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Geneesmiddelenprijzen

R ecent besteedde The Lancet aandacht aan de Duitse filosofe en revolutionaire
Rosa Luxemburg, omdat het op 15 januari honderd jaar geleden was dat zij
werd vermoord. Zij was een marxistische politica, maar verafschuwde de vrijheidsbe-
perkingen in Rusland. De nadelen en inconsistenties van het kapitalisme beschreef zij
in haar boek The accumulation of capital. Rosa Luxemburg publiceerde niet specifiek
over geneeskunde, maar haar gedachtengoed is in deze context toepasbaar: als we het
woord ‘geneeskunde’ in de mond nemen, voelen we ons immers vaak uitgebuit.

Zodra een nieuw geneesmiddel (of een oud in een nieuw jasje) goede effecten lijkt te
hebben, worden enorme prijzen gevraagd. Farmaceutische bedrijven maken misbruik
van hun positie via niet-elastische value-based pricing. Kijk naar een geneesmiddel
dat met overheidsgelden in het Erasmus MC in Rotterdam werd ontwikkeld: na over-
name door een groot farmaceutisch bedrijf steeg de prijs van € 4.000 naar € 23.000.
We vergeten echter dat in onze (kapitalistische) vrije markteconomie winst maximaal

moet zijn. Als een bedrijf niet winstgedreven is, laten investeerders de aandelen vallen.

Vervolgens stopt de ontwikkeling van het medicijn of het bedrijf wordt overgenomen
met als doel de winst alsnog te maximaliseren. In alle gevallen heeft (een deel van) de
samenleving een belang, denk aan de talloze miljarden die pensioenfondsen in de
farmaceutische industrie hebben belegd.

Kosten van ontwikkeling, productie en distributie bepalen de prijs van een geneesmid-
del. Daarbovenop komt een ‘toegevoegde waarde’ die vooral afthangt van de ‘gezond-
heidswinst’. Een hoge effectiviteit gekoppeld aan verbeterde overleving kan soms tot
enorme prijsstijgingen leiden. Bij de fabrikanten stroomt het geld binnen...

Maar niet alle geneesmiddelen in ontwikkeling zijn succesvol; verliezen zijn er ook en
echte innovatie wordt steeds moeilijker. Sommige farmaceutische bedrijven nemen
andere over; een bedrijf met een veelbelovend portfolio kan maar zo meer dan

70 miljard euro waard zijn. Niet eenvoudig om zo’n investering weer terug te verdie-
nen. Adviesbureau Deloitte ziet dat de waardestijging van de farmaceutische bedrijven
afneemt en dat het rendement op geinvesteerd vermogen daalt. Van 10% in 2010 naar
1,9% in 2018.

Hoge geneesmiddelenprijzen knagen overal aan het geweten. In het Verenigd Konink-
rijk probeert de overheid de prijs van hepatitis C-geneesmiddelen op een eerlijke
manier te verlagen. Maar net zoals je geen appels en peren kunt vergelijken, kan dat
evenmin met niet-gelijke geneesmiddelen. In het Verenigd Koninkrijk ziet het er nu
naar uit, dat een behandeling met een pan-genotypisch middel goedkoper zal zijn dan
met een genotype-gebonden middel. ‘Echte’ innovatie wordt dus niet beloond.

In Nederland proberen we ook ineens de prijs te beinvloeden en benoemen we in een
richtsnoer de goedkoopste tot eerste keus (hcvrichtsnoer.nl). Maar is dat met een
minimaal prijsverschil gerechtvaardigd, ook als we het daarmee voor collega’s die een
ziekte minder frequent zien, moeilijker maken?

De vrije markteconomie heeft Nederland veel goeds gebracht en daar moeten we niet
te veel aan tornen. Dure geneesmiddelen geven absoluut een gevoel van onrecht-
vaardigheid, maar tegelijkertijd hebben we er als samenleving ook voordelen van.
Laat de markt dus maar zijn werk blijven doen en laten wij ons druk maken over veel
belangrijker zaken als het klimaat en de toenemende ongelijkheid tussen rijk en arm.
Een prijsverlaging van een paar (te) dure medicamenten gaat ons leven echt niet beter
(ethischer) maken.

Rob de Knegt
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Radiologie

Tot enkele decennia geleden was radiologie vooral een
technische discipline. Inmiddels is het echter vooral

een klinisch vak, met een voor patiénten centrale rol in
diagnostiek en therapie. Van het maken en interpreteren
van beelden naar het leveren van een grote bijdrage aan
de multidisciplinaire aanpak binnen de hedendaagse
geneeskunde: zie hier radiologie anno 2019.

Geen andere discipline heeft zo'n enorme invloed gehad

op de mogelijkheden binnen het MDL-vak. De toename in
beeldkwaliteit heeft allereerst de diagnostische opbreng-
sten vergroot. Kennis en gebruik van de pathofysiologie
geeft inmiddels zelfs bijna de mogelijkheid tot diagnostiek
op histologisch niveau. Denk aan het karakteriseren van
levertumoren met verschillende vormen van contrastmid-
del. Voor patiénten vervelend of risicovol MDL-onderzoek
wordt meestal pas gedaan nadat radiologisch onderzoek
een richting heeft aangegeven. Sommige onderdelen van de

PERISCOOP

radiologie zijn naar de MDL-arts toegeschoven en/of krijgen
veel vaker aandacht van MDL-artsen, zoals endo-echografie
en abdominale echografie.

Kortom, hoog tijd voor het thema Radiologie. Op ons verzoek
maken acht radiologen en twee MDL-artsen (onder wie
ondergetekenden) met betrekking tot diverse radiologische
technieken de balans op. Er wordt teruggeblikt, stilgestaan
en vooruitgekeken. Wat kan de radioloog betekenen bij acute
pancreatitis; hoe staat het met de CT-colografie bij detectie
van darmtumoren en darmpoliepen; wat is inmiddels de rol
van MR-enterografie bij IBD; hoe worden leverlaesies geka-
rakteriseerd en wat heeft de interventie-
radioloog in zijn/haar instrumentarium?
Maar ook: hoe staat ‘onze’ endo-echo-
grafie ervoor? Tot slot komt natuurlijk de
abdominale echografie aan bod.

Jaap Stoker (foto) en Rob de Knegt

IkPas!

Aandacht voor preventie en leefstijl is in een stroomver-

snelling gekomen door het Nationaal Preventieakkoord.
Najaar 2018 hebben we het NVMDL Beleidsplan 2018-

OITTITTITTTTITT

2023 ten doop gehouden. Daarin wordt aandacht gegeven
aan leefstijl (voeding, alcohol, roken) in de preventie en
behandeling van MDL-ziekten. Leefstijlfactoren dragen
bij aan meer dan 50% van de ziektelast bij chronische
aandoeningen in Nederland. Roken eist elk jaar 20.000
tabaksdoden, alcohol 700 doden per jaar. Is alcohol daar-
mee minder bedreigend?

Ik heb bewondering voor de longartsen en anti-tabakac-
tivisten Wanda de Kanter en Pauline Dekker in hun strijd
tegen roken. Roken is in de ban, maar voor alcohol ligt dat
veel genuanceerder. Alcoholgebruik is sociaal geaccep-
teerd. Waar ligt de grens tussen gebruik en misbruik?

We vinden als NVMDL-bestuur dat we het gesprek over
de gevolgen van overmatig alcoholgebruik en alcoholge-
relateerde aandoeningen met onze patiénten moeten aan-
gaan. Maar hoe gaan we dat doen? Het goede voorbeeld

geven? Mag je dan niet meer ‘drinken’? Ik besloot met het
thuisfront tot een Dry January, om 31 dagen te ‘passen’. Ik
ben een matig, bescheiden drinker (‘ja, dokter, geloof me,
echt waar’). Was het moeilijk om te stoppen: nee. Behalve
tijdens die twee a drie momenten in culinair Maastricht heb
ik het glas wijn niet gemist.

Gaat IkPas' ons helpen? We zien veel patiénten met lever-
ziekten in ons gezamenlijk levertransplantatiecentrum
Aken-Maastricht. Een aanzienlijk deel heeft een alcohol-
gerelateerde aandoening. Die 700 doden door alcohol zijn
een onderschatting.

Hoe ging het mij af in het eerste weekend van februari? De
fles bleef halfvol. Ja, het is bewezen dat 70% van de mensen
na IkPas structureel minder drinkt. Wie sluit aan?

Was getekend,
Ad Masclee
-voorzitter -

'Stichting Positieve Leefstijl organiseert met IkPas (onder meer) de Nederlandse variant van Dry January, zie : https.//ikpas.nl/.
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PREVENTIE

De vette lever te lijf

“Als er één onderwerp is vanuit leefstijl, alcohol en obesitas, dat de volksgezondheid bedreigt, is het de vette
lever wel. We kunnen nu met elkaar afspreken dat we gezamenlijk een campagne opzetten om ervoor te
zorgen dat de risico's van de vette lever bij een breder publiek bekend worden. Dat we een podium creéren
voor enkele leverartsen, die a la Erik Scherder bij De Wereld Draait Door ervoor zorgen dat het verhaal in de

huiskamers terechtkomt.

D irecteur Bernique Tool van de Maag
Lever Darm Stichting (MLDS) maakt
in het rondetafelgesprek met de voorzitters
van de Nederlandse Vereniging van Hepato-
logie (NVH, Joost Drenth) en de Nederlandse
Vereniging voor Gastro-enterologie (NVGE,
Peter Siersema) dankbaar van de gelegen-
heid gebruik de vette-leverziekte op num-
mer één te zetten van de MDL Preventie-
agenda. Als concreet vervolg op het Natio-
naal Preventieakkoord dat eind november
2018 werd gesloten.

Een bijzondere rol in de bewustwordings-
campagne zou dan zijn weggelegd voor

de fibroscan of een - nog te ontwikkelen

- andere, slimme én toegankelijke manier
om de vette lever op te sporen. De fibroscan
is op dit moment misschien wel het meest
effectieve middel bij leefstijlinterventie,
stelt Tool. “Huisartsen zouden bij patiénten
met overgewicht niet alleen gefocust moeten
zijn op hart, vaten en diabetes, maar met

de fibroscan ook hun lever eens tegen het
licht moeten houden. Dat gebeurt op dit
moment nog maar mondjesmaat. Als de
fibroscan plotseling laat zien dat het niet
goed gaat met de lever en ‘de witte jas’ zegt
vervolgens: “Als u zo doorgaat, dan kan er
dat, dat en dat met u gebeuren en alleen een
gezondere leefstijl helpt”, dan zal het deze
patiént ongetwijfeld triggeren daar iets aan
te gaan doen.”

NVH-voorzitter Joost Drenth trekt een paral-
lel met het programma om hepatitis C uit te
bannen. “Dat doen we echt met alle betrok-
ken partijen gezamenlijk. Het is een zeer
gefocuste campagne die ervoor moet zorgen

dat er geen enkele patiént in de Nederlandse
ziekenhuizen achterblijft met hepatitis C.
Langs dezelfde lijn zou een programma
voor de vette-leverziekte kunnen worden
opgezet. Een fibroscan maakt het inderdaad
mogelijk de ziekte zichtbaar te maken.
Patiénten krijgen een getal, weten dan dat
ze daaraan iets moeten doen en horen van
ons ook wat. Ik heb er geen enkele twijfel
over dat zo'n campagne succesvol zal zijn.”

Bariatrie

Als er niets gebeurt, heeft in 2040 één op
de zes Nederlanders zoveel overgewicht dat
hij of zij in aanmerking zou komen voor een
bariatrische ingreep. Drenth: “Dat is een
stroom die we niet aankunnen. Bariatrie is
een reflex van ons dokters geweest: we zien
het probleem en we hebben een oplossing.
En het werkt ten dele, want daarna treedt
gewichtsverlies op en de parameters voor
suikerziekte verbeteren. Ik zou het echter
dramatisch vinden als we overgewicht met
het mes willen oplossen. Dit preventieak-
koord biedt de mogelijkheid om te werken
aan andere, veel meer verantwoorde inter-
venties.”

