zuiden advertentie voor 2-3 extra vacatures. Ad van
Ad van Bodegraven start als opvolger van Bodegraven heeft de VU verlaten, het mag
Leopold Engels als 5¢ MDL-arts in Orbis MC te duidelijk zijn dat dit een zwaar verlies is. Nanne
Sittard. Karen Steenhuisen (UMCM) start op de Boer en Gerd Bouma gaan zwaar aan de

1 februari 2014 in Veghel/Oss. IBD-zorg trekken.
Capelle aan de lJssel, een MDL-maatschap

Westen met het St. Franciscus heeft Claire Fitzpatrick
Foke van Delft (AMC/AVL/Suriname) is op aangetrokken als 8¢ MDL-arts als opvolger van
1 november in de VU gestart voor interventie- Ron Winograd. Ze is lerse, geboren in Capelle
endoscopie en oncologie. Sandjai Ramsoekh en opgeleid in Leuven, een lerse Nederbelg

(EMC) start op 1 januari a.s. voor BVO en zogezegd
de lever in het VUmc. Er verschijnt nog een Joyce Kuiper (EMC) gaat naar het Albert

Referenties: 1. SPC REM. 2. SPC HUM. 3. Colombel et al. N Engl J Med. 2010;362 (15):1383-1395. 4. Hsia EC et al. APLAR J Rheumatol 2006;9:107-118. 5. Data on file, MSD. 6. Pubmedsearch 17 januari 2013. Totaal
aantal hits per zoekterm voor: infliximab in combinatie met ‘Crohn’s disease’ en ‘Ulcerative Colitis’ en adalimumab in combinatie met ‘Crohn’s disease’ en ‘Ulcerative Colitis". 7. www.clinicaltrail.gov; Study Investigating
Tailored Treatment With Infliximab for Active Crohn’s Disease (TAILORIX)

VERKORTE PRODUCTINFORMATIE REMICADE® (infliximab). NAAM VAN HET GENEESMIDDEL: Hemwcade“ 100 mg poeder voor concentraat voor oplossing voor infusie. KWALITATIEVE EN
KWANTITATIEVE SAMENSTELLING: Per inj ecueﬂacun 100 mg infliximab, chimerische h antistof. Na 10 mg infliximab per ml. THERAPEUTISCHE
INDICATIES ide artritis: in (MTX) voor vermindering van klachten en symp(omen evenals verbetering van fysiek functioneren bij volwassen patiénten met actieve
ziekte wanneer respons op DMARDs inclusief MTX onvoldoende was, of bij volwassen patiénten met ernstige, actieve en progressieve ziekte die niet eerder behandeld werden met MTX of andere
DMARDs. Ziekte van Crohn bij van matige tot ernstige, actieve ziekte van Crohn bij volwassen patiénten die nog niet reageerden ondanks volledige en adequate behandeling
met corticosteroid en/of immunosuppressivum, of als zulke therapie niet verdragen wordt of gecontra-indiceerd is; behandeling van actieve ziekte van Crohn met fistelvorming bij volwassen patiénten die
nog niet reageerden ondanks volledige en adequate Ziekte van thn bn patiénten van ernstige, actieve ziekte van. Crohn bij kinderen en
adolescenten van 6 - 17 jaar die nog niet reag op i ieén incl. cor , en primaire i ie; of als zulke niet verdragen wordt of
gecontra-indiceerd is. Remicade is alleen in inatie met { essieve therapie. Colitis ulcerosa bij (uc): ing van matige tot ernstige actieve
UC bij volwassen patiénten die niet voldoende reags op therapie incl. cor iden en 6- (6-MP) of azathioprine (AZA), of als zulke therapie niet verdragen wordt
of gecontra-indiceerd is. Colitis ulcerosa bij pediatrische patiénten: Behandeling van ernstig actieve UC b\] kinderen en adolescenten van 6-17 jaar die niet voldoende reageerden op conventionele therapie
incl. corticosteroiden en 6-MP of AZA, of als zulke therapie niet verdragen wordt of g tra-inds dis. (AS) van ernstige, actieve AS bij volwassen patiénten die
op therapie. Artritis psoriatica (PsA] van actieve en pi PsA bij volwassen patiénten wanneer respons DMARDs onvoldoende was.

Remicade moet worden toegediend in combinatie met MTX of alleen bij pa(lemen met intolerantie of cunlra indicatie voor MTX. Remicade bleek het fysiek functioneren bij patiénten met PsA te
verbeteren en p van perifere gewr te gemeten met 's bij patiénten met polyarticulaire symmetrische subtypen van de ziekte. Psoriasis:
Behandehng van matige tot ernstige plaque psoriasis bij volwassen patiénten die niet op andere therapie incl. ciclosporine, MTX of PUVA, of als zulke therapie gecontra-indiceerd
is of niet verdragen wordt. CONTRA-INDICATIES: Overgevoeligheid voor infliximab, andere muizenproteinen of één van de hulpstoffen, tuberculose of andere ernstige m'ectles z0als sepsis, abcessen
en opportunistische infecties, matig/ernstig hartfalen (NYHA-klasse I1l/IV) . BELANGRIJKSTE WAARSCHUWINGEN EN VOORZORGEN BIJ I Acute
infusiereacties, waaronder afylactische reacties kunnen optreden binnen enkele seconden of uren na infusie. Indien acute infusiereacties optreden, moet de infusie unmwddelhlk stopgezet worden.
Noodmiddelen zoals adrenaline, een cor eneen moeten zijn. metbv. een hydracortison en/of
paracetamol is mogelijk om milde en voorbijgaande effecten te vermijden. Infecties: patiénten die TNF-blokkers gebruiken zijn gevoeliger voor ernstige infecties. De incidentie van ernstige infecties was
hoger bij patiénten ouder dan 65 jaar dan bij patiénten jonger dan 65 jaar. Enkele hadden een fatale afloop. Bij ouderen dient speciale aandacht te worden besteed aan het risico op infectie. In klinische
studies worden infecties vaker bij pediatrische patiénten gemeld dan bij volwassen patiénten. Als zich een nieuwe infectie ontwikkelt tijdens behandeling dient de patiént nauwgezet te worden
gecontroleerd en volledige diagnostische evaluatie te ondergaan. Stop met Remicade als de patiént een nieuwe ernstige infectie of sepsis ontwikkelt en start geschikte antimicrobiéle of
antischimmelbehandeling. Aangezien eliminatie van infliximab tot zes maanden kan duren, dient controle op infecties gedurende deze periode voortgezet te worden. Tuberculose: Védr, tijdens en na
behandeling met Remicade d\entnauw\ettend gecontroleerd te worden op TBC Als actieve TBC wordt vastgesteld, mag geen behandeling met Remicade worden ingesteld. Als latente TBC wordtvermoed
alser i of si r voor het i van TBC zl]n of een voorgeschiedenis van latente of actieve TBC waarbij een adequate behandeling niet kan worden bevesﬂgd
moeten in overleg met een arts met expertise op dit gebied, de voordelen en risico’s van de behandeling met Remicade zorgvuldig worden afgewogen. Alle patiénten dienen ook medisch advies in te
winnen bij klachten en/of symptomen die mogelijk op TBC wijzen tijdens of na de hehandehng met Remicade. Invasieve schimmelinfecties: Bij met Remicade behandelde patiénten moet invasieve
zoals of worden vermoed als zij ernstige systemische ziekte ontwikkelen. Een arts met

id bij het en van invasieve i ies moet bij onderzoek van deze patiénten in een vroeg stadium geraadpleegd worden. Voor patiénten die gewoond/

gereisd hebben in/naar gebieden waar invasieve schimmelinfecties voorkomen, moeten de voor- en nadelen van behandeling met Remicade v6or instelling van Remicade zorgvuldig worden afgewogen.
Ziekte van Crohn met fistelvorming: Bij patiénten met ziekte van Crohn met fistelvorming met acute, suppuratieve fistels mag geen behandeling met Remicade worden ingesteld voordat een mogelijke
infectiebron, voornamelijk abcessen, is uitgesloten (zie rubriek 4.3). Hepatitis B (HBV) reactivering: HBV reactivering kwam voor bij chronische HBV-dragers die een TNF antagonist kregen (incl. infliximab),
soms met fatale afloop. Voor behandeling met Remicade moet op HBV worden getest. Indien positief wordt getest, wordt aanbevolen te overleggen met een arts die deskundig is in de behandeling van
HBV. HBV-dragers voor wie Remicade vereist is, moeten nauwgezet worden gevolgd. Indien HBV-reactivering zich ontwikkelt, moet Remicade worden stopgezet. Lever- en galaandoeningen: Zeer
zeldzame gevallen van geelzucht en niet-infectieuze hepatitis, soms met tekenen van auto-immune hepatitis, zijn gezien tijdens post-marketing ervaring met Remicade. Gelijktijdige toediening van een
TNF.-remmer en anakinra: Ernstige infecties en neutropenie zijn gezien tijdens klinische onderzoeken met gelijktijdig gebruik van anakinra en een andere TNF.-remmer, etanercept, zonder bijkomend
Klinisch voordeel boven etanercept alleen. Daarom wordt Remicade in combinatie met anakinra niet aanbevolen. Gelijktijdige toediening van een TNFy-remmer en abatacept: In klinische studies is
gelijktijdige toediening van een TNF.-remmer en abatacept geassuc\eerd metverhoogd risico op infecties incl. ernstige |nfecues vergeleken met TNF antagonist alleen, zonder verhoogd klinisch voordeel.