Ook NVGE-voorzitter Peter Siersema maakt
van zijn hart geen moordkuil en Joost
Drenth valt hem bij. “Ik vind bariatrische
chirurgie echt een gewetenskwestie worden.
De klinieken rijzen de pan uit en worden
inmiddels ook toegerust met endoscopische
technieken. Je hoeft maar te knikken en

je hebt al geld van investeerders om een
initiatief te starten. Er komen steeds meer
chirurgische maatschappen die zich mede
gaan toeleggen op bariatrie. Een paar jaar

NUMMER EEN OP MDL
PREVENTIEAGENDA ALS

VERVOLG OP NATIONAAL
PREVENTIEAKKOORD

geleden waren dat er hooguit drie, nu zijn er
al tien van die klinieken. De helft van hun
populatie bestaat uit patiénten met overge-
wicht. Het is een verkeerde ontwikkeling,
een quick fix in plaats van de leefstijlinter-
ventie die nodig is. Bariatrie beantwoordt
aan hetgeen we het allerliefst willen:
gewoon lekker dooreten.”

MDL Preventieagenda

Eerder in haar gesprek met Drenth en Sier-
sema lanceert de MLDS-directeur een nieuw
initiatief: de MDL Preventieagenda. “Binnen
de MDL-discipline weten we heel goed wat
speelt in het veld en wat belangrijk is. Een
specifiek op MDL gericht akkoord hebben
we dus niet nodig. Wel een gezamenlijke
agenda waarop we gecoordineerd regie voe-
ren en op de juiste momenten naar buiten
komen met een aansprekend verhaal dat
doorsijpelt tot in de huiskamers.”

Het Nationaal Preventieakkoord dat in okto-
ber door 70 organisaties werd ondertekend,
bevat veel acties, verpakt in veel woorden.
Ook veel kritiek volgde, vooral over het uit-
blijven van de suikertaks. De directeur van
medeondertekenaar MLDS vindt het een
gemiste kans dat de overheid niet sturend is
geweest in het proces.

“Een akkoord is leuk, maar er ligt wel heel

Nationaal Preventie-
akkoord is een typisch
Hollands polderproduct




Peter Siersema (/inks), Bernique Tool en Joost Drenth (rechts) in het Radboudumec. Op de trap is een calorieénteller

aangebracht als onderdeel van het programma Healthy Professionals: "Als wij gezonder gaan leven, kunnen we onze

patiénten daarvan ook beter overtuigen."

urgente maatschappelijke problematiek
onder. Een belangrijke weeffout in de tot-
standkoming van het akkoord is, dat de
industrie, zeker bij voeding en alcohol,
nadrukkelijk aan de onderhandelingstafel
zat. Dan is het heel ingewikkeld om echt
ambitieuze afspraken te maken. De winst
van het akkoord is, dat de ambities zijn
benoemd en vastgelegd en dat deze ambities
gericht zijn op een cultuuromslag, op het
laten ontstaan van een gezonde generatie.”

Bewustwording

Het Nationaal Preventieakkoord is een
typisch Hollands polderproduct, stelt Joost
Drenth vast. “Zo werkt het hier nu eenmaal

het beste om verder te komen, een maat-
schappelijk proces op basis van de drie B’s:
bewustwording, belangrijkste doelen stel-
len, breed draagvlak. Ik ben blij dat ten aan-
zien van obesitas voor het eerst wordt
gezegd: we willen dit niet uit de hand laten
lopen. Je moet er niet aan denken dat wij
dezelfde problemen krijgen als in de
Verenigde Staten, waar obesitas maar blijft
groeien. Als dat hier gebeurt, stijgen de
zorgkosten ver boven ons hoofd uit. Preven-
tie is één van de beste manieren om dat te
voorkomen.”

Preventie staat nu op de kaart en wordt
breed omarmd. “Wel wordt het een enorme

uitdaging om de mensen die het werkelijk >

ll nTropucTIE N

NIEUWE RUBRIEKEN:
JUNIOR & SENIOR

Kritische noot
onder pseudoniem

Dat zal het zijn. MDL-artsen zijn geen
uitgesproken types voor de zeep-

kist. Zij klimmen ook niet meteen

in de pen als iets hen niet aanstaat.
MAGMA verschijnt al bijna 25 jaar,
maar het aantal ingezonden brieven
ligt waarschijnlijk lager dan de leeftijd
van het tijdschrift (hoera, in dit num-
mer hebben we er weer één!).

Dit betekent niet dat er geen menin-
gen zijn die gehoord willen worden, is
de stellige overtuiging van de MDL-
artsen in de MAGMA-redactie. Maar
als dat zo is, hoe kunnen we onze
kritische collega’s dan wél uit hun
tent lokken om zich ten overstaan van
de MAGMA-lezers te uiten over wat
zich in hun vakgebied afspeelt?

Een kwalitatieve quick scan binnen
het redactienetwerk leerde dat het
schrijven onder een pseudoniem
uitkomst zou bieden. De schuilnamen
die vervolgens uit de bus rolden, zijn
DE JUNIOR en DE SENIOR. We vinden
het belangrijk zowel het geluid van
beginnende als ervaren collega’s een
podium te bieden.

In dit eerste nummer van MAGMA in
2019 geven we DE SENIOR de vloer
op pagina 35; DE JUNIOR vind je op
pagina 37. Hun namen zijn, vanzelf-
sprekend, bij de redactie bekend.

Wil je ook op deze manier de zeepkist
beklimmen?

Mail ons (r.deknegt@erasmusmc.nl)
waarover je je ei kwijt wilt. We komen
er dan zo snel mogelijk bij je op terug!

TN 5 |
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Bernique Tool, directeur MLDS, in gesprek met Joost Drenth (/inks) en Peter Siersema (rechts): "Huisartsen zouden bij patiénten met overgewicht niet alleen gefocust moeten zijn op

hart, vaten en diabetes, maar ook hun lever eens tegen het licht moeten houden.'

aangaat, zich bewust te laten worden van
hun probleem en ermee aan de slag te

laten gaan”, waarschuwt Peter Siersema.

“Ik woon in Rotterdam in de buurt van een
sportschool. Als ik op zaterdagmorgen bood-
schappen doe, zie ik vooral slanke mensen
de sportschool ingaan. Degenen voor wie de
sportschool goed zou zijn, zie ik daar vrijwel
niet naartoe gaan. We zien dat ook in de
spreekkamer. Als je het ter sprake brengt,
zeggen mensen: “ja ja”, maar of daaruit dan
ook bewustwording in de huiskamer ont-
staat, betwijfel ik.”

Alles begint bij onze
spijsvertering

Gedrag

De drie MDL-kopstukken beseffen dat het
omzetten van bewustwording naar gedrag
een ingewikkelde is. “De omgeving en

het aanbod”, vindt Bernique Tool, “spelen
daarin een cruciale rol. Dat zie je bij kinde-
ren. Daarom is het zo belangrijk om in de
schoolomgeving hard aan de slag te gaan.”
Drenth stelt dat we bewegen aan het verle-
ren zijn. “De tijd dat we op een natuurlijke
manier in het dagelijks leven calorieén
verbruikten, is voorbij. Als je te zwaar wordt
en daardoor minder goed kunt lopen, dan is
er een karretje voor je. Fantastisch natuur-
lijk, want je kunt maatschappelijk blijven
functioneren. Maar dé oplossing, zorgen
dat je gewicht kwijtraakt om zelf te kunnen
blijven lopen, sluit je ermee af. De focus in
het akkoord om het gedrag van jongeren te

beinvloeden, weg bij hun smartphone en
laptop en het belang van bewegen te inter-
naliseren, juich ik toe.”

Verslaving

Het Nationaal Preventieakkoord zoemt
vooral in op bewustwording en gedragsver-
andering bij kinderen en jongeren. Biedt het
ook soelaas voor de huidige populatie die
overgewicht heeft, rookt, tot de probleem-
drinkers behoort en nu dan wel in de nabije
toekomst als patiént in de spreekkamer van
de dokter terechtkomt? Of geven we deze
groep op? Siersema: “Als ik het akkoord
lees, zie ik veel stippen op de horizon, maar
weinig wat we in het hier en nu kunnen
doen. Ik sprak gisteren een verslavingsarts
die me voorhield dat verslavingen van alle
tijden zijn. Je moet het ook filosofisch zien.  [>

TN 7 |



Als het niet de alcohol of de sigaret is, dan
is er wel wat anders. Het hoort een beetje
bij de mens. Een deel van ons, zoals we
opgroeien, heeft behoefte aan iets dat de
stress doet verminderen.”

Het valt Drenth op dat in de paragraaf roken
van het preventieakkoord bijna kwantitatief
de doelen omschreven staan, terwijl die in
het hoofdstuk overgewicht veel zachter zijn
geformuleerd. Tool heeft daar een verkla-
ring voor: “De tabaksindustrie deed niet
mee aan de onderhandelingen. Bovendien is
het maatschappelijk gezien voor organisa-
ties een stuk makkelijker zich uit te spreken
over wel of niet roken. Ten aanzien van
obesitas en alcohol zit meer nuance in de
discussie, die wordt gevoerd in het licht van
onze sociaal-maatschappelijke achtergrond

dat we moeten eten en dat een glas alcohol
moet kunnen.”

Stem MDL-artsen

Over participatie aan de onderhandelings-
tafels van het Nationaal Preventieakkoord
gesproken: van de medisch specialisten
schoven alleen de verslavingsartsen aan
alle tafels aan en praatten de cardiologen
mee aan de rooktafel. Waar waren de
MDL-artsen, waar was de Federatie Medisch
Specialisten? Peter Siersema steekt de hand
in eigen boezem: “Het is inderdaad een
gemiste kans. Gisteravond op een bijeen-
komst waar ik sprak over slokdarmkanker,
kwam iemand naar me toe die zei: “Nooit
geweten dat slokdarmkanker ook een
relatie heeft met overgewicht.” Die onbe-
kendheid geldt ook voor de relatie tussen

Nationaal Preventieakkoord:
afspraken over terugdringen overgewicht,

roken, drinken

Jaarlijks sterven 35.000 Nederlanders door roken, overgewicht of

probleemdrinken, samen de grootste veroorzakers van ziekte in
Nederland. De gezondheid van veel Nederlanders kan verbete-

ren door roken, overgewicht en problematisch alcoholgebruik
aan te pakken. Daarom heeft de Rijksoverheid een Nationaal
Preventieakkoord gesloten.

In het Preventieakkoord staan afspraken tussen meer dan
70 verschillende organisaties in Nederland. De vereniging van

Samenwerkende Gezondheidsfondsen (SGF) is één van deze
organisaties. Namens de SFG zat de Maag Lever Darm Stichting (MLDS) meermalen aan
de onderhandelingstafel om te komen tot afspraken over de aanpak van overgewicht.
MLDS is dan ook één van de ondertekenaars van het Preventieakkoord.

Het probleem van overgewicht en daarmee het ontstaan van onder meer leverziekten,
diabetes, hart- en vaatziekten, chronische nierschade, kanker, gewrichts- en psychische
problemen is groot en groeit de komende jaren verder als er geen verregaande maatrege-
len worden genomen. SGF spreekt samen met de andere betrokken partijen de ambitie uit
om de percentages van jeugdigen en volwassenen met overgewicht en obesitas terug te

brengen naar het niveau van 22 jaar geleden.

Het Nationaal Preventieakkoord is als document te downloaden vanaf

https://www.rijksoverheid.nl/

Verslaving hoort een
beetje bij de mens

dikkedarmkanker en ons eetpatroon. We
hadden een belangrijke rol kunnen spelen
met de kennis die we hebben en dagelijks
zien op de werkvloer. Ook bij overgewicht
en alcohol hadden specialisten aan tafel
moeten zitten. MDL-artsen, cardiologen, we
hadden nadrukkelijker onze stem moeten
laten horen.”

Ook Siersema’s collega Joost Drenth trekt
het boetekleed aan. “Overgewicht is een
grote grabbelbak en het is voor ons specia-
listen lastig om te bepalen waar we moeten
beginnen. We hadden 25 jaar geleden nau-
welijks door dat vetleverziekte een ernstige
aandoening was: ‘Ach, een beetje vet op

de lever, wat maakt het uit’. Nu zien we er
duidelijk de schadelijke gevolgen van. Lever-
celkanker is groeiende, het aantal patiénten
dat daaraan overlijdt, neemt toe. Ook patién-
ten met een levercirrose en met hartziekten
ondervinden de gevolgen van de effecten
van het langdurig bestaan van overgewicht.
Wij dokters kunnen als geen ander de ernst
van de situatie aangeven en de mogelijk-
heden tot preventie benadrukken.”

Gezamenlijke opdracht

Bernique Tool hoort de uitspraken van beide
voorzitters met genoegen aan. “We mogen
op het gebied van MDL best een stevig
geluid laten horen in Nederland”, zo smeedt
zij het ijzer. “Ik zie het als onze gezamen-
lijke opdracht om de samenleving te laten
zien hoe belangrijk en urgent ons spijsver-
teringsstelsel is voor onze gezondheid. Als
het gaat over roken, overgewicht en drinken
wordt onmiddellijk gerefereerd aan hart- en
vaatziekten en aan het risico op diabetes.
Maar alles begint bij onze spijsvertering.
Mensen moeten zich ervan bewust worden
hoe essentieel het is wat je erin stopt. En dat
dit stelsel gebaat is bij beweging. Ik weet
zeker dat het ons gaat lukken die boodschap
voor het voetlicht te brengen, ook al hebben
we daar nog een wedstrijd te winnen.”



ARTS & ALCOHOL

Dienst? Nul is de norm

D e KNMG heeft zich in januari 2018
uitgesproken over de gedragsnorm
voor het gebruik van alcohol en psychofar-
maca ten tijde van de dienst: Nul is de norm
[1]. Een duidelijke uitspraak, die in het ver-
leden waarschijnlijk niet door iedereen
werd gedragen. De perceptie van dokters
over de vaardigheden van henzelf of colle-
gae die alcohol gebruiken, kan namelijk nog
wel eens andere normen opleveren. De
American Medical Association (AMA) stelde
in hun Code of Medical Ethics uit 2003 dat
het niet ethisch is de geneeskunde uit te
oefenen onder het gebruik van alcohol of
psychofarmaca. Onderzoek hiernaar in
Amerika in 2005 [2] liet zien, dat de meer-
derheid van de artsen inderdaad vond dat er
niet gedronken mag worden in de dienst.
Echter, 14% vond dat sociaal drinken getole-
reerd kon worden, 27% noemde één eenheid
alcohol acceptabel, 24% nam vier glazen
alcohol als maximumnorm.

De vliegindustrie is heel duidelijk: een
piloot mag 10 uur voordat hij gaat vliegen,
géén alcohol drinken; de invloed van alco-
hol op de motorische vaardigheden en op
het beoordelingsvermogen wordt te groot
geacht. Deze stelling kan naadloos worden
doorgetrokken naar artsen en andere zie-
kenhuismedewerkers. Als een dokter elk
moment oproepbaar is, moet de dokter dus
ook volledig nuchter zijn om het beroep te
kunnen uitoefenen.

Hoewel de patiéntenorganisaties zich
hierover niet uitspreken, denk ik dat elke
patiént op de vraag ‘vindt u het goed dat uw
dokter gedronken heeft als hij of zij u moet
behandelen? ontkennend zal antwoorden.

Verantwoordelijkheid
Het kan lastig blijken om collegae aan te
spreken op alcoholgebruik als je weet dat ze

dienst hebben. Het is echter noodzakelijk dit
wel te benoemen en bespreekbaar te maken.
Immers, als artsen hebben we de plicht het
goede voorbeeld te geven en ‘eigenbelang’
ondergeschikt te maken aan het welzijn van
onze patiénten. De nieuwe KNMG-richtlijn
heeft helaas een maas in het net achtergela-
ten, waarover ik de volgende corresponden-
tie voerde met René Héman, voorzitter van
de KNMG.

Geachte collega Héman,

Wat goed dat de Federatie zich uitgesproken
heeft over alcohol- en psychofarmacagebruik
in de dienst. ‘Nul is de norm’ lijkt mij het uit-
gangspunt voor alle artsen die dienst hebben.
Daarom vind ik het jammer dat u de tweede
achterwacht de optie van de verkeersnorm
geeft voor alcoholinname. In geen enkele
dienst drink ik, ook niet als ik achterwacht
heb als MDL-arts voor de ERCP’s. Nul is de
norm voor mij in elke dienst als voor-, achter-
wacht of bij de ERCP-dienst.

Dit was zijn antwoord:

Geachte collega,

Dank voor uw Kritische reactie. De gedrags-
regel ‘Nul is de norm’ van de KNMG is
opgesteld vanuit het belang van de patiéntvei-
ligheid.

In uw reactie geeft u aan dat het van belang
is, dat artsen ook tijdens de achterwacht-
dienst afzien van alcoholgebruik. Sommige
artsen hebben langdurig achterwachtdien-
sten bijvoorbeeld vanwege een palliatieve
patiént of specifieke deskundigheid, deze
artsen vallen onder de groep van het tweede
aanspreekpunt bij bereikbaarheidsdiensten.
Na een brede discussie is ervoor gekozen om
voor deze groep de verkeersnorm af te spre-
ken. Mogelijk is uw aanvulling iets voor de
toekomst.

Afspraak

Ik ben geen moraalridder en ik ben ook niet
van de blauwe knoop, wel ben ik voor het
leveren van kwaliteit. Laten we daarom als
MDL-artsen nu alvast duidelijk zijn en met
elkaar afspreken dat voor elke dienstdoende
arts NUL de norm is. Een arts is in élke
dienst Dr. Bob.

Marloes van Ierland, MDL-arts
OLVG, Amsterdam

1. KNMG, Gedragsregel NUL is de norm formeel vast-
gelegd, 11januari 2018, https://www.knmg.nl/actu-
aliteit-opinie/nieuws/nieuwsbericht/gedragsre-
gel-nul-is-de-norm-formeel-vastgelegd.htm.

2. BIG-register, Beoordelingskader artsen, 2017, https://
www.bigregister.nl/herregistratie/documenten/
publicaties/2017/03/03/beoordelingskader-art-

sen.

w

. Peterman, J.F, N.A. Desbiens. Should physicians be
allowed to use alcohol while on call? Journal of Medi-
cal Ethics 2005; 31-1, https://jme.bmj.com/
content/31/1/21#aff-1.
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Dokters in nood

Met wat gemengde gevoelens las ik de column van onze
voorzitter in MAGMA 4-2018: wie helpt onze collega’s van
de failliete ziekenhuizen aan een nieuwe baan?

k voelde natuurlijk veel sympathie voor zijn oproep.

Omdat ik een aantal Slotervaart-collega’s persoonlijk
ken, weet ik van nabij hoeveel narigheid dit faillissement
heeft veroorzaakt, 66k voor de dokters. Het verliezen van
je baan; het niet persoonlijk afscheid kunnen nemen van
patiénten met wie je soms jarenlang opwandelde in hun
leven met chronische ziekten; overdracht van soms com-
plexe zorg: het zijn slechts enkele aspecten.

Gemengde gevoelens toch. Stiekem weet ik bijna zeker
dat de voorzitter ons ook wilde provoceren. Daarbij had
hij, denk ik, vijftig- en zestigjarige (MDL-)specialisten op
het oog voor wie het vinden van een andere baan minder
gemakKkelijk is.

Of is het veel ingewikkelder? Toen ik ooit voor het eerst
in een benoemingscommissie zat, aan mijn eerste Ame-
rikaanse universiteit, was er onder de kandidaten voor
de functie van transplantatiecodrdinator een 52-jarige
vrouw met zeer brede levenservaring. In mijn onschuld,
gevraagd naar mijn motivatie om haar te benoemen,
wees ik erop dat de twee andere kandidaten 27 en 29
jaar oud waren en dat haar leeftijd mij zo'n leuke aan-
vulling leek, vooral ook voor oudere patiénten. Ik werd
na de zitting van de benoemingscommissie onmiddellijk
bij de directie ontboden: “Wilt u alstublieft nooit meer
tijdens een officiéle zitting leeftijd als selectiecriterium
aanvoeren! Dat is helemaal tegen de regels en kan wor-
den gerapporteerd aan de commissie gelijke behande-
ling, met alle implicaties van dien.” Toen ik ooit nummer
twee voor een leerstoel aan een buitenlandse universiteit
was, kon nummer één alleen worden benoemd als ik

een verklaring tekende dat ik mij niet op enige redelijke
grond gediscrimineerd voelde en de benoeming van nr. 1
zou aanvechten.

Lid zijn van een benoemingscommissie zou moeten
betekenen: objectief alle credentials van de kandidaten in
kaart brengen en vergelijken. Communicatievaardighe-
den, aantoonbare onderwijservaring, bijdragen aan vak-
groep en instituut. Als we naar de ervaring van ‘ouderen’
kijken, staan we dan misschien niet erg sterk als we
steeds alleen die leuke jongeren uitkiezen.

Hebben we wat wij ‘leuk’ vinden voor ogen of wat het
beste is voor onze groep, onze patiénten en de toekomst
van ons werk? Hoe vinden we een eerlijke middenweg?

In de loop der jaren is het mij opgevallen dat het start-
punt in Nederland vaak eerder recruiteren vanuit een
bedreiging is (‘Stel je voor dat hij/zij meer weet dan wij’)
in plaats van ‘Wie hebben we nodig om als groep er ster-
ker en beter van te worden’.

Zo vertelde een collega dat de nieuwe vakgroep zo fijn
was: “Allemaal jonge mensen.” Van een andere collega -
na een sollicitatie - hoorde ik: “Ze vonden mij erg goed
en met superieure ervaring, maar voelden een morele
druk om een andere jongere kandidaat te kiezen die ze
nu eenmaal al kenden.”

Ze durven het nog net niet in de advertentie te zetten:
“Leeftijd bij voorkeur jonger dan veertig.” Of: “We heb-
ben inmiddels uitsluitend vrouwen, een mannelijke arts
heeft de voorkeur.”

Maar dan: is het helemaal onwaar dat meer en meer
oudere MDL-artsen vooral productie willen draaien in
DBC'’s, vooral geen gastro-enterologie of hepatologie
meer willen bedrijven en uitsluitend endoscopist wil-
len zijn? Moet daarom bij herregistratie niet worden
gekeken of iemand alleen nog maar procedures wil
doen? Mag je dan als MDL-arts geregistreerd blijven? De
wachttijd voor een coloscopie via een DBC is gemiddeld
zes dagen, maar voor een polibezoek maar liefst achttien
weken. Is dat acceptabel? Moeten we eerst alle CT’s en
MRI’s van midlevel providers afwachten voor we sommige
patiénten eindelijk zelf zien? Wie is er verantwoordelijk
voor wat?

Hoe stromen jongeren in, de nieuwe generatie? Hoe pro-
fiteren we van de kennis van ouderen? Hoe verdelen we
eerlijk de werkzaamheden, vooral ook moeilijke polikli-
nische en klinische zorg, met de patiént centraal? Is er
een betere manier om de ‘buitengewesten’ te bemannen?

Veel dank aan onze voorzitter die de (sollicitatie)discus-
sie opende! Werk aan de winkel, lijkt mij.

Dirk J. van Leeuwen, ‘een oude MDL-arts’



ACTUEEL

Bestuurders laten poliklinische
zorg Slotervaart aan lot over

De sluiting van een ziekenhuis binnen één week is een desastreus fenomeen. De invloed op patiénten en
de omringende ziekenhuizen is enorm, zo heeft het faillissement van het Slotervaartziekenhuis laten zien.
Hieronder een persoonlijke impressie van de effecten op de MDL-zorg in de regio Amsterdam.

e ergst getroffen groep zijn uiter-

aard de patiénten. De onzekerheid
die ontstond bij patiénten die bijvoorbeeld
net te horen hebben gekregen dat ze moge-
lijk kanker hebben en in een onderzoeks-
traject zitten, en ineens moeten overstappen
naar een ander ziekenhuis, was hartver-
scheurend om te zien. IBD-patiénten die
gepland stonden voor chronische intrave-
neuze medicatie, waren aan hun lot overge-
leverd. Dit zijn maar twee voorbeelden uit
de chaotische periode die eind oktober 2018
aanbrak. De telefoon in het OLVG stond
roodgloeiend, kan ik u verzekeren.