Combinatie van Remicade met abatacept wordt niet ige toediening met andere Eris informatie over het gelijktijdig gebruik van infliximab
met andere biologische geneesmiddelen die worden gebruikt voor de behandeling van dezelfde aandoeningen. Het gelijktijdig gebruik wordt niet aanbevolen vanwege het mogelijk verhoogde risico op
infectie en andere potentiéle Wisselen tussen DMARDs: Voorzichtigheid en toezicht zijn geboden bij het van het ene bi op
het andere, omdat overlappende biologische activiteit de kans op bijwerkingen, waaronder infecties, verder kan vergroten. Levende i i i i agentia: Er zijn beperkte

gegevens over respons op vaccinatie met levende vaccins, secundaire transmissie van infecties door levende vaccins of therapeutische infectieuze agentia zoals levende verzwakte bacterién (BCG) bij
patiénten die anti-TNF-therapie krijgen. Het gebruik van levende vaccins of van therapeutische infectieuze agentia kan resulteren in klinische infecties, waaronder gedissemineerde infecties. Het wordt
aangeraden levende vaccins en andere therapeutische infectieuze agentia niet gelijktijdig met Remicade toe te dienen. Het wordt aanbevolen om bij pediatrische patiénten, indien mogelijk, alle
vaccinaties bij te werken volgens de huldlge vaccinatierichtlijnen alvorens met Remicade te starten. Auto-immuunprocessen: Relatieve TNF.-deficiéntie door anti-TNF-therapie kan leiden tot het begin

van een aut effecten: TNF-remmers incl. infliximab zijn geassocieerd met gevallen van nieuwe of klinische p en/of
i van het centrale (CZS), incl. multiple sclerose en demvehmserendeaandoemngenvan het pemfere zenuwstelsel, waaronder het syndroom van Guillain-Barré.
Stoppen met Remicade dient te worden overwogen als deze zich i en Indeg delenvan klinische onderzoeken met
TNF- remmers werden meer mahgmtewten waaronder lymfoom bij de TNF- groep in vergelijking met de . Voorzichtigheid is geboden bij psoriasis en een
van therapie of PUV ing. Post-marketing is zelden T gemeld bij patiénten behandeld met TNF

remmers, incl. Remicade. Maligniteiten, soms met fatale afloop, zijn gemeld bij kinderen, adolescenten en jongvolwassenen (tot 22 jaar) behandeld met TNF-blokkers, inclusief Remicade (start van de
behandeling < 18 jaar), in de postmarketingsituatie. Ongeveer in de helft van de gevallen ging het om een Iymiunm In de andere gevallen ging het om verschillende maligniteiten, waaronder zeldzame

maligniteiten die gewoonlijk in verband worden gebracht met immunosuppressie. Een risico op de an bij kinderen en die met TNF-blokkers worden behandeld,
kan niet worden uitgesloten. Bij patiénten behandeld met TNF-blokkerende therapie, waaronder Rem\cade zun melanomen en Merkelcelcarcinomen gemeld. Periodiek onderzoek van de huid wordt
aanbevolen, in het bij zondev bij pauemen metr voor Hartfalen: is geboden bij mild hartfalen (NYHA-klasse I/11). Hematologische reacties: Er zijn meldingen
geweest van pancytops en ytopenie bij patiénten die TNF-blokkers, incl. Remicade, gebruiken. BIJWERKINGEN: Bovensteluchtweginfectie was de meest
voorkomende, in Klinisch nndevzoek gemelde bijwerking die optrad bij 25,3 % van de infliximabgroep vs. 16,5 % van de . De ernstigste bi i bij gebmlk van TNF-blokkers die gemeld
zijn voor Remlcade zijn HBV- reactivatie, CHF, emstwge mfecﬂes (incl. sepsis, opportunistische infecties en TBC), serumziekte lvertraagde reacties, SLE/
lup ig syndroom, lymfoom, HSTCL, intestinaal of perianaal abces (bij de ziekte van Crohn) ernstige |nfus\sreacﬂes Zeer vaak: virale
infecties (bw griep, herpes) hoofdpijn, , sinusitis, pijn, infusie reactie, pijn. Vaak: bacteriéle infecties (bijv. sepsis, cellulitis, abces),
anemie, ie, symptoom bij respiratoire allergie, depressie, vertigo, yp ie, p ie, iviti i itati
hyputens\e hyper(ensle ecchymose, opvliegers, flushing, lagere (bijv. bronchitis, dyspneu, epistaxis, gastr testinal diarree, dyspepsie, gastr

reflux, obstipatie, abnormale hepatische functie, verhoogde transaminasen, eerste symptomen of verergering van psoriasis incl. psoriasis pustulosa (vooral handpalmen en voetzolen), urticaria, uitslag,
pruritus, hyperhidrose, droge huid, funga\e devmamls eczeem, alupecla artralgie, mva\g\e rugpijn, urineweginfectie, pun op de borst, vermoeidheid, koorts, reactie op de\mec(leplaa(s koude rillingen,
oedeem. Soms: (bijv. reactie, ig syndroom, of op i lijkende
reactie, amnesie, agitatie, vevwardhe\d slaperigheid, nervositeit, cunvu\s\es neumpa(hle kevautls per\orbnaa\ oedeem hordeolum, hartfalen (nieuw of verergering), aritmie, syncope, bradycardie,
perifere ischemie, |romboﬂehms hematoom, pulmonaal oedeem, bronchospasme, pleuritis, pleurale effusie, intestinale perforatie, intestinale stenose, diverticulitis, pancreatitis, cheilitis, hepatitis,
is, bulleuze eruptie, onychomycose, seborroe, rosacea, huidpapilloom, hyperkeratose, abnormale huidpigmentatie, pyelonefritis, vagmms verstoord

positieve Zelden: meningitis, opportunistische infecties (zoals invasieve

cryptococcose, blastomycose], bacteriéle infecties [atypische mycobacteriéle, listeriose, salmonellose] en virale infecties [cytomegalovirus]), parasitaire infecties, reactivering van hepatitis B, lymfoom,
non-Hodgkinlymfoom, de ziekte van Hodgkin, leukemie, melanoom, purpura, pancytopenie, anemie, y
purpura, anafylactische shock, vasculitis, sarcoid-achtige reactie, myelitis transversa ini van hetcentrale (multipele scl htige ziekte en neuritis optica),
demyeliniserende aandoeningen van het perifere zenuwstelsel (zoals het syndroom van Guillain-Barré, i poly p en
neuropathie), endoftalmitis, cyanose, pericardeffusie, petechie, i longziekte (inclusief snel pr ieve ziekte, i en is), auto-
immune hEpaII(IS geelzucht, toxische epidermale necmlvse syndroom van Slevens Johnson, erythema multiforme, furunculose, laesie, abnormale Niet bekend:

y (vooral bij en jonge met de ziekte van Crohn en UC), Merkelcelcarcinoom, tijdelijk minder goed zien, tijdens of binnen 2 uur na de infusie,

myocardischemie/myocardinfarct tijdens of binnen 2 uur na de infusie, leverfalen, verergering van symptomen van dermatomyositis. FARMACOTHERAPEUTISCHE GROEP: TNF -remmers, ATC-code:
L04AB02. REGISTRATIEHOUDER: Janssen Biologics B.V., Einsteinweg 101, 2333 CB Leiden, Nederland. LOKALE VERTEGENWOORDIGER: MSD BV, Waarderweg 39, . .
2031 BN, Haarlem, tel. 0800-9999000, medicalinfo.nl@merck.com REGISTRATIENUMMERS: EU/1/99/116/001-005. AFLEVERSTATUS: UR. DATUM SPC: 27 juni 2013, (5) Rem|cade"
*Voor de volledige en meest recente productinformatie verwijzen wij naar de huidig goedgekeurde Samenvatting van de Productkenmerken, zie www.ema.europa.eu. L (infliximab)

Schweitzer Ziekenhuis in Dordrecht

Joost Geesing (UMCG) is op 1 novem-

ber begonnen in het Diaconessen Ziekenhuis
in Utrecht.

Jonathan Lai verlaat Gouda en gaat het oplei-
dingsteam Medisch Centrum Haaglanden in
den Haag versterken. Jeroen Maljaard blijft in
Leiden, hij wordt IBD-oncologist.

Almere is, sinds ze de opleiding hebben, extra
aantrekkelijk voor nieuwe uitbreiding.

Algemeen

Nu Achmea zijn keuze heeft gemaakt voor de
uitvoering van het vervolg van het BVO en geen
contracten heeft afgesloten met veel zieken-
huizen in het westen van ons land, zou er een
sluiproute kunnen ontstaan. Patiént komt bij
huisarts en vraagt: “Moet ik daarnaartoe, kan ik
niet gewoon naar mijn vertrouwde ziekenhuis?”
Waarna de huisarts de patiént buiten het BVO
om doorverwijst naar ‘zijn’ ziekenhuis om daar
een endoscopie te laten doen.

Er zijn op 1 januari 2014 408 MDL-artsen,
waarvan 400 lid van de NVMDL. Inclusief de
leden van het NVMDL i.o. telt de NVMDL sinds
dit najaar 600 leden.

Jan Jacob Koornstra, in opleiding in het VUmc, neemt

als 600%'¢ NVMDL-lid een bos bloemen in ontvangst.




LICHEN PLANUS IN OESOFAGUS

Een 70-jarige man werd verwezen voor een second opi-
nion in verband met sinds zes maanden bestaande dysfa-
gieklachten voor vast voedsel en tabletten, hoog-oesofa-
geaal gelokaliseerd. Er was geen sprake van misselijkheid
of een vol gevoel, het gewichtsverlies van patiént bedroeg 2 kg in
zes maanden. De recente voorgeschiedenis vermeldde een PCI
met stentplaatsing, daarnaast was patiént al enkele jaren bekend
met een Barrett oesofagus en orale Lichen planus.
Initiéle evaluatie in het perifere ziekenhuis had middels gastro-
scopie, waarbij een stenotisch traject hoog in de oesofagus met
gladde mucosa werd gezien, geleid tot diagnostiek onder verden-
king van impressie van buitenaf. Een vervaardigde X-slik toonde
een nauwe hoge oesofagus met onvolledige ontplooiing (fozo 1),
een CT-hals/thorax toonde geen verklaring. Patiént werd naar
ons centrum verwezen onder verdenking van een motiliteits-
stoornis.
In het MUMC+ werd gestart met het herhalen van een gastro-
scopie, waarbij op 18 cm vanaf de tandenrij een kort (1 cm)
stenotisch traject werd gezien, alleen te passeren met de 6 mm
gastroscoop. Er was sprake van vervelling van de mucosa.
Er werden biopten genomen.
Histologisch onderzoek van de biopten toonde een T-celrijk
lymfocytair infiltraat in de lamina propria met aanwezigheid van
zogenaamde Crvatte bodies (degeneratie van epitheel waarbij
necrotische keratinocyten met kernloze rest worden gezien),
compatibel met de diagnose Lichen planus van de oesofagus.

Lichen planus is een inflammatoire muco-cutane stoornis, waar-
schijnlijk immuungemedieerd, meest voorkomend op de flexor-
zijde van de huid, slijmvlies van de mond en genitalién en in de
tractus digestivus. 95 % van de patiénten met oesofageale Lichen

De X-slik laat een
nauwe hoge oesofagus
zien met onvolledige

ontplooiing.

MAGMAE

planus heeft pre-existente lichen planus van de orale slijmvlie-
zen. De klinische presentatie gaat gepaard met dysfagie, odyno-
fagie en gewichtsverlies. Bij gastroscopie wordt een kenmerkend
beeld van vervellende mucosa gezien, bij histologisch onderzoek
zijn Civatte bodies het belangrijkste kenmerk.