Alle klinische patiénten zijn binnen enkele
dagen overgeplaatst, met verschuiving van
wat personeel, en dit werd breed uitgemeten
in de media. Maar het enorme aantal polikli-
nische contacten dat door de regio Amster-
dam moest worden overgenomen - ongeveer
90.000 - is buiten het vizier van de media
gehouden.

Scenario

Hoe is het mogelijk dat in een beschaafd
land als Nederland er geen enkel scenario
klaarligt voor een faillissement van een zie-
kenhuis, vroegen velen met mij zich af.
Mevrouw Van Diemen van de Inspectie
Gezondheidheidszorg en Jeugd (IGJ) pleit
inmiddels voor een ‘regiehouder’ als een
ziekenhuis failliet gaat. Mijn vraag is toch
vooral: wie heeft er zitten slapen? De minis-
ter, de zorgverzekeraar, de raad van bestuur
of de raad van toezicht, de investeerder?

In alle berichtgeving bleek een naderend
faillissement in juni al duidelijk. Een traject
van overgang van zorg had toen al gestart
mogen en moeten worden.

MAGMA I

Als artsen moeten we in de zorg aan heel
veel (on)nodige regelgeving voldoen
omwille van de kwaliteit van de patiénten-
zorg. Dit geldt blijkbaar niet voor andere
betrokken partijen. De poliklinische zorg
van vele Slotervaartpatiénten kon zonder
enige kwaliteitsborging in de regio
Amsterdam acuut worden stopgezet.

Op zijn minst had de poliklinische zorg
in het Slotervaart drie tot zes maanden
financieel moeten worden ondersteund
en hadden minister Bruins en de zorg-
verzekeraars hierin hun verantwoorde-
lijkheid moeten pakken. De Federatie
Medisch Specialisten had hiervoor ook
een lans mogen breken en openlijk moe-
ten opkomen voor al hun leden in de
regio Amsterdam. Hiermee zend je het
krachtige signaal uit, dat we als medisch
specialisten staan voor patiéntveiligheid
en continuiteit van zorg en het voorkomen
van leed. Helaas koos de Federatie ervoor
om achter de schermen te opereren. Voor
mij als arts zeer matig invoelbaar.

Avondpoli

Ik heb minister Bruins of wie dan ook van
de verantwoordelijken een plekje op mijn
stoel gegund tijdens één van de met spoed
georganiseerde avondpoli’s die het OLVG
mocht optuigen in de week van het faillis-
sement. Zo mocht ik daar met de sum-
miere gegevens die de huisarts had weten
te bemachtigen, zonder pathologie-uitslag,
met een 85-jarige meneer en zijn vrouw
bespreken dat er mogelijk in het Sloter-
vaart kanker was gevonden. De 85-jarige
man en zijn echtgenote konden het zelf
amper bevatten en ik ook niet. Dit had niet

mogen gebeuren, dit is Leed, met een hoofd-
letter L. En dit is maar één voorbeeld.

“U mag bellen naar het Slotervaart voor
informatie”, werd er tegen ons gezegd. Maar
met een spreekuur vol spoedpatiénten lukt
dat echt niet. Er is bovendien geen landelijk
EPD voor ziekenhuizen (nog zo'n gemiste
kans), dus daar zit je dan als dokter zelf
alles over te typen in je eigen systeem.

De curator is er vervolgens trots op dat

het negen weken later mogelijk is digitaal
inzicht te krijgen in de elektronische gege-
vens van patiénten, nadat allerlei schrifte-
lijke formaliteiten zijn afgehandeld. Mosterd
na de maaltijd, meneer de curator.

In de klem

Zo probeer je zo snel mogelijk (in 30 minu-
ten per patiént) alles op de rails te krijgen.
Dit vanuit de oprechte intentie vertrouwen
en steun te creéren voor je nieuwe patién-
ten, naast de zorg voor de patiénten die je
al hebt.

Je weet ook dat je collega MDL-artsen van
het Slotervaart van de ene op de andere dag
hun baan kwijt zijn en van ’s ochtends vroeg
tot ’s avonds laat zeven dagen per week
brieven aan het schrijven zijn om de zorg
70 goed mogelijk over te dragen. Ik kan dan
ook alleen maar diep respect voor hen heb-
ben: acuut ontslagen met alle emotionele
gevolgen van dien en dan toch staan voor
maximale kwaliteit en patiéntenzorg.

Wachttijden

“Overcapaciteit in de regio Amsterdam”,
lees je vervolgens in de kranten. Maar wie
heeft dat gecontroleerd? Laat mij hier dui-
delijk stellen dat er in de regio Amsterdam



géén overcapaciteit bestaat noch heeft
bestaan voor MDL-zorg. Met een wachttijd
van acht tot twaalf weken voor reguliere
zorg kan niet ineens de zorg van vijf(-plus)
fte MDL-artsen van het Slotervaart worden
overgenomen in het korte tijdbestek van één
a twee weken waarin het ziekenhuis werd
gesloten omdat er geen laboratorium- of
rontgenonderzoek meer mogelijk was. Onze
wachttijd in het OLVG is inmiddels dan

ook opgelopen van twaalf naar negentien
weken. Hiermee wordt weer eens bewezen
dat marktwerking in de zorg pertinente
onzin is voor de MDL-zorg. De overvolle
poli’s en endoscopieprogramma’s frustreren
iedereen: patiénten, verwijzend huisartsen
en MDL-artsen, en gaan ten koste van onze
gezondheid.

Het duurde weken voordat de zorgverzeke-
raar besloot welke extra zorgkosten in het
OLVG vergoed zullen worden. De uitkomst?
Dit blijken geen 5 fte maar slechts 1,8 fte
extra MDL-artsen te zijn voor het OLVG, met
als voorwaarde dat we de extra productie
halen.

En de academische ziekenhuizen? Die gaven
aan alleen tertiaire zorg te willen verrichten
en geen standaardzorg te willen overnemen.

Waardering

Op deze plek wil ik mijn grote waardering
uitspreken voor de polikliniekmedewerkers,
verpleegkundigen, IBD-verpleegkundigen,
endoscopie-assistenten, het GIT-careteam,
het management en de raad van bestuur van
het OLVG en voor al mijn collega-MDL-art-
sen die met veel extra inzet, professiona-
liteit, liefde en geduld hun best hebben
gedaan om in een extreem kort tijdbestek
alle zorg over te nemen van de MDL-patién-
ten uit onze regio. In geen enkel artikel of
opiniestuk heb ik dit benoemd gezien.

Concluderend

Minister Bruins, zorgverzekeraars Neder-
land, IGJ en alle andere verantwoordelijken:
u mag zich schamen dat u de kwaliteit van
zorg voor patiénten, verpleegkundigen en
medisch specialisten in de regio Amsterdam
zo onder druk heeft gezet. U mag trots zijn
dat er zoveel betrokken mensen zijn in de
zorg die hun best hebben gedaan om de door
u veroorzaakte chaos op te ruimen.

Een PDCA-cyclus - plan, do, check, act - in
dezen hoop ik op korte termijn in de media
te kunnen teruglezen. Opdat er de volgende
keer wel een scenario met aangewezen

Ook in 2019 leveren MDL-professionals dag in dag uit

MDL gaat de rlng in

beter kan.

kwalitatief goede en verantwoorde zorg.
Met interessante sprekers van verschillende professionele
achtergronden verdiepen we ons in de vraag hoe het nég

Onderwerpen zijn onder andere: organisatie, maatschappelijk
handelen en wetenschapscommunicatie.

Met het middagprogramma MDL gaat de ring in nodigen we je
uit voor een verbale bokswedstrijd.

Kortom, schrijf snel in! Tot en met 15 mei geldt een voorinschrij-
vingstarief. Het volledige programma volgt binnenkort.

Tot ziens op donderdag 13 juni in het Tropeninstituut in Amsterdam.

Namens het bestuur en de commissie Kwaliteit van de NVMDL,
K. van Boxtel, M.JA.L. Grubben, R.J. Jacobs, M.M.J.M. Knops, G.M.C. Masclee, R.M.E. Slangen,

M.E. Tushuizen

regieleider klaarligt waarin duidelijk staat
‘wie voor ons zorgt’ bij een faillissement van
een ziekenhuis. Een normaal tijdbestek van
minimaal zes maanden voor overdracht van
poliklinische zorg is in mijn optiek absoluut
geen overbodige luxe, zoals bovenstaande
korte schets u probeert duidelijk te maken.
Het zou u sieren als u zich het lot van uw
medemens op deze manier zou aantrekken.

Marloes van Ierland,
MDL-arts OLVG

Afscheidssymposium
Hans Vasen

Op vrijdag 17 mei 2019 neemt Hans Vasen
afscheid van het LUMC met het symposium
Advances in Hereditary Gastrointestinal
Cancer. Het volledige programma vind je op
de NVMDL- en NVGE-website.

Graag aanmelden v66r 17 april via:
secretariaat.mldz@lumc.nl.

MAGMVA N



KWALITEIT

Gebrekkige controle op medische
hulpmiddelen brengt levens in gevaar

Eind november 2018 werden de resultaten gepresenteerd van een groot internationaal onderzoek, genaamd
de 'Implant Files’ en uitgevoerd door ruim 250 journalisten vanuit het International Consortium of Investigative
Journalists (IClJ). Vanuit Nederland waren journalisten van dagblad Trouw en tv-programma Radar betrokken,
die ook de resultaten publiceerden. Wat behelst dit onderzoek en wat kunnen we eruit leren?

n totaal werden 5337 meldingen uit de

jaren 2013-2018 onderzocht waarbij de
patiént was overleden, maar op het mel-
dingsformulier van de FDA niet het vakje
‘dood’ was aangekruist. Van 220 patiénten
(4,1%) werd vastgesteld dat het hulpmiddel
de dood had veroorzaakt. De conclusie lijkt
gerechtvaardigd, dat de controle op medi-
sche implantaten gebrekkig is en dat daar-
door levens in gevaar komen. Ernstige bij-
werkingen kunnen zo onopgemerkt blijven.
Bovendien lijkt het, dat het toezicht op medi-
sche hulpmiddelen in Europa (inclusief
Nederland) nog slechter is dan in de VS.

Mandarijnennetje

Radar vroeg zich al in 2015 af hoe eenvou-
dig het is om een medisch hulpmiddel op
de markt te brengen en verzon een bekken-
bodemmatje voor de indicatie prolaps. Het
Radar-matje was gebaseerd op vier reeds
bestaande modellen, hoofdcomponent was
een mandarijnennetje. Het model werd
aangeboden aan drie Europese keuringsin-
stanties, zogenaamde Notified Bodies. Op
basis van een geheel door Radar verzon-
nen glossy brochure en technisch rapport
gaven alle drie Notified Bodies aan, dat met
respectievelijk 90-95%, 99% en zelfs 100%
‘zekerheid’ een CE-markering (zie verderop)
zou kunnen worden verkregen voor het
ingediende ‘bekkenbodemmatje’.

Incidenten

Alleen al in de VS zijn de afgelopen tien jaar
door fabrikanten meer dan 2100 medische
hulpmiddelen teruggeroepen, omdat deze

een redelijke kans gaven op een ernstig

gezondheidsprobleem dan wel overlijden.

Dit is waarschijnlijk een onderschatting,

omdat hierover door firma’s niet veel open-

heid wordt gegeven. Er zijn verschillende
voorbeelden van implantaten waarbij het is
misgegaan:

* siliconen borstprotheses die ernstige
lokale en meer algemene klachten bleken
te veroorzaken;

* het sterilisatie-implantaat Essure dat
extreme vermoeidheid en pijn veroor-
zaakte bij vrouwen met dit implantaat;

* een nieuwe generatie pacemakers die
via de lies kan worden ingebracht en
waarvan de batterij in een aantal gevallen
niet bleek te werken of snel leeg was,
met gevallen van plotselinge hartdood tot
gevolg.

MDL-voorbeelden

Ook vanuit de MDL zijn voorbeelden bekend
van medische hulpmiddelen waarbij relatief
snel na introductie sprake was van bijwer-
kingen of zelfs overlijden.

* In 1979 beschreven Angelchik en Cohen
een nieuwe operatietechniek voor behan-
deling van gastro-oesofageale refluxziekte
(GORD). Deze bestond uit het operatief
plaatsen van een hoefijzervormige, met
siliconen gevulde prothese rond de onder-
ste slokdarmsfincter. Meer dan 25.000
Angelchik-protheses werden ingebracht.
De vroege resultaten waren veelbelovend
en even goed als de gangbare anti-reflux-
operaties, met het potentiéle voordeel van

eventuele reversibiliteit. Langetermijn-
effecten lieten echter slechte resultaten
zien, maar ook dramatische complicaties,
zoals passageklachten bij 20% en migratie
van de prothese bij 15% van de patiénten.
In totaal werd naar schatting bij onge-
veer de helft van de patiénten de Angel-
chik-prothese weer verwijderd.

Een endoscopische techniek om GORD

te behandelen, was enkele jaren geleden
het injecteren van viskeus materiaal in
de onderste slokdarmsfincter, zodat een
anatomische barriere ontstaat die reflux
van maaginhoud tegengaat. Een voorbeeld
was Enteryx, een injecteerbaar biopoly-
meer, dat niet lang na introductie weer
van de markt werd gehaald vanwege een
aantal ernstige bijwerkingen (Serious
Adverse Events, SAEs), onder andere een
foutieve injectie buiten de slokdarmwand,
met als gevolg slokdarmperforatie, maar
ook overlijden door rechtstreekse injectie
van het biopolymeer in de aorta.

De EndoBarrier duodeno-jejunal bypass
liner is een methode, waarbij het duode-
num wordt overgeslagen door plaatsing
van een flexibele ‘mouw’ die met weer-
haakjes in de wand van de bulbus duodeni
wordt verankerd. Dit leidt tot significant
gewichtsverlies, maar ook tot verbete-
ring van cardiovasculaire risicofactoren
als diabetes mellitus type 2. Ondanks
het feit dat de firma artsen voorafgaand
aan het implanteren bij patiénten laat
oefenen, ontstaan soms toch problemen,
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Figuur 1.'Niet goed genoeg voor de Amerikaanse markt? Dan kunnen fabrikanten hun implantaten nog altijd kwijt aan de Europeanen, zo was te lezen in Trouw op 1december 2018,

Met de Endobarrier als voorbeeld. Brechtje Rood maakte de bijpassende illustratie.

onder andere door anatomische variaties.
Ernstige complicaties ten gevolge van de
weerhaakjes, zoals slokdarmperforatie
bij verwijdering, maar ook bloeding en
leverabcesvorming, werden tot nu toe bij
bijna 1 op de 25 patiénten beschreven.
Ondanks het feit dat de FDA een studie
met de Endobarrier in 2015 stopzette en
in Europa het CE-keurmerk (zie onder
Goedkeuring) in 2017 werd ingetrokken,
maakte de firma recent bekend bezig te
zijn met voorbereidingen voor een nieuwe
studie in de VS en in India.

Deze voorbeelden laten zien dat ook in ons
vakgebied de controle bij de introductie
van medische hulpmiddelen tekortschiet,
dat toelating hiervan gebeurt op basis van
onvoldoende hoogkwalitatief onderzoek bij
patiénten en dat soms pas na langere tijd
SAEs bekend worden. Op dat moment zijn
vaak al een flink aantal patiénten behan-
deld.

Goedkeuring

Om een medisch hulpmiddel te laten goed-
keuren voor de Europese markt, hoeft een
fabrikant alleen veiligheid en performance
aan te tonen. Dit laatste wordt in de regel-
geving niet duidelijk gedefinieerd. Aan
performance wordt reeds voldaan als het
hulpmiddel ‘werkt zoals het is bedoeld’,
waarbij de voordelen van het medische hulp-
middel zwaarder wegen dan de verwachte
risico’s. De toelating tot de markt vindt
plaats via een CE-markering op het product,
die wordt afgegeven door een Notified Body.
Opmerkelijk genoeg zijn voor CE-markering
geen gegevens uit gerandomiseerd onder-
zoek nodig. Een fabrikant is bovendien vrij
om te kiezen uit de 70 in Europa bestaande
Notified Bodies, die onderling echter sterk
variéren in omvang, deskundigheid en
graad van strengheid bij de beoordeling.
Vaak hebben ze geen artsen in dienst. De
CE-markering is beslist géén kwaliteitskeur-
merk.

In elke EU-lidstaat is een overheidsinstan-
tie aanwezig, een bevoegde autoriteit, die
inspecties bij fabrikanten van medische
hulpmiddelen kan uitvoeren om de pro-
ductieprocessen en fabricagenormen te
beoordelen en de technische gegevens te
onderzoeken. De instantie varieert echter
sterk van land tot land. Zo kan het voorko-
men dat de toezichtfunctie wordt uitgevoerd
door een apart instituut of dat deze functie
is geintegreerd in de registratieautoriteit
van geneesmiddelen van een land. In Neder-
land is de bevoegde autoriteit de Inspectie
Gezondheidzorg en Jeugd (IGJ).

Tekortkomingen huidige systeem

De Nofified Bodies zijn commerciéle
ondernemingen en hebben winst maken

als belangrijkste doel. Het is onduidelijk

op basis waarvan de goedkeuring van een
medisch hulpmiddel in de vorm van een
CE-markering door deze aangemelde instan-
ties wordt verleend. De beoordelingsrappor-
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ten zijn geheim. De contractuele relatie van
Notified Bodies met de fabrikant van het
medische hulpmiddel houdt in dat er een
belangenconflict kan ontstaan.

Na de registratie van een geneesmiddel
vindt fase IV-onderzoek ofwel postmarke-
tingsurveillance plaats om meer te weten

te komen over de bijwerkingen. Ofschoon
postmarketingonderzoek naar medische
hulpmiddelen verplicht is, zijn de resultaten
hiervan niet publiekelijk beschikbaar. In
het gegevensbestand European Databank
on Medical Devices (EUDAMED) hebben de
bevoegde autoriteiten toegang tot informatie
over fabrikanten, onderzoeksgegevens gere-
lateerd aan markttoelatingen en details over
postmarketingactiviteiten. Er is geen con-
trole op de registratie van deze gegevens.
Bovendien is EUDAMED niet toegankelijk
voor zorgverleners of patiénten.

Op het moment dat een medisch hulpmid-
del tot de markt wordt toegelaten, zijn er
dus geen langetermijneffecten bekend

op het gebied van werkzaamheid, bijwer-
kingen en complicaties. De aangemelde
instanties eisen immers geen gegevens van
gerandomiseerde onderzoeken om dit te
onderbouwen. Bovendien is, zoals hierboven
al aangegeven, het huidige postmarketing-
onderzoek niet transparant of controleer-
baar.

Ten slotte is er voor medische hulpmiddelen
in de EU geen verplicht track-and-tracing-
systeem ofwel traceersysteem. De fabrikant
is alleen verplicht het hulpmiddel passief te
volgen, wat betekent dat als een fabrikant
ernstige complicaties ontdekt of verneemt
(bijvoorbeeld van gebruikers of artsen), hij
deze moet melden bij de IG]J. In het geval
van complicaties of incidenten moet de
fabrikant in overleg met de inspectie maat-
regelen nemen, zoals het informeren van
beroepsbeoefenaren en ziekenhuizen of het
van de markt halen van het product.

Suggesties voor verbeteringen

1. Gerandomiseerde onderzoeken
Het is van groot belang dat voorafgaand

aan markttoelating van een medisch
hulpmiddel, zeker als potentiéle (levens-
bedreigende) complicaties kunnen wor-
den verwacht, kwalitatief hoogstaand
gerandomiseerd onderzoek wordt ver-
richt. Daarnaast moet de follow-up lang
genoeg zijn om ook een uitspraak te kun-
nen doen over de eventuele langetermijn-
gevolgen van een medisch hulpmiddel.

2. Training
Fabrikanten moeten worden verplicht om
de zorgprofessionals adequaat te trainen
en hen de noodzakelijke vaardigheden bij
te brengen. Daarnaast kan bij bepaalde
hoogtechnologische ontwikkelingen
sprake zijn van een leercurve. Voordat
medische hulpmiddelen worden toegela-
ten tot de markt, zouden ook op dit punt
werkzaamheid en veiligheid in gerando-
miseerde onderzoeken moeten zijn
bewezen.

3. Conflicterende belangen
Bij medische hulpmiddelen kan het
voorkomen dat de ontwikkelaar van het
hulpmiddel en de hoofdonderzoeker
dezelfde persoon zijn. Bij de genees-
middelenindustrie bestaat er een zoge-
noemd transparantieregister, waarin de
financiéle banden staan vermeld tussen
fabrikanten en beroepsbeoefenaren. Een
dergelijk register is ook wenselijk voor de
medische hulpmiddelenindustrie.

4. Economische evaluaties
Naast effectiviteit is van belang dat bij de
introductie van een medisch hulpmiddel
een kosteneffectiviteitsanalyse (KEA)
wordt verricht, bij voorkeur door een
onafhankelijke instantie. Alhoewel dat
toenemend wordt toegepast in de genees-
middelensector, is dit in de medische
hulpmiddelensector nog niet vereist.

5. Europese regelgeving
Vanaf 26 mei 2020 gelden nieuwe Euro-
pese regels voor medische hulpmidde-
len. Met deze nieuwe regels stellen alle
landen in de Europese Unie dezelfde
eisen. Zo vergroten zij de veiligheid van

patiénten. Ook zorgen zij ervoor dat
vernieuwende medische hulpmiddelen
beschikbaar blijven voor de patiént.

6. Landelijke Implantaten Register
Op 1 januari 2019 is het Landelijk
Implantaten Register (LIR) van start
gegaan. Daarin moeten geimplanteerde
medische hulpmiddelen komen te staan.
Als er problemen zijn met het medisch
hulpmiddel, kunnen dragers hiervan
snel worden gevonden. De registratie-
plicht geldt eerst alleen voor medische
hulpmiddelen die als hoogrisico-implan-
taten bekend staan. Opmerkelijk genoeg
staan geen MDL-gerelateerde implan-
taten, zoals stents en gewichtsreductie
bevorderende hulpmiddelen in deze
lijst, terwijl luchtwegstents hierin wel
genoemd staan. Ik wil ervoor pleiten om
op zo kort mogelijke termijn ook regis-
tratie van bepaalde MDL-gerelateerde
medische hulpmiddelen in het LIR te
realiseren.

Ten slotte

De introductie van nieuwe medische
hulpmiddelen gaat snel. Voor individuele
MDL-artsen is het onvoldoende mogelijk bij
te houden welke medische hulpmiddelen
beschikbaar zijn. Daarnaast is onvoldoende
onderzoek verricht om de hulpmiddelen in
de klinische praktijk toe te passen. Net zoals
bij een aantal andere beroepsverenigingen
zou een commissie Evaluatie Medische
Technologie en Innovatie (EMTI) binnen

de NVMDL moeten monitoren of de intro-
ductie van nieuwe medische hulpmiddelen
inderdaad volgens geldende regelgeving is
verlopen en/of de fabrikant zich voldoende
heeft ingespannen om MDL-artsen adequaat
te trainen het nieuwe hulpmiddel op een
veilige manier toe te passen.