ER werd gestart met Budosenide-suspensie, 2 dd 1 mg, wat een
spectaculaire klachtenverbetering gaf. Helaas kwamen de dysfa-
gieklachten direct na staken terug, waarna de therapie werd
hervat. Door het ontwikkelen van co-morbiditeit op met name
cardiaal gebied wordt vooralsnog de behandeling met Budo-
senide gecontinueerd. Mogelijk dat in de toekomst dilatatie van
het korte stenotische traject zal worden overwogen. De klachten
van patiént zijn op dit moment goed onder controle.

Annemieke Thijssen, AIOS MDL MUMC+/Atrium MC

Verkorte productinformatie Viread 245 mg filmomhulde tabletten

Samenstelling: Elke filmomhulde tablet bevat 245 mg isoproxil (als ver met 300 mg
tenofovirdisoproxilfumaraat of 136 mg tenofovir. F i groep: ide en ide reverse
transcrlptase remmers, ATC-code: JO5AF07. icaties: HIV-1-infectie: Viread is geindi in inatie met andere
voorde ing van met HIV 1 rde van meer dan 18 jaar oud.
Hepatitis B-infectie: Viread is gei voor de van chronische hepatitis B bij volwassenen met: 1)
gecompenseerde leverziekte, met aangetoonde acheve virale replicatie, aanhoudend verhoogde serum-
i i AT)-spiegels en actieve i en/of fibrose. 2)
gedecompenseerde leverziekte. Viread 245 mg fil tabletten zijn geindi voor de i van
chronische hepatitis B bij adolescenten in de leeftijd van 12 tot < 18 jaar met de leverziekte en
immuun-actieve ziekte, d.w.z. actieve virale replicatie, aanhoudend verhoogde serum-ALAT- splegels en histologisch
aangetoonde actieve ontsteking en/of fibrose. Cont i Bekende voor tenofovir,
lenofowrd|soprox|lfumaraat of voor één van de hulpstmfen Waarschuwingen en voorzorgen: Het wordt aanbevolen de
merfunctle\ en ser te voordat wordt begonnen met de behandeling met Viread.
Het eerste jaar behandellng moet de nierfunctie iedere vier weken gecontroleerd en daarna elke drie maanden. Bij
patiénten met het risico op nierfunctiestoornis, dient overwogen te worden om de merfunctle vaker te controleren.Indien
bij patiénten, het serumfosfaatgehalte <1,5mg/dl (0,48 mmol/l) is of de i ing < 50 ml/min is, moet

de nierfunctie binnen één week opnieuw beoordeeld worden, inclusief metingen van glucose- en kaliumgehalted in het
bloed an van het glucosegehalte in de urine. Bij patiénten met een afname van het serumfosfaatgehalte naar < 1,0 mg/d|
(0,32 mmol/l) of een afname van het creatinineklaring naar <50 mi/min ,dient het onderbreken van de behandellng met
Viread overwogen te worden. Bij patiénten met milde tot matige nieri iciéntie, moeten de van
ing worden tegen de ijke risico’s. Indien gelijktijdig gebruik van Viread en nefrotoxische
middelen, of van Viread en geneesmiddelen met hetzelfde renale transportsysteem (hOAT1 en 3 of MRP4 ) onvermijdelijk
is, d|en( de renale funcne wekelijks gecontroleerd te worden. Om het risico van lactaatacidose te minimaliseren bij
ing van | in ie met Viread moeten de patiénten nauwgezet worden gevolgd. Bij
gelijktijdig gebruik van Viread en dit ine moet worden op bijwerkingen van didanosine. Bij
patiénten die voor chronish hepatisB behandeld worden, moet voorzichtigheid en controle geboden worden, voor
tekenen van exacerbaties van hepatitis, in het bijzonderlijk na het stoppen van de behandeling. Indien geschikt, kan
hervamng van de behandelmg gerechivaardlgd zijn. V|read bevat lactose. Daarom moet Viread niet gebruikt worden bij

met Lapp lact of gl malabsortie. Zwangerschap: Een
matige hoeveelheid gegevens over zwangere vrouwen (tussen 300 en 1.000 zwangerschapsuitkomsten) duidt erop dat
niet tot afwijki leidt of toxisch is. De resultaten van dieronderzoek

duiden nlet op reproductietoxiciteit (zie rubriek 5.3). Het gebruik van tenofovirdisoproxilfumaraat tijdens
de zwangerschap kan zo nodlg worden overwogen. Bijwerkingen: De meest gerapporteerde, zeer vaak (> 1/10)
zijn: hy id, diarree, braken mlsselljkheld uitslag, asthenie. Vaak (> 1/100, < 1/10)
werden de volgende bijwerkingen pijn, bulk
transaminasen, vermoeidheid; Soms (> 1/1.000, < 1/100): émi iti i
verhoogd creatinine; Zelden(> 1/10.000, < 1/1.000): lactaatacidose, hepatlsche steatose, hepatms angio-oedeem,
osteomalacie (die zich manifesteert als botpijn en zelden bijdraagt aan het ontstaan van fracturen), myopathie, acuut
nierfalen, nlerfalen acute tubulaire necrose, proximale niertubulopathie (waaronder syndroom van Fanconi), nefritis
itiéle nefritis), g diabetes insipidus. Deze bijwerking kan optreden als gevolg van
proxlmale nlertubulopathle Er wordt vanult gegaan dat dlt bij afwezigheid van deze aandoening niet in een oorzakelijk
verband staat met J Ver Doos met 1 of 3 flacons met 30 filmomhuldetabletten.
R. volledige (ol Prijs: zie Z-index. Registratiehouder: Gilead Sciences
International Limited, Cambrldge CB21 6GT, Verenlgd Konlnk k. de ing van p ken
alvorens Viread voor te schrijven in het bijzonder vanwege dosering, bijwerkingen, waarschuwingen en voorzorgen bij
gebruik, en interacties. Neem voor meer inlichtingen contact op met de lokale ver diger: Gilead Scient
Netherlands BV, WTC, Toren D, 7e Verdieping, Strawinskylaan 779, 1077 XX Amsterdam.

De volledige i ie kunt u gen bij Gilead Sciences. 174/NL/13-01/PM/1014

Referenties 1. VIREAD, summary of Product Characteristics, november 2012. 2. Marcellin et al. AASLD 2012, Poster
#374. 3. Marcellin et al. Regression of cirrhosis during treatment with tenofovir disoproxil fumarate for chronic hepatits
B: a 5-year open-label follow-up study, Lancet (in press).

() GILEAD Viread




ENTEROPATHIE-GEASSOCIEERD T-CELLYMFOOM

Patiént A, een 52-jarige man, bezocht een polikliniek in
2 verband met episodes van buikpijn en koorts met

gewichtsverlies. Aanvullend onderzoek toonde het beeld

van coeliakie (Marsh ITIB). De patiént werd een gluten-
vrij dieet geadviseerd. Enkele maanden later traden opnieuw
episodes van buikpijn op (zonder B-symptomen). Lichamelijk
onderzoek was niet afwijkend. Laboratoriumonderzoek toonde
minimale afwijkingen: een licht verlaagd albumine (32g/L) en
een ijzer- en zinkdeficiéntie. Bij CT van het abdomen werd
wandverdikking van een dunnedarmsegment en lokale lymfe-
kliervergroting met adhesies gezien. Differentiaaldiagnostisch
wordt hierbij in eerste instantie gedacht aan een ulceratieve jeju-
nitis of een perforatie van een enteropathie-geassocieerd T-cel-
lymfoom (EATL). De PET-CT die aanvullend werd gemaakt,
toonde FDG-opnemende foci in het abdomen. Endoscopische
evaluatie liet geen aanwijzingen voor een RCD2* zien. Wel was
er sprake van een duidelijk afwijkend ulceratief beeld van het
jejunum.
Histopathologisch onderzoek kon de diagnose lymfoom niet
bevestigen. Gezien de PET-positiviteit van de laesie, het ulcera-
tieve beeld en de bevindingen bij CT-scan en MRI is besloten het
aangedane stuk jejunum te reseceren. Er werd een partiéle dun-
nedarmresectie verricht, waarbij aanvullend pathologisch onder-
zoek de diagnose EATL uiteindelijk bevestigde. Ter consolidatie
werd enkele weken na operatie gestart met CHOP+Etoposide
(CHOEDP) [1]. PET-CT-analyse na zes kuren CHOEP toonde
complete remissie, waarna drie maanden na de laatste CHOEP-
kuur is overgegaan op BEAM en autologe stamceltransplantatie.
De patiént is nu, vier maanden na stamceltransplantatie en bijna
één jaar na diagnose EATL, in aanhoudende complete remissie.

Bespreking

Er was in deze casus sprake van een EATL. Dit is een zeldzaam
type non-Hodgkin-lymfoom met een geschatte incidentie in de
westerse wereld van 0,5-1,0 per miljoen inwoners. De diagnose
wordt voornamelijk gesteld rond het 60° levensjaar. EATL heeft
een hoge associatie met de ziekte coeliakie. Gebaseerd op klini-
sche presentatie kan EATL worden ingedeeld in twee subtypen:
primaire en secundaire EATL. Primaire EATL ontstaat zonder
een bekende voorgeschiedenis met coeliakie en presenteert zich
doorgaans met een perforatie of obstructie. Secundaire EATL
ontstaat in patiénten reeds bekend met de diagnose coeliakie of
RCD*. Deze patiénten presenteren zich meestal met een recidief

van coeliakie-symptomen, zoals algehele klinische achteruitgang
en symptomen als buikpijn, gewichtsverlies, diarree en nacht-
zweten. Bij klinische verdenking volgt diagnostische work-up,
bestaande uit laboratoriumonderzoek en beeldvorming. De defi-
nitieve diagnose EATL kan alleen op basis van histopathologisch
onderzoek worden gesteld. Na diagnose dient een aanvullende
PET-CT-scan plaats te vinden ter stagering. Vanwege de hoge
kans op perforatie van een EATL bestaat de standaardtherapie
momenteel uit debulking gevolgd door verschillende combina-
ties anthracycline-bevattende chemotherapie, meestal CHOP.
EATL heeft een slechte prognose met een vijfjaarsoverleving tus-
sen 8-20%. Recent zijn er studies verschenen waarin een signifi-
cant beter overlevingspercentage wordt behaald wanneer CHOP
wordt gecombineerd met middelen als Metotrexaat [2] of
Etoposide [1] waarna autologe stamceltransplantatie (auSCT)
plaatsvindt. Deze maximaal intensieve benadering lijkt hoopvol,
hoewel een deel van de patiénten aan deze behandelingsstrategie
niet toekomt. Wanneer de conditie van de patiént het toelaat,
kiezen wij in het VU medisch centrum voor CHOEP gevolgd
door auSCT.