Peter Siersema, MDL-arts
Radboudumc, Nijmegen

Referenties zijn op aanvraag verkrijgbaar
via peter.siersema@radboudumc.nl.
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CT-colografie als radiologisch
alternatief voor coloscopie

De eerste computertomografie
(CT)-colografiebeelden werden
gepresenteerd op de jaarlijkse
bijeenkomst van de Amerikaanse
Society of Gastrointestinal Radio-
logy in februari 1994 [1]. Het eerste
wetenschappelijke artikel verscheen
in 1996 [2]. Sindsdien zijn er vele
wetenschappelijke studies verricht
en is de techniek sterk verbeterd.
Een X-colon-onderzoek is hierdoor
sinds een jaar of tien in onbruik
geraakt, CT-colografie (CTC) is nu
hét radiologisch alternatief voor een
coloscopie.

Accuratesse

CTC heeft binnen een populatie met gemid-
deld risico een hoge accuratesse per patiént
voor het opsporen van adenomen >6 mm,
met een sensitiviteit van 83% en een speci-
ficiteit van 91%. Voor voortgeschreden neo-
plasie > 10 mm is de sensitiviteit rond de
88% met een specificiteit van 98%, in hoog-
risicopopulaties ligt de sensitiviteit zelfs
nog iets hoger (rond de 91%) [3,4]. CTC heeft
een sensitiviteit van 96% voor het opsporen
van CRC, vergelijkbaar met coloscopie [5].
Voor laesies <6 mm is CTC veel minder
sensitief en specifiek. Om deze accuratesse
te waarborgen, is het wel van belang dat de
kwaliteit van het onderzoek voldoende is en
dat degene die het onderzoek beoordeelt,
voldoende is getraind in het beoordelen van
CTC. Er zijn gemiddeld 175 onderzoeken
met coloscopieverificatie voor nodig om
bovengenoemde sensitiviteit te bereiken [6].

CTC-uitslag

Laesies <6 mm worden bij symptomatische
patiénten in principe als niet relevant
beschouwd en daarom veelal niet vermeld in

het CTC-verslag. Een systematische review
liet zien dat slechts 1,4% van de laesies

<6 mm voortgeschreden neoplasie bevat en
dat slechts 0,03% maligne is [7]. Van de

6-9 mm poliepen bevat 7,9% voortgeschre-
den neoplasie en 0,5% is maligne [7]. Voor
laesies van 6 mm en groter wordt dan ook in
principe een coloscopie geadviseerd. Athan-
kelijk van de kliniek kan echter ook worden
gekozen voor een surveillance-CTC na

1,5 of 3 jaar afthankelijk van het aantal
laesies (volgens de C-rads-criteria) [8].
Inmiddels zijn er meerdere CTC-surveil-
lancestudies verschenen waaruit blijkt

dat circa 65-78% van de 6-9 mm poliepen
in de loop van de tijd stabiel blijft, kleiner
wordt of zelfs helemaal verdwijnt [9,10].
Poliepgroei was een goede voorspeller voor
de aanwezigheid van een voortgeschreden
adenoom (oddsratio: 15,6) [9].

Indicaties

Volgens de ESGAR/ESGE-consensus uit

2014 is CTC het onderzoek van keus in de

volgende situaties [4]:

* coloscopie is niet mogelijk of patiént wei-
gert een coloscopie te ondergaan terwijl
coloscopie wel is geindiceerd. Denk aan
symptomatische patiénten, FOBT-positie-
ven of bijvoorbeeld screening in verband
met familiair risico.

* na incomplete coloscopie door bijvoor-
beeld patiéntintolerantie, dolichocolon
en/of stenoserende tumor (3,9% heeft
een tweede synchrone CRC waarvan 34%
in een ander chirurgisch segment, de
negatief voorspellende waarde van CTC
is 100% voor synchrone carcinomen)
[11,12]. In principe Zou een aanvullende
CTC zelfs op dezelfde dag kunnen wor-
den uitgevoerd als de coloscopie. Na een
poliepectomie is het echter verstandig om

twee weken te wachten in verband met
mogelijk verhoogd perforatierisico, al is
dit tot nu toe nooit goed aangetoond.
surveillance na CRC (dit kan ook bij
patiénten met een stoma): CTC heeft in
diverse studies 100% sensitiviteit voor het
opsporen van een naadrecidief en meta-

chroon recidief en 82% per patiént sensiti-
viteit voor voortgeschreden neoplasie met
hoge negatief-voorspellende waardes [13],
maar heeft wel een lagere sensitiviteit dan
coloscopie voor het opsporen van vlakke
poliepen, die in deze specifieke populatie
juist relatief veel voorkomen [14].

Een groep patiénten die nogal eens voor

CTC wordt aangeboden, is de groep met
stenosering bij uitgebreide diverticulose

met de vraagstelling of er sprake is van een
onderliggende maligniteit. De kans is groot
dat de CTC niet kan differentiéren tussen
beide oorzaken van wandverdikking. De
combinatie van afwezigheid van divertikels
en zogenaamde shouldering van de wand-
verdikking pleit voor een carcinoom en de
afwezigheid van wandverdikking sluit dit
vrijwel uit, maar verder is er geen enkel defi-
nitief onderscheidend kenmerk [15].

CTC is niet geschikt voor de surveillance van
patiénten met erfelijke aandoeningen zoals
Lynch-syndroom, omdat CTC minder sensi-
tief is dan coloscopie voor laesies <10 mm.

CTC binnen populatiescreening
Binnen het Nederlandse bevolkingsonder-
zoek naar CRC heeft CTC een rol als alterna-
tieve diagnostische test na positieve iFOBT
indien een coloscopie niet mogelijk is of als
de patiént weigert deze te ondergaan. De
sensitiviteit van CTC in deze selecte groep
patiénten is >89% voor adenomen >6 mm
[16]. In de praktijk zal bij ongeveer 70%



Figuur 1. Gesteelde laesie in het colontransversum.

van de patiénten een laesie >6 mm worden
gevonden [17]. Ter vergelijking: tijdens een
Nederlands proefbevolkingsonderzoek werd
bij ‘slechts’ 17% van de primair met CTC
gescreende deelnemers een vervolgonder-
zoek geadviseerd in verband met laesies

>6 mm [18]. Relevant voor de internationale
rol van CTC is, dat bij een kosteneffectivi-
teitsanalyse op basis van het Nederlandse
bevolkingsonderzoek CTC op basis van de
hogere deelname kosteneffectiever bleek
dan coloscopie, maar - net als coloscopie -
niet kosteneffectiever dan iFOBT [19].

CTC versus coloscopie
CTC is weinig invasief en veiliger ten
opzichte van coloscopie. Er is in de loop

der jaren veel ervaring opgedaan met ver-
schillende darmvoorbereidingsschema’s.

In meerdere Nederlandse klinieken bestaat
de voorbereiding tegenwoordig uit het
drinken van drie keer 50 milliliter oraal
jodiumcontrastmiddel in combinatie met
het volgen van een vezelarm dieet. Dit wordt
door patiénten als minder belastend ervaren
dan het drinken van 1 a 2 liter zoals nodig
voor coloscopie [20]. Het gehele onderzoek
werd overigens in de COCOS-trial, een grote
Nederlandse screeningsstudie, niet per se
als minder pijnlijk ervaren dan een colosco-
pie [20]. Verklaring hiervoor zou kunnen
zijn dat er geen gebruik werd gemaakt van
sedatie tijdens het vervaardigen van een
CTC.

Belangrijkste nadeel van CTC is, dat er geen
mogelijkheid is tot directe verwijdering of
biopsie van afwijkingen. Verder is de accu-
ratesse van CTC voor vlakke laesies lager
dan die voor sessiele en gesteelde laesies
(figuur 1), omdat ze lastig detecteerbaar zijn.
Vlakke laesies bevatten echter minder vaak
voortgeschreden neoplasie dan sessiele en
gesteelde laesies met dezelfde grootte [21].

De detectie van extracolonische bevindin-
gen wordt soms als nadeel gezien, aange-
zien deze kunnen leiden tot het doen van
aanvullende onderzoeken en handelingen
die kostbaar zijn en belastend of schadelijk
kunnen zijn voor de patiént. Hier staat
tegenover, dat CTC bij symptomatische
patiénten soms juist een alternatieve verkla-
ring aantoont: in deze groep wordt bij onge-
veer 10% aanvullend onderzoek geadviseerd
en uiteindelijk bij 2% een extracolonische
maligniteit gevonden op CTC [22].

Een nadeel is ook dat er gebruik wordt
gemaakt van rontgenstraling met risico op
tumorinductie. De benodigde stralingsdosis
is sinds begin jaren negentig fors verlaagd.
In 2012 was de gemiddelde dosis per CTC
wereldwijd circa 4,4-10,5 mSy, dit kan met
de huidige technieken nog verder omlaag
naar 1 mSv in screening [23]. Ter vergelij-
king: de Nederlandse achtergrondstraling
bedraagt gemiddeld 2,4 mSv/jaar. De stra-
lingsrisico’s zijn inmiddels laag: eenmalige
CTC-screening (7-8 mSv) voorkomt 24-35
colorectale tumoren en veroorzaakt moge-
lijk één straling-geinduceerde tumor [24].

Complicaties en contra-indicaties
Naast het optreden van een eventuele con-
trastreactie (bij gebruik van intraveneus
contrastmiddel bij symptomatische patién-
ten) is één van de belangrijkste complica-
ties het optreden van een darmperforatie.
De kans hierop is laag, namelijk rond de
0,04% (gebaseerd op een meta-analyse met
103.399 personen) [25]. De eerste CTC’s
werden uitgevoerd door handmatig lucht in
het colon te pompen. Tegenwoordig gebeurt
dit met een automatische CO2-pomp die de
intracolonische druk meet en die bij te hoge



THEMA: RADIOLOGIE

druk zal stoppen met luchtinsufflatie, waar-
door het risico op perforatie zeer klein is.
De in studies beschreven perforaties traden
met name op bij patiénten met actieve coli-
tis (IBD en diverticulitis) en bij status na
recente chirurgie. CTC is in deze gevallen
dan ook gecontraindiceerd. Daarnaast moet
bij ernstige COPD-patiénten (Gold-graad IIl/
IV) worden afgewogen of een CTC veilig kan
worden uitgevoerd, aangezien de geinsuf-
fleerde CO2 vanuit de darm in de bloedbaan
wordt opgenomen. Het gebruik van lucht is
dan een alternatief.

Conclusie

CTC biedt in diverse situaties een goed
alternatief voor coloscopie, met hoge sensiti-
viteit en specificiteit voor klinisch relevante
laesies >6 mm. Coloscopie zal in principe
altijd de voorkeur hebben, maar indien dit
gecontraindiceerd is, technisch gezien niet
mogelijk of indien de patiént een coloscopie
weigert, is CTC het onderzoek van keus.

Margriet van Dijk-de Haan, aios radiologie,
Meander MC, Amersfoort

Jaap Stoker, radioloog, Amsterdam UMC,
locatie AMC

De referenties bij dit artikel vindt u op
www.mdl.nl/MAGMA/alle-edities bij
MAGMA 1-2019.
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Radiodiagnostiek van
het rectumcarcinoom

Van oudsher werden rectumcarcinomen behandeld volgens een one size
fits all-principe, dat voornamelijk bestond uit chirurgische verwijdering
van het rectum en mesorectum middels totale mesorectale excisie (TME).
Hierin kwam verandering toen in de jaren 1990-2000 verschillende grote
trials (waaronder de Dutch TME-trial) hebben laten zien dat de lokale
controle sterk verbetert wanneer wordt gekozen voor een gepersonali-

seerde behandeling.

D aarbij ondergaan alleen laagrisico-
patiénten direct TME, terwijl patién-
ten met meer hoogrisicotumoren baat heb-
ben bij voorbehandeling middels radiothera-
pie of gecombineerde chemoradiatie. De
belangrijkste factoren die het risicoprofiel
bepalen, zijn de tumorlocatie, het tumorsta-
dium, de aanwezigheid van pathologische
klieren en of er voldoende marge bestaat
tussen de tumor en het beoogde chirurgi-
sche resectievlak.

MRI wordt doorgaans beschouwd als de
techniek van eerste keus om risicofactoren
volledig in kaart te brengen, gezien het
excellente wekedelencontrast en grote field
of view, waardoor niet alleen de rectumwand
maar ook het hele mesorectale comparti-
ment met inliggende klieren alsmede de
omliggende organen in één keer in beeld
kunnen worden gebracht. Goede kwaliteit
MRI-onderzoeken kunnen worden verricht
met behulp van de 1.5T of 3.0T MR-scanners
die in vrijwel alle Nederlandse ziekenhuizen
beschikbaar zijn.

Endorectale echo speelt met name een
(aanvullende) rol voor het stadiéren van
oppervlakkige tumoren, die mogelijk nog
kunnen worden behandeld met lokale
excisie (zoals transanale endoscopische
microchirurgie). De reden hiervoor is, dat
het met endo-echo mogelijk is de mucosa
en submucosa van elkaar te onderscheiden,

iets dat doorgaans niet mogelijk is met MRI.
Hierdoor is endo-echo de enige techniek die
het onderscheid kan maken tussen opper-
vlakkige T1- en T2-tumoren. Endo-echo
heeft echter een beperkt field of view dat het
onder andere lastig maakt om de relatie tot
omliggende organen te beoordelen en om het
mesorectale compartiment met alle klieren
volledig in beeld te brengen. Ook kan het
met endo-echo lastig zijn om stenoserende
of hooggelegen tumoren te bereiken. De
betrouwbaarheid van endo-echo is bovendien
sterk afhankelijk van het ervaringsniveau
van de endoscopist. Dit maakt endo-echo
minder geschikt als algehele techniek van
eerste keus. In ervaren handen - waarbij dit
afhankelijk van de couleur locale de radio-
loog, chirurg of MDL-arts kan betreffen - is
endo-echo echter een zeer geschikt gereed-
schap voor de beoordeling van vroeg-
stadiumtumoren.

CT wordt met name gebruikt voor afstands-
stadiéring en doorgaans ingezet als tech-
niek van eerste keus, omdat zowel lever,
longen, peritoneum als botten in één keer
kunnen worden beoordeeld. MRI wordt in
toenemende mate (extra) ingezet voor het
beoordelen van de lever, gezien de bewezen
superieure sensitiviteit van MRI voor het
karakteriseren van zelfs zeer kleine

(<5 mm) levermetastasen. CT speelt - gezien
het beperkte wekedelencontrast - geen rol bij
de lokale stadiering van rectumcarcinomen.



Figuur1

MRI-voorbeeld van een zijaanzicht (a) en dwarsdoorsnede (b) van een rectumtumor van circa 3,5 cm lengte, die zich bevindt in het middelste deel van het rec-

tum. Belangrijke risicofactoren, zoals de mate van tumordoorgroei door de rectumwand (witte dubbele pijl), de aanwezigheid van pathologische lymfeklieren

(witte cirkel) en de afstand van de tumor tot de mesorectale fascie (zwarte pijlpunten), het vlak waarlangs chirurgische resectie van het rectum zal plaatsvinden,

zijn fraai in kaart te brengen middels MRI.

Beeldvorming is tot slot in toenemende mate
van gewicht bij het re-stadiéren van lokaal
uitgebreide rectumcarcinomen na neo-ad-
juvante (chemo)radiatie. Waar voorheen het
uiteindelijke chirurgische behandelplan al
werd vastgelegd op basis van de stadiérings-
MRI, wordt de vervolgbehandeling na
neo-adjuvante therapie tegenwoordig steeds
meer gefinetuned afhankelijk van de res-
pons zoals waargenomen op beeldvorming.
Als na (chemo)radiatie de tumor sterk is
afgenomen, kan soms worden gekozen voor
een kleinere operatie dan initieel gepland.
Een meer recente ontwikkeling is de intro-
ductie van het wait-and-see-beleid (op dit
moment nog voornamelijk in het kader van
klinische trials of in sterk gespecialiseerde
verwijscentra), waarbij patiénten met het
klinische beeld van een complete respons
niet meer worden geopereerd maar worden
gevolgd. Voor de selectie en follow-up van
deze patiénten is MRI in combinatie met
endoscopie van cruciaal belang.

Conclusie

Al met al is de rol van beeldvorming in de
laatste decennia sterk geévolueerd en is
dientengevolge de rol van de radioloog ook
veranderd. Waar diens rol van oudsher met
name consulterend van aard was, maakt de

radioloog tegenwoordig integraal onderdeel
uit van het multidisciplinair behandelteam
voor rectumcarcinomen.

Doenja Lambregts en Max Lahaye,
radiologen AvL/NKI, Amsterdam
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MR-enterografie bij ziekte van Crohn

Het aantal gastro-intestinale MRI-onderzoeken is de afgelopen jaren
steeds meer toegenomen [1,2]. Het betreft voornamelijk patiénten met
Crohn, waarbij beoordeling van de dunne darm gewenst is. In dat geval
wordt meestal een MR-enterografie (contrast oraal) verricht,

B ij patiénten met Crohn zijn klinische
klachten en de aanwezigheid van
biomarkers Complement Reactief Proteine
(CRP) in het bloed en calprotectine in de ont-
lasting maar deels betrouwbaar [3].

Een objectieve beoordeling van ulceraties,
stenose of een eventuele fistel is belangrijk
voor de therapiekeuze. De endoscopist krijgt
het colon en vaak het terminale ileum in
beeld, maar niet de ziekteactiviteit hogerop,
in de darmwand of buiten de darm. Een ste-
nose in het colon kan ook de beoordeling
beperken. Verder is beeldvorming minder
belastend dan ileocoloscopie, waardoor de
drempel lager is om beeldvorming voor
responsmonitoring in te zetten [4]. MRI en
echografie zijn hiervoor de meest aangewe-
zen technieken, waarbij MRI ten opzichte
van echografie het voordeel heeft dat een
goed overzicht kan worden verkregen van
het gehele darmpakket.

Voordelen MRI

MRI combineert accuratesse, reproduceer-
baarheid, gevalideerde ziekteactiviteitspara-
meters met compleet abdominaal overzicht
en veelzijdigheid [5,6]. MRI maakt gebruik
van sequenties die verschillende weefselka-
rakteristieken in beeld kunnen brengen. De
ziekteactiviteit en morfologie van de darm
kunnen worden beoordeeld aan de hand van
de lengte van het segment, mate van wand-
verdikking, vascularisatie (T1 na contrast)
en aanwezigheid van oedeem (T2-vetsatu-
ratie).

In de laatste jaren wordt veel onderzoek
gedaan naar kwantificatie van motiliteit

als een ziekteparameter bij Crohn en naar
methoden voor het onderscheid maken
tussen oedeem en fibrose. Met verbeterde

Figuur 1. MR-enterografie van een patiént met de ziekte

van Crohn. De coronale T1-gewogen opname na intra-
veneuze toediening van contrast toont een stenose met
wandverdikking en versterkte pathologische contrast-

aankleuring van het terminale ileum.

MRI-technieken kan nu in Korte tijd de moti-
liteit van het gehele darmpakket in beeld
worden gebracht. Afwijkingen in motiliteit
kunnen worden gekwantificeerd [7]. Huidig
onderzoek kijkt naar de rol van deze tech-
niek om ziekteactiviteit te monitoren.

Fibrose

Hierbij is het ook van belang om de aan-
wezigheid van fibrose te kwantificeren,
waarbij gebruik kan worden gemaakt van
de motiliteitssequentie en langer bestaande
sequenties (T2-vetsaturatie en T1 na con-
trast) [8,9]. Aanvullende technieken zoals
magnetization transfer en T2 *-mapping zijn
in ontwikkeling [10, 11]. Deze technieken

worden in de praktijk nu nog niet gebruikt,
maar lijken veelbelovend om fibrose zo goed
mogelijk te kwantificeren.

Samenvattend

MRI van de dunne darm speelt nu al een
steeds belangrijkere rol in de diagnostiek bij
Crohn-patiénten. Met de toenemende moge-
lijkheden denken we dat MRI in de toekomst
onmisbaar is in de follow-up van de ziekte.
In ieder ziekenhuis zijn radiologen die het
darmpakket met MRI kunnen beoordelen.
Voor het adequaat beoordelen van de ziek-
teactiviteit, de mate van oedeem/fibrose

en het monitoren van therapiekeuzes is
ervaring vereist. Een abdominaal radioloog
met ruime ervaring in MR-enterografie zal
daarom gewenst zijn voor IBD-klinieken.
Komend jaar zal in het Amsterdam UMC
(locatie AMC) wederom een hands-on cursus
MR-enterografie worden georganiseerd.
Geinteresseerden kunnen contact opnemen
met ondergetekenden.

Jeroen Tielbeek, radioloog

Jaap Stoker, abdominaal radioloog,
hoofd afdeling Radiologie en Nucleaire
Geneeskunde, Amsterdam UMC/AMC

De referenties bij dit artikel vindt u op
www.mdl.nl/MAGMA/alle-edities bij
MAGMA 1-2019.

Jeroen Tielbeek
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Groeiende rol en specialisatie
interventieradioloog

Interventieradiologie is ontstaan in de jaren zestig van de vorige eeuw als nieuwe ontwikkeling binnen de al
veel langer bestaande diagnostische angiografie. Charles Dotter bedacht het percutaan dilateren van door
atherosclerose gestenoseerde bloedvaten en voerde als eerste dit zogenaamde ‘dotteren’ uit. Daarna gingen
de ontwikkelingen snel. In de jaren zeventig werd de eerste embolisatie van een tractus digestivus-bloeding
uitgevoerd, toen nog met autoloog bloedstolsel. In de jaren tachtig - overigens eind jaren zestig al bedacht -
werd met plaatsing van een metalen stent de eerste TIPS (Transjugulaire Intrahepatische Portosystemische

Shunt) verricht,

O ok binnen de non-vasculaire radio-
logie bestond de diagnostische cho-
langiografie al veel langer. En parallel aan

de door Dotter ingezette ontwikkelingen ont-

stond vanuit de non-vasculaire radiologie de
percutane galwegdrainage. Daaraan leverde

—‘\
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met name de ontwikkeling van de 22-23G
dunne naald (beter bekend als Chiba-naald),
maar in latere instantie ook plastic
drainagecatheters en metalen stents, een
grote bijdrage. De grote voortrekker van de
percutane galwegdrainage in Nederland was

Han Laméris, eerst in Rotterdam (Dijkzigt),
later in Amsterdam (AMC).

Met de ontwikkeling van de computertomo-
grafie en echografie werd het mogelijk
beeldgeleide biopten te nemen. De eerste
beschrijving van een real-time (met bewe-
gende beelden) echogeleid biopt dateert
van eind jaren zeventig, vrijwel tegelijk met
de eerste beschrijving van de echogeleide
drainage van een vloeistofcollectie. Intussen
zijn ingrepen als beeldgeleide biopsieén en
drainages gemeengoed in alle Nederlandse
ziekenhuizen. Embolisaties en galweginter-
venties worden in een groot deel van de zie-
kenhuizen uitgevoerd, ingrepen zoals TIPS
alleen in gespecialiseerde centra.

Stand van zaken

Anno 2019 zijn er - naast beeldgeleide
biopsieén, embolisatie van tractus digesti-
vus-bloedingen, percutane galwegstenting,
-dilataties en steenverwijdering, en TIPS

- nog nieuwere ingrepen beschikbaar. Deze
bevinden zich met name op het terrein

van de hepato-pancreaticobiliaire oncolo-
gie, zoals tumorablatie (met onder andere
radiofrequente ablatie (RFA) en microwave),
chemo-embolisatie, radio-embolisatie als-
mede vena portae-embolisatie voor het ver-
groten van het toekomstige restlevervolume
na resectie.

Betrokkenheid en overleg
Al deze nieuwe technieken vragen van de



interventieradioloog niet alleen meer techni-
sche en procedurele kennis van de ingrepen
zelf, maar ook een veel grotere betrokken-
heid bij de indicatiestelling ervoor. De radio-
loog neemt actief deel aan multidisciplinair
overleg (MDO) en heeft intensief en laag-
drempelig contact met klinische partners
als MDL-artsen, HPB- en GE-chirurgen en
medisch oncologen. Hetzelfde geldt voor de
klinische zorg rond ingrepen, zoals medi-
sche evaluatie, communicatie met patiénten
en familie inclusief informed consent v6or
de ingreep en visite op klinische afdelingen
na de ingreep. Ook follow-upafspraken en
periprocedurele medicatieafspraken vallen
hieronder.