Petula Nijeboer', Otto Visser’, Gerd Bouma', Chris Mulder'
'Afdeling Maag-, Darm- en Leverziekten, VUmc
2Afdeling Hematologie, VUmc

Kijk op www.mdl.nl/MAGMA voor de literatuurverwijzingen
in MAGMA 4-2013.

: Refractaire coeliakie*

Refractaire coeliakie (RCD) wordt gedefinieerd als coeliakie met

: persisterende klachten en viokatrofie ondanks het volgen van een
strikt glutenvrij dieet, waarbij de transglutaminase antistoftiters

zijn genormaliseerd en andere aandoeningen zijn uitgesloten.
Refractaire coeliakie type | (RCD1) kenmerkt zich door een popu-
latie aberrante cellen kleiner dan 20% bij flow-cytometrische
analyse; deze patiénten hebben geen verhoogd risico op het
ontwikkelen van een EATL. Indien er sprake is van meer dan 20% :
aberrante cellen, wordt gesproken van ‘refractaire coeliakie type II
(RCD2). De helft van deze patiénten ontwikkelt binnen vijf jaar na '
. de diagnose RCD2 een EATL.
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REGULATIE VAN IMMUNITEIT DOOR DENDRITISCHE CELLEN IN DE CONTEXT
VAN LEVERTRANSPLANTATIE
Patrick C.C. Boor, Erasmus Universiteit Rotterdam, 24 april 2013

m e lever wordt continu blootge-

steld aan voedselantigenen en
microbiéle producten uit de darm en
beschikt daarom over veel tolerogene
eigenschappen. Deze antigenen zijn 6f
niet schadelijk en moeten door het
immuunsysteem worden genegeerd 6f

worden geklaard zonder leverontste-
king te veroorzaken. Dit proefschrift beschrijft een aantal studies
over de mogelijke betrokkenheid van verschillende typen dendri-
tische cellen (DC) in leverlymfeklieren in de handhaving van
immunologische tolerantie in de lever. De aantallen myeloide en
plasmacytoide DC zijn lager in leverlymfeklieren in vergelijking
met huid/spierdrainerende lieslymfeklieren. Ook bleken de
myeloide DC uit leverlymfeklieren functioneel verzwakt.

Het tweede deel onderzoekt wat de effecten zijn van immunosup-
pressieve medicijnen op plasmacytoide dendritische cellen (PDC).
Ook werd onderzocht of PDC regulatoire T-cellen kunnen gene-
reren. Prednison induceert apoptose (geprogrammeerde celdood)
in PDC en vermindert de antivirale activiteit van deze cellen, wat
mogelijk een bijdrage levert aan de versnelde terugkeer van een
hepatitis-C-infectie na levertransplantatie. Rapamycine heeft

¢ invloed op het vermogen van PDC om cytokineproductie en

-proliferatie in T-cellen te induceren.

Immunosuppressieve medicijnen (tegen afstoting) kunnen leiden
i tot nierschade, hoge bloeddruk en een verhoogde kans op infec-
ties en kanker. Daarom is inductie van tolerantie specifiek tegen
het donororgaan een belangrijk doel in transplantatieonderzoek.
i We laten zien dat PDC een speciale subset CD8+-regulatoire
T-cellen induceren, die memory-T-cellen specifiek gericht tegen

i donorantigen kunnen remmen. Misschien dat deze regulatoire
T-cellen in de toekomst kunnen worden gebruikt om op een
donorspecifieke manier afstoting te voorkomen.

i Curriculum vitae

i Patrick Boor (Waalwijk, 1973) voltooide zijn laborantenoplei-
ding aan de Hogeschool West-Brabant (nu: Avans) in 1996. Na
bij de afdeling Immunologie en Interne Geneeskunde van het

i Erasmus MC te hebben gewerkt, belandde hij in 2002 bij de afde-
. ling MDL (0ok Erasmus MC). Vanaf 2006 tot heden combineert
hij hier een baan als PhD-student en researchanalist onder

i leiding van prof. dr. H.] Metselaar en dr. J. Kwekkeboom.

Het proefschrift is te verkrijgen via p.boor@erasmusmc.nl.

NON-ALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE: FROM PATIENT TO POPULATION
Edith M. Koebler, Erasmus Universiteit Rotterdams, 21 juni 2013

e verschillende studies in dit
E proefschrift zijn onderdeel van
het Erasmus Rotterdam Gezondheid
Onderzoek (ERGO) naar de oorzaken

van chronische ziekten en beperkingen

deelnemers echografieén van de buik

gemaakt. Uit zo'n 3000 echografieén
bleek dat ongeveer een op de drie ouderen NAFLD (ron-alcobolic
fatty liver disease) had. De prevalentie nam toe naarmate ouderen
meer metabole risicofactoren hadden, zoals insulineresistentie,

hypertensie en dyslipidemie. De Fatty Liver Index bleek bovendien

een accurate niet-invasieve score om NAFLD te diagnosticeren.
Ook werd de associatie tussen NAFLD en het gen patatinlike
phospholipase family 3 (PNPLA3) bevestigd. Bij 400 deelnemers
met echografisch gediagnosticeerde NAFLD werd een Fibro-
scan® uitgevoerd. Bijna 4% van de deelnemers had een leverstijf-

heid van >9,5kPa, wat kan duiden op de aanwezigheid van ernstige

leverfibrose. De factoren die geassocieerd waren met hogere lever-
stijfheid bij deelnemers met NAFLD: hogere leeftijd, meer insuli-
neresistentie, hogere alanine-aminotransferase. Ten slotte werd er

bij ouderen. Sinds 2009 worden bjj alle

in het bloed van 160 morbide obese patiénten die bariatrische chi-
rurgie hadden ondergaan, gezocht naar niet-invasieve markers
voor de opsporing van niet-alcoholische steatohepatitis (NASH)
en ernstige leverfibrose. Peroperatief werd een leverbiopt ver-
richt. Bijna alle patiénten met NASH en fibrosestadium 2-3
(Brunt) hadden lage levels van groeihormoon en dehydroepi-
androsteronsulfaat (DHEA-S). Hoewel deze hormonen en andere
markers als bijvoorbeeld insuline, cytokeratine 18 en adiponectine
sterk geassocieerd waren met aanwezigheid van NASH, was de
voorspellende waarde van deze testen niet voldoende om in de
kliniek te kunnen gebruiken teneinde onderscheid te maken
tussen patiénten met of zonder ontsteking en/of fibrose.

Curriculum vitae

Edith Koehler (1984) studeerde geneeskunde aan de Universiteit
van Maastricht (2003-2010). Daarna startte zij haar promotie-
onderzoek in het Erasmus MC onder begeleiding van prof. dr.
H.L.A. Janssen en dr. J.N.L. Schouten. Sinds april 2013 is zij in
opleiding tot MDL-arts. Momenteel werkt Edith in het Deventer
Ziekenhuis.

Het proefschrift is te verkrijgen via e.koehler@erasmusme.nl.

MAGMA T



VERKORTE PRODUCTINFORMATIE Pogintron* posder en oplosmiddel voor aplossing voor inectie in voorgevuide pen. Voor de volledige
en meest recente productinformatie verwijzen wij naar de goedgekeurde SPC op www.ema.europa.eu. Voor informatie over —interferon-alfa,
Tibaviring, bocepravi on telbivuding vorwizen wij nar de dostatreffonds SPCs, NAAM VAN HET GENEESMIDDEL: beginiront 50, 80, 100, 1
150 microgram poeder en oplosmiddel voor oplossing voor injectie in \oorgevulde pen. KWALITATIEVE EN KWANTITATIEVE SAMENSTELLING:
Elke voorgevuide pen mat Paginron 50, 80, 100, 120 o 150 microgram bevat een valdoende hosvselheid peginarieron-sif2b (PEG-FNo:2b) zoals
gemeten op proteinebasis in een poeder, en de 80, 100, 120 of 150 microgram in 0,5 ml
peginterferon-alfa-2b te leveren wanneer opgelost zoals aanbevolen. Het actieve bestanddeel is een covalent conjugaat van recombinant interferon-
alfa-2b met monomethoxy-polyethyleenglycol. De sterkte van dit product mag niet vergeleken worden met die van een andere gepegyleerde of
niet-gepegyleerde proteine van dezelfde therapeutische klasse. FARMACEUTISCHE VORM: poeder en oplosmiddel voor injectie in voorgevulde
pen. FARMACOTHERAPEUTISCHE GROEP EN ATC-code: L03AB10. THERAPEUTISCHE
INDICATIES: van infectie met HCV genotype 1 i.c.m. ribavirine en boceprevir bij volwassenen
met gecompenseerde evoksckio e, et sovder benandeid Zijn, of bij wie eerdere therapie heeft gefaald. Volwassenen (bi-therapie en
van mok CHG die posifef zjn vour HCV.RNA, met inbegrip vl paliantan met gcompansoardo
levercirrose enfof co-infectie met Klinisch stabiel HIV. Peglntron in met ribavirine (tri-therapi r de
CHC-nfacte bil vowassan patiéntan die riot garder zin behandeid, me inbegrip van patianian mt Covinfactie met Kinisch stabiel HIV, an o]
bij wie eerdere met ribavirine of
inteferon-alfa faaiden. Monolheraple met inteteron, mclus\el Peglntron, is ot o in geval van of contra-indicatie voor
ribavirine. patiénten (i P met ribavirine, voor behandeling van niet eerder behandelde kinderen van 3 jaar en
oo adblocenon Mot ahoneens hepatllls C, zonder leverdecompensatie, die positief zin voor HCV-RNA. CONTRA-INDICATIES:
Overgevoligheid voor PEG-|FNa-2b ntarfaronen of de huipsioffe, Pstorl van amsiige of nssbisle hertzakts, smstige verzwskkends medische
toestand, auto-immune hepatitis of historie van autt emstige eds bestaande
epilepsie en/of van centraal patinton die golijtidig mat HCVIHIV boamet Zin on cirose on ohid-
Plug score 26 hebben, combinatie Peginron met eibivudine. Pediarische patiénten: historie van) emsiige peychiatisohe sioornis, m.n. emsiigo
depressie, ging. Vanwege oediening met (PEG-)IFNa-2b: auto-immune_hepalls; of historie van auto-
immuunziekten. Cammnausmerapue met ribavirine: zwangere vmuwsn i.v.m. ernstige
EN VOORZORGEN BIJ GEBRUIK: Psychiatrische effecten/CZS: Emstige effecten op het CZS, m.n depre55|e ze\fmoordgedachten/ poging zijn
gezien i Pegintron,zsis na staken, m.n.tilens de ® masnden follow-up. Andre GZS effecten ind. agresslef gedrap (sams gericht op anderen, zoals
moordzuchtige ideeén), bipolaire manie, van de mentale toestand werden gezien met alfa-interferonen.
Patiénten dienen te worden op i Als of , of als
PEG-IFNa-2b te staken. Als behandeling met PEG-IFNa-2b nodig is bij volwassenen met
(historie van) emstige psycmamsche stoomissen, mag deze pas worden ingesteld nadat gepaste individuele diagnose en behandeling van de
Zin Gebruik van PEG-IFNa-2b bij kinderen en adolescenten met (historie van) emstige psychiatrische
diceerd. werden vaker gemeld bij kinderen en adolescenten die behandeld werden met
PEGHIFNa-2b met nbawme dan volwassenen (2,4% vs. 1%) tiidens behandeling en 6 maanden follow-up. Kinderen en adolescenten hadden net als
(bijv. depressie, labiliteit, HCV patiénten met verslavingsproblemen
t IFNa. Als behandeling met IFNa nodig is, moet
en de kans op stofmisbruik zcrgvu\dlg worden beoameem en sfdoands worden behandald voor
herapiestar, met zorgvuldige controle tijdens en zelfs na de
gewichisverlies en groeiremming vaak voor, de reversibiliteit_hiervan is onduidlik Langetermungegevens bi] kinderen behandeld et ove
iie wi ing ondanks dat de ing >5 jaar geleden beéindigd is. Het verwachte voordeel van
behandelen moet individueel worden afgewogen. Waar mogelijk dient behandeld te worden na de puberale groeispurt om het risico op groeiremming
te verminderen. Er zijn geen gegevens over langetermijn effecten op seksuele rijping. Meer significante stupor en coma, waaronder gevallen van
encefalopathie, werden waargenomen bij sommige patiénten, gewoonlijk ouderen, die behandeld werden met hogere doses voor oncologische
indicaties. Volg richtljnen m.b 1. het nemen van leverbiopsie alvorens te starten. Bij acute ie (m.u.v. i rash) moet
behandeling onmiddellik worden gestaakt en gepaste medische behandeling ingesteld. Bij (historie van) hartaandoeningen moet nauwlettend
worden moet worden bij patiénten die een verlenging van de stollingsparameters ontwikkelen, wat kan
wijzen op leverdecompensatie. Bjj aanhoudende pyrexie moeten andere oorzaken dan de therapie met interferon uitgesloten worden. Patinten
moeten adequaat worden. L en met soms fatale sfioop, werden zelden waargenomen bij
patiénten behandeld met INFa. De van auto-anti en auto-i erd gemeld tiidens behandeling met alfa-
terforonien. Patiénien met een anieg voor ontwikkslen van auta-immuurcziskisn kuanen sen verhongd eica lopen. Gevellen van hat syrdroor van
Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) zijn gemeld bij patiénten met chronische hepatitis C die werden behandeld met interferon. Als het VKH-syndroom wordt
vermoed, moet snifirla thersplo worden gestopt sn cortcostarldentharspe wordan basproken. Alle patinian dienen vacr de behandsing
0et gestaakt worden bij van Zelden
patiénten die voor hraoniscie hepaiits © met intorteron-alfa behandeld werden erafwikingen (hype- of
adolescenten moeten om de 3 maanden gecontroleerd worden op tekenen van (bijv. TSH).
soms ernstig, is Patinten met HOVIHIV co-infoctie en dis HAART krugen ebben aen veroogd fsica op het
id is geboden bij patiénten met HIV/HCV co-infectie en HAART krijgen. Patiénten met HCV/HIV co-
infectie en gevorderde ciross die HAART kijgen. kunnen een verhoogd risico lopen op leverdecompensatie en starte. Patiénien met HOVIHIV co-
infectie die antiretrovirale en hepatitis behandeling krigen, moeten nauwlettend worden gecontroleerd, incl. controle van Child-Pugh score tiidens
behandeling. Bij patiénten met HCV/HIV co-infectie die PEG-IFNa-2biribavirine en HAART krijgen, kan er verhoogd risico zijn op hematologische
(bijv. iie, anemie) vs. alleen HCV infectie. Bij HCV/HIV co-infectie zijn beperkte gegevens over werkzaamheid en
vallhold b CD4 <200 caller (n=25). Dol an priodantela stoornisan, dio kunnen Il ol tandvarlas werden gemeld. Gronig paofsan an
periodiek De veiligheid en van Peglntron alleen of in combinatie met ribavirine voor de behandeling van
hepalils G werden niot bestudeerd bij personen die een lever of ander orgaan getransplanteerd kregen. Er is mogelijk een verband tussen
behandeling met IFNa en verhoogde afstoting van Afstoting van werden gemeld. IFNa verergert reeds
bestaande psoriasisaandoeningen en sarcaidose, het gebrik van Pegintron il patienten met psoriasis of safcoidose wordt alloen aangeradien is het
potentiéle voordeel opweegt tegen het potentiéle risico. Standaard het moeten bil alle patiénten
vécr de behandeling worden uligevoerd, en HCV-RNA metingen ook tidens de behandelmg Pauemen met zeldzame erfefke aendoeningen zoals
te gebruiken. Bj
combinatietherapie met ribavirine moet men zwar\gerschap voorkomen, ook bij partners van manneluks peienten. Vrouwen mosten Tjdens
behandeling en gedurende 4 maanden erna effectieve contraceptie gebruiken (tot 7 maanden ema voor mannelijke patiénten of hun vrouwelijke
partners). BWERKINGEN: Zeer vaak (> 1/10) van PEG-IFNa-2b (met ribavirine): virale infectie, faryngitis, anemie, neutropenie, anorexia,
depressie, angst, Iabilteit, dyspneu, hoest, braken, nausea, abdominale
pijn, diarree, droge mond, alopecia, pruritus, droge huid, rash, myalgie, artralgie,
vermoeidheld, asthenie, prikkelbaarheid, koude rllingen, pyrexie, influenza-achtige ziekte, pin, gewicht verlaagd. Zie SPC voor alle bekends
bijwerkingen. REGISTRATIEHOUDER: SP  Europe, Stallestraat 73, B-1180 Brussel, Belgié. LOKAL
VERTEGENWOORDIGER: MSD B.V., Haarlem. Tel. 0800 9999 000, medicalinfo.ni@merck.com. REGISTRATIENDMMER: Pegint
EU/1/00/131/001-002-003-004-005- 026-006-007-008-009-010-027-011-012-013-014-015-028-016-017-018-019-020-029- g ntron’
021 3-024-025-030. AFLI US: UR

: Volledig vergoed. DATUM SPC: Maart 2012. oy
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Verkorte SPC XIFAXAN® 550 mg Filmomhulde Tabletten

Naam van het geneesmiddel XIFAXAN® 550 mg filmomhulde tabletten. Registratiehouder Norgine BV,
Hogehilweg 7, Amsterdam. Kwalitatieve en kwantitatieve lling Elke fi Ilde tablet bevat 550 mg
rifaximine. Farmacotherapeuilsche groep Intestlnale anti-infectiemiddelen-antibiotica. Farmaceutische
vorm Fil hulde tablet. T XIFAXAN® is geindiceerd voor de vermindering van
recidiverende episodes van manifeste hepatische encefalopathie bij patiénten > 18 jaar. Contra-indicaties
Overgevoeligheid voor rifaximine, rifamycine-derivaten of voor de hulpstoffen van XIFAXAN®, Gevallen van
darmobstructie. Bijzondere waarschuwingen en voorzorgen bij gebruik Clostridium difficile geassocieerde
diarree (CDAD) is gemeld bij het gebruik van bijna alle antibacteriéle middelen, inclusief rifaximine. De kans dat
een rifaximine behandeling gepaard gaat met CDAD en pseudomembraneuze colitis (PMC) kan niet worden
uitgesloten. Vanwege het gebrek aan gegevens en de kans op ernstige verstoring van de darmflora met
onbekende gevolgen, wordt gelijktijdige toediening van rifaximine met andere rifamycines niet aanbevolen.
Patiénten dienen te worden ingelicht dat, ondanks de verwaarloosbare absorptie van het geneesmiddel
(minder dan 1%), rifaximine net zoals alle rifamycine-derivaten een roodachtige verkleuring van de urine kan
veroorzaken. Verminderde leverfunctie: met voorzichtigheid gebruiken bij patiénten met ernstige (Child-Pugh
C) leverfunctiestoornis en bij patiénten met MELD (Model for End-Stage Liver Disease) score > 25. Vanwege
de effecten op de darmflora zou de werkzaamheid van oestrogeen bevattende orale anticonceptiva kunnen
afnemen na inname van rifaximine. Echter, dergelijke interacties zijn niet vaak gemeld. Het wordt aanbevolen
om aanvullende anticonceptiemaatregelen te nemen, in het bijzonder wanneer het oestrogeengehalte
van orale anticonceptiva lager is dan 50 ug. Bijwerkingen Infecties en parasitaire aandoeningen: Soms:
Clostridia-infectie, urineweginfectie, candidiasis. Zelden: Pneumonie, cellulitis, bovenste luchtweg-infecties,
rhinitis. Bloed- en lymfestelselaandoeningen: Soms: Anemie. Niet bekend: Trombocytopenie. Voedings- en
stofwisselingsstoornissen: Soms: Anorexie, hyperkaliémie. Zelden: Dehydratie. Psychische stoornissen: Vaak:
Depressie. Soms: Verwarde toestand, angst, hypersomnie, insomnia. Zenuwstelselaandoeningen: Vaak:
Duizeligheid, hoofdpijn. Soms: Evenwichts-stoornissen, nissen, hypo-
esthesie, geheugen vermindering. Niet bekend: Anafylactische reactles angio-oedeem, overgevoeligheid.
Bloedvataandoeningen: Soms: Opvliegers. Zelden: Hypertensie, hypotensie. Niet bekend: Presyncope, syncope.
Ademhalingsstelsel-, borstkas- en mediastinumaandoeningen: Vaak: Dyspneu. Soms: Pleurale effusie. Zelden:
Chronische  obstructieve longziekte. Maagdarmstelsel-aandoeningen: Vaak: Bovenbuik-pijn, abdominale
distensie, diarree, misselijkheid, braken, ascites. Soms: Abdominale pijn, oesofagusspataderen-bloeding,
droge mond, Zelden: C ipatie. Lever- en galaandoeningen: Niet bekend: Abnormale
leverfunctietests. Huid- en onderhuidaandoeningen: Vaak: Huiduitslag, pruritus. Niet bekend: Dermatitis,
eczeem. Skeletspierstelsel- en bindweefselaandoeningen: Vaak: Spierspasmen, artralgie. Soms: Myalgie.
Zelden: Rugpijn. Nier- en urinewegaandoeningen: Soms: Dysurie, pollakisurie. Zelden: Proteinurie. Algemene
aandoeningen en_toedieningsplaats-stoornissen: Vaak: Oedeem perifeer. Soms: Oedeem, pyrexie. Zelden:
Asthenie. Onderzoeken: Niet bekend: Abnormale INR-waarden (International Normalised Ratios). Letsels.
intoxicaties en verrichtingscomplicaties: Soms: Val. Zelden: Kneuzing, procedurepijn. Kanalisatie UR. Prijs Voor
prijzen zie Z-index. Datum 28 januari 2013. Volledige SPC is op aanvraag verkrijgbaar.

1. Bass, N.M., et al. N Engl J Med, 2010; 362(12):1071-81.
2. Sanyal, A., et al. Aliment Pharmacol Ther, 2011; 34(8):853-61.

%)! Xifaxan550

NORGINE Rifaximine-oc

$SCORE Communication ¢ XIF1015

Verkorte SPC MOVIPREP® / MOVIPREP® Orange
Naam van het geneesmiddel MOVIPREP®,
poeder voor drank; MOVIPREP® Orange, poeder
voor drank Registratiehouder Norgine BV,
Hogehilweg 7, Amsterdam Kwalitatieve en
kwantitatieve samenstellln(g De bestanddelen
vanMOVIPREP®/MOVIPREP®Orangezittenintwee
aparte sachets. Sachet A bevat de volgende
actieve bestanddelen: Macrogol 3350 100 g,
Watervrij natriumsulfaat 7,500 g, Natriumchloride
2,691 g, Kaliumchloride 1,015 g. Sachet B bevat
de volgende actieve bestanddelen: Ascorbinezuur
4,700 g, Natriumascorbaat 5,900 g. De concen-
tratie van de elektrolyten, als beide sachets bereid
zijn tot één liter oplossing, is de volgende: Natrium
181,6 mmol/l (waarvan niet meer dan 56,2 mmol
absorbeerbaar is), Sulfaat 52,8 mmol/l, Chlonde
59,8 mmol/l, Kalium 14,2 mmol/l, Ascorbaat
29,8 mmol/l. MOVIPREP® bevat 0,233 g aspartaam
per sachet A; MOVIPREP® Orange bevat 0,175 g
aspartaam en 0,120 g dextrose per sachet A.
Farmacotherapeutische groep Osmotisch
laxans voor colonlavage Farmaceutische vorm
Poeder voor drank. Therapeutische indicaties
Voor reiniging van de darm voor alle klinische
procedures die een schone darm vereisen, bij-
voorbeeld darmendoscopie of radiologie. Contra-
indicaties Niet gebruiken bij patiénten met bekende
of vermoede: gastro-intestinale obstructie of per-
foratie, problemen bij maaglediging (bijvoorbeeld
gastroparese), ileus, fenylketonurie (door de aan-
wezigheid van aspartaam), glucose-6-fosfaatdehy-
drogenase deficiéntie (omwille van de aanwezigheid
van ascorbaat), overgevoeligheid voor één van de
bestanddelen, toxisch megacolon, een complicatie
van ernstige inflammatoire darmziekten, waaron-
der de ziekte van Crohn en colitis ulcerosa. Niet
gebruiken bij bewusteloze patiénten. Bijzondere
waarschuwingen en voorzorgen bij gebruik
Diarree is een verwacht effect dat te wijten is aan
het gebruik van MOVIPREP®/MOVIPREP® Orange.
MOVIPREP®/MOVIPREP® Orange moet met voor-
zichtigheid toegediend worden aan kwetsbare pa-
tiénten met een slechte gezondheidstoestand of
patiénten met een ernstige klinische stoornis zoals:
verstoorde braakreflex, of met neiging tot aspiratie
of regurgitatie, verstoord bewustzijn, ernstige nier-
insufficiéntie (creatinineklaring <30 ml/min), hartin-
sufficiéntie (NYHA klasse Il of 1V), dehydratie,
ernstige acute ontstekingsziekte. De aanwezigheid
van dehydratie moet gecorrigeerd worden voor het
gebruik van MOVIPREP®/MOVIPREP® Orange.
Halfbewuste patiénten of patiénten die vatbaar zijn
voor aspiratie of regurgitatie moeten nauwgezet
geobserveerd worden tijdens de toediening, in het
bijzonder als dit gebeurt via nasogastrische weg.
Als patiénten symptomen ontwikkelen die wijzen
op veranderingen in de vocht/elektrolyten balans
(bijvoorbeeld oedeem, kortademigheid, toegeno-
men vermoeidheid, hartinsufficiéntie), moeten de
plasma-elektrolyten gemeten worden en moet elke
afwijking op gepaste wijze behandeld worden. Bij
verzwakte kwetsbare patiénten, patiénten met een

slechte gezondheidstoestand, degenen met klinisch
significante nierinsufficiéntie en degenen met risico
van een onbalans in de elektrolyten, moet de arts
overwegen om voor en na de behandeling een elek-
trolytenbepaling en een nierfunctietest uit te voe-
ren. Als patiénten symptomen ervaren zoals ernsti-
ge opzwelling, abdominale uitzetting, abdominale
pijn of enige andere reactie die het voortzetten van
de behandeling bemoeilijkt, kunnen zij de inname
van MOVIPREP®/MOVIPREP® Orange vertragen of
tijdelijk stop zetten en moeten zij hun arts raadple-
gen. MOVIPREP® Orange mag niet gebruikt worden
door patiénten met zeldzame glucose-galactose
malabsorptie Bijwerkingen Diarree is een te ver-
wachten effect van darm-voorbereiding. Als gevolg
van de aard van de interventie komen ongewenste
reacties voor in de meerderheid van de patiénten
gedurende de darmvoorbereiding. Hoewel deze
variéren per voorbereiding komen misselijkheid,
braken, abdominale uitzetting, abdominale pijn,
anale irritatie en slaapstoornissen vaak voor in pati-
enten die een darmvoorbereiding ondergaan. Zoals
bij andere macrogol bevattende producten kun-
nen allergische reacties, inclusief rash, urticaria,
pruritus, angio-oedeem en anafylactische reacties
voorkomen. Immuunsysteemaandoeningen  Niet
bekend  anafylactische  reacties ~ Psychische
stoornissen Vaak slaapstoornis Zenuwstelsel-
aandoeningen Vaak duizeligheid, hoofdpijn Niet
bekend convulsies geassocieerd met ernstige
hyponatriémie = Hartaandoeningen = Niet  be-
kend transiénte toename van de bloeddruk
Maagdarmstelselaandoeningen Zeer vaak ab-
dominale pijn, misselijkheid, abdominale uitzetting,
anaal ongemak Vaak braken, dyspepsie Soms dys-
fagie Niet bekend flatulentie, kokhalzen Lever- en
galaandoeningen Soms abnormale leverfunctietes-
ten Huid- en onderhuidaan doeningen Niet bekend
pruritus, urticaria, rash Algemene aandoeningen
en_toedieningsplaats-stoornissen Zeer vaak ma-
laise Vaak rillingen, dorst, honger Soms ongemak
Onderzoeken Niet bekend Elektrolytverstoringen
waaronder verlaagde bicarbonaatconcentratie in
het bloed, hyper- en hypocalciémie, hypofosfate-
mie, hypokaliemie en, hyponatriémie (deze laatste
twee verstoringen komen vaker voor in patiénten
die gelijktijdig medicatie innemen die de nieren
beinvloedt zoals ACE-remmers en diuretica) en
wijzigingen van de chloridewaarden in het bloed
Kanalisatie U.R. Prijs Voor prijzen zie Z-index
Datum juli 2012. Volledige SPC'’s zijn op aanvraag
verkrijgbaar.

MOVIPREP s een handelsmerk van de Norgine
groep

1. Worthington J et al. Curr Med Res Opin
2008;24(2):481-488.
2. Bitoun A et al. Aliment Pharmacol Ther

2006;24:1631-1642. /
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VERKORTE PRODUCTINFORMATIE VICTRELIS®. Voor de volledige en meest recente productinformatie verwijzen wij naar de
goedgekeurde SPC op wuwema.eurapa.eu. Voor informatie over ribavirne en peginirferon sifa vewizen wi nasr de dssbetreffends
NAAM VAN HET GENEESMIDDEL: VICTRELIS® KWALITATIEVE EN KWANTITATIEVE SAMENSTELLING: 200 mg boceprevir
per harte capsule. FARMACEUTISCHE VORM: harde capsule. FARMACOTHERAPEUTISCHE GROEP EN WERKINGSMECHANISME:
Proteaseremmers. Boceprevir remt het HCV' NS3-protease. THERAPEUTISCHE INDICATIES: Chronische hepatitis C-infectie (HCV)
genotype 1 in combinatie met peginterferon alfa (PEG-IFNa) en ribavirine (RBV) bij niet eerder behandelde volwassenen met
gecompenseerde leverziekte of bi wie eerdere behandsling heeft gefaald. CONTRA-INDICATIES Overgevoeligheid voor boceprevir of de
van primair door CYP3A4/5 gemetaboliseerde stoffen waarvan
kumnen zin, zoals oraal midazolam, tiazolam, boprid, pimozide
|JZONDERE WAARSCHUWINGEN
EN VOORZORGEN BIJ GEBRUIK: Anemie: Beginnende anemie is gemeld in behandelingsweek 4 et PEGLIENALRB. Toevoegen van
Victels aan PEG-IFNaRBV gadt gepaard met cxtra hemogiobineafname van £1g/dl n wi 8 vs. standaardzorg. Voo behandeling, in wk &
, en daarna waar Kiinisch aangewezen moet een volle .2 mmol/l (<10 g/dl) kan
motivatie 2jn voor anemichehandaing. Raadpiees SPG. ibavirine voor dosi ing en/of of ing van RBV.
Neutropenie: Toevoegen van Victrelis aan PEG-IFNa-2b+RBV gaf een hogere incidentie van neutropenie en neutropenie graad 3-4 vs.
alleen PEG-IFNa-2b+RBV. De frequentie van emstige/levensbedreigende infecties lijkt hoger in de Victrelis-armen dan de controlearm. Het
aantal noutofislen moet daarom vGor on n wordt infecties direct te beoordelen
ente inatie van Victrelis met PEG-IFNa-2b+RBV ging combinatie van Victrelis met PEG-IFNa-2a+RBV
gepaard met een hoger % nemmpeme incl graad ¢) en een hoger % infectes. Raadplseg SPC van peginterforon alfa Overgevoeligheid:
Emstige, acute urticaria, ang Zijn met Victrelis, PEG-IFNa
en RBV. Als een dergelijke reactie optreedl ‘Tost o combpatioherapie gestopt worden en dlrecl passende medlsche therapie ingesteld
worden. Drospirenon Vc\orz\chllgheld is geboden bij of bij gebruik van
kaliumsparende diuretica. Gebruk | bu Uit de van de nog lopende
PROVIDE (P05514) blook dat do SVR 36 % was (10/50) bi waren in het en minstens één
osia van enige studiemedicatie kregen (ITT) on 40 % (19147) b degenen U minsions 6én dosis Victrels kiegon (w2, uilgezonderd
patiénten die stopten met de behandeling gedurende PR lead-in). De interim SVR analyse is gebaseerd op 85 % (142/168) van de
prosfpersonan die opgeniomen werden, de messte prosfpersonen die nulresponders waren (50/52) in het hoofdonderzosk zin echter
Op grond van Kiinisch onderzoek mag Victrelis niet als monotherapie

emstig of

worden gebrulkt “vanwegs hos van zonder anti-HC' Het is niet
bekend welk effect Victrelis heeft of HC! , incl. met Victrelis. HIV
co-infectie: Veiligheid en werkzaamheld van Victrlis Zlloen of in inatie met PEG- voor van ische HCV

genotype 1 zin et bij HIV corinfectio en HCV. ij van en HI kan leiden tot
e SPC voor meer informatie. HBV' co-infectie:
Voiligheid on werkzaamheid van el st combmatle phe PEGH NG RN vaor behandehng van chronische HCV genotype 1
bij patiénten met hepatitis B co-infectie en HCV zijn : Veiligheid en werkzaamheid van
Vicirels alioen of in combinatia met PEG-IFNG+RBY voor behandellng van chronische HCV genotype 1 zijn niet onderzocht na ondergane
transplantatie van lever of ander orgaan. HC anders dan genotype 1: Veiligheid en werkzaamheid van Victrelis alleen of in
inati ing van HC anders dan genotype 1 zijn niet vasgesteld. Gefaalde
eerdere HC Veiligheid en van Victrelis alleen of in combinatie met PEG-IFNa+RBV voor
behandeling van chronische HCV genotype 1 zijn niet onderzocht bij patiénten bij wie eerdere behandeling met Victrelis of andere HCV-
proteaseremmers heeft gefaald. Krachlige CYP3Ad-inductoren: Geliktidig gebruik van Vietrelis met krachtige CYP3A4-inductoren
wordt n Proaritmische_effecten: Voorzichtigheid is geboden bij

patiénten met risico op QT- itale lange QT, ‘Gobruik van QTnterval middelen).
Men moet zwangerschap voorkomen, ook bij partners van mannelije patiénten. Vrouwen moeten tidens behandeling en gedurende 4
maanden erna effectieve anticonceptie gebruiken (gedurende 7 maanden erna voor patiénten of hun artners).
Raadpleeg SPC van RBV en PEG-IFNa. Zeer vaak (> 1/10): anemie, cetiust. angat

depressie, izeligheid, hoofdpijn, hoest, dyspneu, diarree, misselijkheid, braken, droge mond, dysgeusie,

alopecia, droge huid, pruritus, uitslag, artralgie, myalgie, asthenie, rillingen, koorts, ziekte, Vaak

(2_1/100._< 1/10): Bronchitis, cellulitis, herpes simplex, griep, orale sinusits, . krop,
agitatie, i

stemming, slaapstoornis, hypo-esthesie, paresthesie, syncope, amnesie, aandachlssloamls geheugenstoornis, migraine, parosmie,

tremoren, vertigo, droge ogen, retinale zig zien, epistaxis,

piln, e, piepende ikpij gastro-

Oesolagent reRuXziokia. Sambeion. Opezets bulk Shoretisle pin. Sfiouse slomatite, chalits. dyspepsle Tlatulentie, glossodynie,
mondzweerties, pijn in de mond, stomatitis, gebl(saandoenmg, dermai, eczeem, erytheem, hyperhicrose, nachtelk zvieten, pertfer
oedeem, psoriasis, er rash, huidlesie,

of -zwakte, is. pin op s bors( malaise, e, droge
pijn. Soms (> 1/1000, < 1/100); Gast . i idiasi (fungale)

) . faryngitis, infectie, rhinitis, diathese,
i i émi diabetes mellitus, jicht, hyperca\memle aarossie, homisidel

sicidale ideatie, paranoia, gedrag, woede, apathie, 9.

id, perifere i stoornis, , lethargie, jnsverlies, is, neuralgie,

presyncope, retinale ischemie, gevoel in oog, bloeding, I it
. oculaire folofobie, doofheid, oorpin, slecht horen, (achycardle “aritmie,

rombose, overmatig blozen, bleck zien, perifere koudheld, pleurapin, pulmonale erbolie
droge keel, dysfonie, i ste pijn in de onderbuik, gastritis,
pantrealits, andle proritus, Gols, dysfagie, vérkleurda faces, requents antiasting. gingivale bloading/pin, aingivitis, glossits, droge ippan,
odynofagie, proctalgie, rectale bloeding, overmatige ~speekselvorming,  gevoelige tanden, - tongverkleuring, tongzweerties,

urticaria, piin op de borst, artrts, botpiin, gewrichiszweling,
musculoskeletale piln, dysurie, nycturie, zich oelen, t
piln op de borst, hartruis, verhoogde hartslag. Zelden (2 1/10.000, < 1/1 QQQ} Epiglottitis, olms

edia, sepsis, schildkliemeoplasma
de,

(nodulen), hemolyse, sarcoidose, niet-acute porfyrie, bipolaire stoornis, poging
psychische decompensatie, cerebrale ischemie,
pericarditis, pericardiale effusie, veneuze trombose, pleurale fibrose, orthopneu, resplm(olr falen, pancreasmsufmenne cholecystitis,
aspermie. Niet bekend (kan met bekende gegevens niet wordenbepasld)_ Angio-cedeem,
geneesmiddelenutsiag | me (DRESS-  syndroom)
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REGISTRATIENUMMER: EU/1/11/704/001 AFLEVERSTATUS: UR. VERGOEDING: Volledig vergoed. /
DATUM SPC: Maart 2013.




Argentinié

Een korte wandeling op de gletscher Perito Moreno. Dat kon abso-
luut niet voor iemand ouder dan 65 jaar. Maar wel: paardrijden en
mountainbiken in de Andes. Het was prachtig tot A. last kreeg van
een tranend, pijnlijk linker oog. In Salta vonden we met moeite een
Medico Especialista en Oftalmologia.

Dr. Alejandro Srur was een vriendelijke man van een jaar of vijftig.

Hij sprak geen woord Engels, wij vrijwel geen Spaans, maar

Alejandro was geduldig en nam de tijd. Een anamnese met veel
misverstanden, maar met tekeningen en gebaren kwamen we eruit.
Na uitvoerig onderzoek met een oogspleetlamp was de conclusie
van het Consultorio de Ojos, dat het een Queratitis betrof.

De oorzaak was natuurlijk onduidelijk, maar je kon het oog maar
het best voor alle oorzaken behandelen: lokale corticosteroiden,
antibiotica en ganciclovir.

Ik probeerde nog een gesprek op gang te brengen over DBC en
DOT, maar daar was geen beginnen aan.

Na een half uur konden we 200 pesos (14 euro!) afrekenen!

Het consult werd afgesloten met kus op de wang van de patiénte.
De behandeling hielp binnen een dag!

Viva Medicina Maxima!

TREATMENT AND CHEMOPREVENTION OF FAMILIAL DUODENAL ADENOMATOSIS
Bjorn van Heumen, Radboud Universiteit Nijmegen, 23 oktober 2013

S inds colectomie bij patiénten
met familiaire adenomateuze
polyposis (FAP) als standaardmaatre-
gel wordt uitgevoerd ter voorkoming
van darmkanker, is de prognose flink
verbeterd. Duodenumkanker is een
van de belangrijkste kankergerela-
teerde doodsoorzaken. Profylactische
duodenectomie kan een langere

ziektevrije periode bieden, maar gaat
gepaard met aanzienlijke morbiditeit en mortaliteit. Het proef-
schrift onderstreept het belang van coloscopie bij patiénten met
sporadische duodenum-adenomen, aangezien deze geassocieerd
lijken voor te komen met colorectale tumoren.

Om de noodzaak tot radicale profylactische chirurgie uit te stel-
len, zou chemopreventie wenselijk zijn. Daartoe werden de effec-
ten van potentieel werkzame middelen verkend middels gastro-
intestinale tumorcellijnen als onderzoeksmodel. Om de anti-carci-
nogene eigenschappen van curcumine, quercetine en het omega-
3-vetzuur eicosapentaeenzuur te kunnen verklaren, bleek inductie
van de mucosale ontgiftingscapaciteit via fase I ontgiftingsenzy-
men geen factor van betekenis. Wel werd vastgesteld dat combi-
natiebehandeling van lage dosis celecoxib met ursodeoxycholzuur
groeiremmende effecten heeft in tumorcellijnen.

Tot slot worden de resultaten beschreven van de multicentrum
gerandomiseerde klinische trial naar het effect van de behandeling

met celecoxib & ursodeoxycholzuur versus celecoxib & placebo
op duodenum-adenomen in patiénten met FAP. Hoewel cele-
coxib de duodenale poliepdichtheid vermindert, blijkt toevoe-
ging van ursodeoxycholzuur aan de behandeling met celecoxib
dit effect teniet te doen. Mucosale bescherming tegen carcino-
genen en het beschermingsmechanisme van geprogrammeerde
celdood blijkt bij patiénten met FAP lager dan bij niet-FAP-
patiénten, hetgeen zou kunnen bijdragen aan een verhoogde
gevoeligheid voor maligne transformatie.

Bij langdurig gebruik van celecoxib in chemopreventie dienen de
gunstige effecten te worden afgewogen tegen de risico’s op bij-
werkingen. Toekomstige studies dienen lage doseringen cele-
coxib en ursodeoxycholzuur, in combinatie met andere poten-
tiéle anti-carcinogene middelen, als mogelijke chemopreventieve
opties te blijven evalueren.

Curriculum vitae

Bjorn van Heumen (Nijmegen, 1976) studeerde geneeskunde aan
de Radboud Universiteit Nijmegen. Na een ANIOS-schap
interne geneeskunde in het Slingeland Ziekenhuis Doetinchem
begon hij in oktober 2008 aan het onderzoeksproject dat heeft
geleid tot zijn promotie onder prof. dr. ].P.H. Drenth en prof. dr.
ir. E. Kampman. In juli 2011 begon Bjorn met zijn opleiding tot
MDL-arts in het Canisius Wilhelmina Ziekenhuis Nijmegen, die
hij nu vervolgt in het Rijnstate Ziekenhuis te Arnhem.

Het proefschrift is te verkrijgen via b.vanheumen@mdl.umecn.nl.
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Product onder licentie van Alfa Wassermann S.p.A.
* In de hoofdstudie ' werd gelijktijdig lactulose gebruikt door 91% van de patiénten. XIFAXAN is een handelsmerk van de Alfa Wassermann
Zie elders in deze uitgave voor referenties en verkorte SPC. groep dat in licentie gegeven is aan de Norgine groep.
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NIEUWS

Meer kennis over coeliakie dankzij ISSCD

Kort geleden is de International Society for the Study of Celiac Disease
(ISSCD) opgericht. De ISSCD is de internationale organisatie voor
professionals die werken op het gebied van coeliakie en andere aan
gluten gerelateerde ziekten bij de mens. Het doel van de vereniging is
de bevordering van wetenschappelijke kennis op dit gebied. Dit doet
de ISSCD onder andere door het ondersteunen van de organisatie van
het tweejaarlijkse International Celiac Disease Symposium, dat zojuist
weer plaatsvond van 22-25 september 2013 in Chicago. De ISSCD wil
niet alleen de internationale samenwerking tussen wetenschappers
bevorderen, maar zoekt ook samenwerking met andere organisaties

op het gebied van coeliakie, zoals patiéntenorganisaties en bedrijven.
De website van de ISSCD (www.isscd.net) geeft een compleet overzicht
van de geplande activiteiten.

De ISSCD kan haar werk alleen doen als de vereniging een groot aantal
leden heeft. Meldt u daarom aan als lid. Meer informatie over lidmaat-
schap van de ISSCD vindt u op www.isscd.net/about_membership.htm.

International Society for the Study of Caliac Df Ci

RESTORATIVE SURGERY AFTER PROCTOCOLECTOMY
Joost Heikens, Universiteit van Nijmegen, 23 oktober 2013

atiénten met familiaire adeno-

mateuze polyposis (FAP) en
20-30% van de patiénten met colitis
ulcerosa (CU) die refractair zijn voor
medicamenteuze therapie, komen in
aanmerking voor chirurgie. De gang-
bare curatieve behandeling is dan een
proctocolectomie (verwijdering van
dikke darm en endeldarm). Daarna

|

voor een ingreep die de continuiteit van de darmen moet herstel-
len. Momenteel is de Ileal Pouch Anal Anastomosis (IPAA) de
standaardtechniek voor continuiteitsherstel, ondanks significante

leeft de patiént met een stoma of kiest

morbiditeit. De complicaties van IPAA hebben geleid tot een
alternatief, de Ileo Neo Rectale Anastomose (INRA). In dit proef-
schrift worden beide technieken geanalyseerd.

De resultaten van INRA laten zien dat de nieuwe techniek veilig
en goed kan worden uitgevoerd. INRA laat de anatomie van het
kleine bekken intact in tegenstelling tot IPAA, waardoor er geen
sprake is van infecties in het kleine bekken (pelvic sepsis) of van
autonoom zenuwletsel. Als cohort laat INRA echter geen signifi-
cante verschillen zien in functionele resultaten, complicaties of
kwaliteit van leven in vergelijking met IPAA. Deze resultaten heb-
ben ons doen besluiten om INRA niet verder te ontwikkelen en
TPAA te accepteren als de gouden standaard.

Van oudsher werden bij de aanleg van TPAA de oncologische
resectievlakken gevolgd. Dit is een en-bloc resectie van het rectum
met het mesorectum door middel van scherpe dissectie in het
a-vasculaire vlak tussen de viscerale en pariétale fascie van het
rectum.

Door de moderne ontwikkeling wordt het mogelijk om veilig
deze oncologische dissectievlakken te verlaten en een resectie uit
te voeren dicht op de endeldarm, de zogenaamde close rectal dis-
section. Daarmee benadert IPAA het INRA-concept. Mogelijk
resulteert dit in minder complicaties met behoud van functie en
kwaliteit van leven. Momenteel wordt deze vernieuwde IPAA in
het UMC St Radboud in onderzoeksverband uitgevoerd.

Curriculum vitae

Joost Heikens (Zuid-Afrika, 1976) studeerde geneeskunde aan
de Universiteit van Utrecht. Daarna startte hij zijn promotieon-
derzoek bij de vakgroep chirurgie in het St. Elisabeth Ziekenhuis
te Tilburg in samenwerking met het UMCN onder leiding van
prof. dr. C.J.H.M. van Laarhoven. Na zijn opleiding tot algemeen
chirurg doorliep hij de vervolgopleiding tot oncologisch chirurg
in het Jeroen Bosch Ziekenhuis. Sinds 1 juli 2013 is hij oncolo-
gisch en gastro-intestinaal chirurg in Ziekenhuis Rivierenland te

Tiel.

Het proefschrift is te verkrijgen via joost.heikens@zrt.nl.
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“Er is een vacature voor een vijffde MDL-arts. Dat moet nog worden aangegeven op de website, maar
Gudrun Mdller is terug naar Duitsland wegens ernstig zieke familie”, vertelt Willemien Erkelens. Samen met
Joost Scherpenisse vertrok ze begin 2011 naar het Gelre ziekenhuis in Apeldoorn. Beiden waren gevraagd
de MDL-afdeling nieuw leven in te blazen. “De afdeling bestond al, alle faciliteiten waren aanwezig met een
moderne endoscopie-afdeling, maar wel zonder MDL-artsen. Die waren verdwenen.”

Gelre is klaar om verder uit te breiden

G elre bestaat uit twee ziekenhuizen.
Eén in Apeldoorn —sinds 2009
volledig gerenoveerd — en één in Zutphen,
nieuw gebouwd en in oktober 2010 in
gebruik genomen. Gelre ziekenhuizen
bestrijkt de regio Apeldoorn—Zutphen, een
verzorgingsgebied van bijna 300.000 inwo-
ners. Met zo’n 3.500 medewerkers, onder
wie 180 specialisten, behoort het tot de
grotere ziekenhuizen van ons land.
Scherpenisse en Erkelens werkten alle twee
in Delft. Hij begon er in 1988 en zag daar de
afdeling groeien van één naar zeven MDL-
artsen. Erkelens startte daar in 2003. “Het
groen en de rust trokken me naar het oos-
ten”, legt ze uit. “Ik was toe aan een nieuwe
uitdaging”, verklaart Scherpenisse zijn over-
stap naar Apeldoorn.

Lever

MDL in het Gelre in Apeldoorn doet “bijna
alles”, zegt Erkelens. “Manometrie en dun-
nedarmonderzoek doen we nog niet. Maar
wel ERCPs en endo-echo’s.” De afdeling
behoort tot één van de hepatitisbehandel-
centra. Hiervan telt ons land er momenteel
veertig. Ze zijn gecertificeerd door de
Nederlandse Vereniging van Maag-Darm-
Leverartsen en de Nederlandse Internisten
Vereniging op grond van de aanwezigheid
van uitgebreide expertise met betrekking
tot virale hepatitis. In Apeldoorn worden
jaarlijks zo’n twintig patiénten behandelt
met een antivirale therapie.

Behalve de vier MDL-artsen kent de afde-
ling twee verpleegkundig endoscopisten,
drie MDL-verpleegkundigen en twee ver-

pleegkundigen die de opleiding tot physi-
cian-assistant volgen. Eén keer per week
wordt spreekuur gehouden in Zutphen.

Bevolkingsonderzoek
De afdeling is klaar voor het bevolkings-

onderzoek darmkanker. “We hebben vol-
doende gecertificeerde artsen en verpleeg-
kundigen en zijn volledig goedgekeurd als
endoscopiecentrum. Kortom, de afdeling
staat weer op de rit en nu willen en kunnen
we gaan uitbreiden.”

Onderste rij: Joost Scherpenisse, Daan de Koning. Bovenste rijen: Hans van Manen (PA), Trudy Rijneveld (VE),
Tim Froger (PA), Wilma Vis (VE), Willemien Erkelens, Hendrien Westerink (MDL-vpk), José de Haan (VS),

Jeanine Elzerman (MDL-vpk). Ontbrekend op de foto: Roland Schréder.
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We zijn voor steeds meer indicaties
bij IBD geregistreerd.

Z0 boekt Remicade elke dag
vooruitgang in IBD."”

Toen Remicade twaalf jaar geleden werd geintroduceerd, betekende dit een belangrijke stap vooruit in de
behandeling van Crohn. Het was de eerste tnf alfablokker voor Crohn en bood patiénten verlichting zoals nooit
tevoren. Inmiddels zijn er wereldwijd meer dan anderhalf miljoen mensen met Remicade behandeld> en het
worden er elke dag meer. Maar de vooruitgang stopte niet twaalf jaar geleden. Sindsdien is er met Remicade meer
klinisch onderzoek gepubliceerd dan met welke tnf alfablokker voor IBD dan ook.® Hierdoor worden voortdurend
nieuwe mogelijkheden ontdekt om patiénten nog beter te behandelen. Remicade is inmiddels dan ook niet alleen
geregistreerd voor ernstige Crohn, maar ook voor matige Crohn, Crohn bij kinderen, Crohn met fistelvorming en
colitis ulcerosa bij volwassenen en nu ook bij kinderen." Momenteel wordt bovendien onderzoek gedaan naar het
verbeteren van de respons bij Crohn-patiénten door doseringen te personaliseren.” Zo blijft Remicade vorm geven
aan vooruitgang. Voor uw patiénten en u, nu en in de toekomst.

Remicade geeft vorm aan vooruitgang. @) Remicade
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