Sedatie

Omdat de ingrepen invasiever, langer en
complexer zijn geworden (net als endosco-
pische interventies door MDL-artsen) is er
ook veel vaker behoefte aan matig-diepe of
diepe sedatie dan wel algehele narcose tij-
dens ingrepen. De beschikbaarheid hiervan
en goede samenwerking met de afdeling
anesthesie zijn hiervoor cruciaal. Met name
de sedatiepraktijkspecialisten (anesthesie-
medewerkers die dankzij een aanvullende
training zelfstandig diepe sedatie kunnen
geven) zijn hierin een onmisbare schakel.
Verder is er hierdoor meer behoefte aan ver-
pleegkundige zorg. De afdeling interventie-
radiologie van het Amsterdam UMC, locatie
AMC, heeft nu de beschikking over drie
dagen diepe sedatie per week door sedatie-
praktijkspecialisten, twee dagen algehele
narcose per week en een eigen verkoeverka-
mer met zes bedden en vier verpleegkundi-
gen in dienst van de afdeling radiologie.

Opleiding

De interventieradiologie is met de komst
van al deze nieuwe technieken groter,
invasiever en complexer geworden. Binnen
de huidige vijfjarige opleiding radiologie

is de interventieradiologie nu dan ook een
tweeénhalf jaar durende differentiatie, die
kan worden gevolgd na het algemene deel
(common trunk) van de opleiding. De meeste
aios zullen na het afronden van de opleiding
ook nog een éénjarig fellowship interven-

tieradiologie doen in één van de hiervoor
gecertificeerde opleidingsklinieken, alvo-
rens een vaste plek als interventieradioloog
in een ziekenhuis te verkrijgen. De meeste
Nederlandse ziekenhuizen hebben intussen
een separate 24/7 bereikbaarheidsdienst
voor interventieradiologie of een samen-
werkingsverband met een ziekenhuis dat
deze service biedt. Binnen de richtlijnen en/
of kwaliteitseisen voor de behandeling van
diverse ziektebeelden (zoals tractus digesti-
vus-bloedingen en leverresecties) is zo'n
service ook een vereiste.

Toekomst

Er zijn onmiskenbare ontwikkelingen
binnen de (interventie)radiologie waar-
neembaar. De trend van verdergaande
subspecialisatie zal zich - conform andere
specialismen - voortzetten. Radiologen
zullen zich meer op één specifiek vakgebied
toeleggen, zoals abdominale radiologie of
interventieradiologie én zich zelfs hierbin-
nen specialiseren, bijvoorbeeld in oncologi-
sche interventies of vasculaire interventies.
De ontwikkeling naar toenemende klinische
betrokkenheid, zoals hierboven besproken,
zal zich in de toekomst verder uiten in onder
andere het doen van poli en directe zorg
voor klinische patiénten.

Wat betreft de interventieradiologische
technieken zal de rol van de beeldgeleide
biopsieén zeker niet afnemen, ondanks

de steeds beter wordende beeldvormende
diagnostiek met CT, PET-CT en MRI. Door
de ontwikkelingen binnen de oncologie en
met name met de opkomst van personalised
medicine zullen biopsieén steeds belangrij-
ker worden en zullen er meer en vaker biop-
ten worden genomen, niet alleen voor de
primaire diagnose, maar ook voor monito-
ring van behandeling. Het lijkt er voorlopig
niet op, dat weefsel- en celbiopten kunnen
worden vervangen door liquid biopsies uit
perifeer bloed.

Verder zal er ondanks de voortgaande
ontwikkelingen in de endoscopische behan-
delingen voorlopig een belangrijke plaats
blijven voor embolisaties, TIPS en percutane
galweginterventies (bijvoorbeeld bij patién-

ten die bariatrische chirurgie hebben onder-
gaan), waarbij de laatste twee ingrepen zich
waarschijnlijk meer en meer zullen concen-
treren in gespecialiseerde centra.

De grootste groei en de meeste ontwikkeling
lijken er te zijn in de oncologische inter-
venties. Dit komt zowel door een groei in
patiéntenaanbod (bijvoorbeeld: toenemende
incidentie van hepatocellulair carcinoom
(HCC) in Nederland) als technologische
ontwikkelingen, waardoor grotere tumoren
geableerd kunnen worden en er met betere
navigatie (beeldfusie, 3D-beelden) en beeld-
geleiding preciezere ablaties kunnen wor-
den gedaan. Hierbij hangt natuurlijk veel

af van de uitkomsten van belangrijke grote
trials, die onder andere de rol van ablatie
bij de behandeling van colorectale leverme-
tastasen en radio-embolisatie bij advanced
stage HCC evalueren. Maar denk ook aan de
ontwikkelingen in ‘concurrerende’ systemi-
sche behandelingen en minimaal-invasieve
chirurgie.

Essentieel voor de toekomst van de interven-
tieradiologie zijn intensieve samenwerking
met klinische partners (onder wie MDL-art-
sen) en het verkrijgen van hoogwaardig
wetenschappelijk bewijs op basis van rando-
mized controlled trials voor het nut van inter-
ventieradiologische behandelingen.

Otto van Delden,
hoogleraar (interventie)radiologie
Amsterdam UMC, locatie AMC
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Radiologisch wapenarsenaal
bij acute pancreatitis

Acute pancreatitis wordt morfo-
logisch geclassificeerd in een
interstitiele vorm, waarbij er geen
necrose optreedt, en een necro-
tiserende vorm, waarbij necrose
optreedt van het pancreasparen-
chym, het vetweefsel buiten het
pancreas (direct rondom of op
afstand) ofwel een combinatie van
beide. Radiodiagnostiek speelt
een belangrijke rol bij dit ziekte-
beeld. Tot het wapenarsenaal
behoren abdominale echografie,
CT en MRI.

Abdominale echografie

Abdominale echografie wordt vooral
gebruikt om galblaas- of galwegstenen als
oorzaak van acute pancreatitis op te sporen.
Bij een milde acute pancreatitis dient een
cholecystectomie in dezelfde opname te
gebeuren. Bij patiénten met een voorspeld
ernstige acute pancreatitis en galwegob-
structie door een choledochussteen is een
ERCP geindiceerd.

Verder is echografie de aangewezen modali-
teit bij een eventuele interventie, zoals een
diagnostische punctie van vocht om infectie
aan te tonen, dan wel een echogeleide the-
rapeutische drainplaatsing. Belangrijkste
beperkingen: de beperkte visualisatie van
het gehele pancreas en retroperitoneum ten
gevolge van obesitas en ileus.

CT

CT levert de belangrijkste bijdrage voor

het klinische beleid bij een patiént met
acute pancreatitis: in de vroege fase voor
de diagnose en stagering van ernst van
ziekte, in de late fase voor het opsporen van
complicaties (figuur 1). De prognostische
waarde van CT-scoringssystemen bij een
individuele patiént is niet hoger dan die

Figuur 1. CT-beeld van een patiént met acute necrotise-

rende pancreatitis, waarbij een groot deel van het pan-
creasparenchym is afgestorven (deel van caput en
cauda en gehele corpus), met geassocieerde necroti-
sche collectie (pijlen). De collectie is nagenoeg volledig
afgekapseld en bevat bovendien gasbellen (pijlpunten)

ten teken van geinfecteerde necrose.

van de huidige klinische scoringssystemen,
zodat een geprotocolleerde CT niet is aange-
wezen bij iedere patiént met acute pancrea-
titis. Een CT is voornamelijk geindiceerd

bij voorspeld ernstige acute pancreatitis
minstens drie tot vijf dagen na start van de
symptomen. Een CT in de vroege fase kan
een onderschatting geven van de ernst van
ziekte, omdat necrose van pancreasweefsel
dan vaak nog niet zichtbaar is. Tot slot zijn
CT-geleide interventies mogelijk, zowel voor
diagnostische als therapeutische doelein-
den, waarbij percutane drains als geleide
kunnen dienen voor minimaal-chirurgische
interventies. Belangrijkste nadelen van CT:
de stralingsdosis en de beperkte accuratesse
voor het aantonen van galstenen en karak-
teriseren van de inhoud van peripancreati-
sche collecties.

MRI
MRI is even goed als CT voor het stellen van
de diagnose, evaluatie van ernst van ziekte

als het opsporen van complicaties en is
beter in het aantonen van galwegstenen en
karakteriseren van de inhoud van collecties.
MRI is daarentegen minder sensitief voor de
detectie van gasbellen als teken van infectie.
Belangrijkste nadelen: de hogere kosten,
langere scanduur en bewegingsartefacten
bij zieke patiénten. Ten slotte is de mogelijk-
heid voor interventie in de meeste centra
lastig uitvoerbaar.

De beoordeling van een CT of MRI geschiedt
het best door een abdominaal radioloog die
bekend is met de vele verschillende ver-
schijningsvormen van acute pancreatitis en
zijn complicaties. De behandeling van een
patiént met ernstige acute pancreatitis vindt
bij voorkeur plaats in gespecialiseerde cen-
tra die ernstige vasculaire complicaties of
lastig bereikbare geinfecteerde necrotische
collecties kunnen behandelen.

Tot slot

De grootste uitdaging voor de radiodiagnos-
tiek van acute pancreatitis is het adequaat
voorspellen en aantonen van geinfecteerde
necrose, wat één van de belangrijkste ern-
stige lokale complicaties is bij patiénten met
necrotiserende pancreatitis, met signifi-
cante impact op klinische uitkomstmaten.

Thomas Bollen, radioloog
St. Antonius Ziekenhuis
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Diagnostiek van solide focale

leverlaesies

Solide focale leverlaesies (FLL's) komen vaak voor in de klinische prak-
tijk. Beeldvorming speelt een essentiéle rol in het differentiéren van deze
leverlaesies om daarna het beleid te bepalen.

M eestal wordt een FLL toevallig ont-
dekt tijdens een echografisch
onderzoek voor bovenbuik- of atypische
buikpijnklachten. Hoewel contrasttoedie-
ning bij echografie tegenwoordig mogelijk is
en kan helpen in het differentiéren van een
FLL, zal verdere analyse veelal met compu-
tertomografie (CT) of magnetic resonance
imaging (MRI) gebeuren, wegens de hogere
accuratesse. Zowel CT als MRI zijn zeer
goed in staat goedaardige en kwaadaardige
FLL van elkaar te onderscheiden, hetgeen
het meest belangrijke is. Contrasttoedie-
ning, zowel bij CT als MR], is hierbij essen-
tieel. Typische kenmerken die pleiten voor
een kwaadaardige laesie zijn: een inhomo-
gene, onscherp begrensde afwijking, met

heterogene aankleuring arterieel en verlies
van contrast in de veneuze of late fase. Soms
is er ook gedeeltelijke necrose van de laesie.
Bij goedaardige laesies ontbreken deze ken-
merken doorgaans.

CT versus MRI

Het grote voordeel van CT-onderzoek is

dat tijdens hetzelfde onderzoek zowel de
lever met volledige abdomen als de thorax
volledig kunnen worden afgebeeld, om in
geval van een kwaadaardig tumoraal proces
een volledige stadiéring te kunnen maken
en de operabiliteit te bepalen. Het nadeel
van de CT-scan is echter het gebruik van
ioniserende straling, dit in tegenstelling tot
een MRI-scan, waarbij een magnetisch veld

Figuur 1. MRI met leverspecifiek contrast: arteriéle fase (A) en hepatobilaire fase (B).

(A) Grote laesie (witte pijl) met arteri€le aankleuring en sterke aankleuring in de excretiefase, de hepatobiliaire fase.

Deze laesie bevat galwegen en is compatibel met een FNH. De laesie juist dorsaal hiervan (witte gestippelde pijl)

vertoont ook arteriéle aankleuring, maar is lager van signaal dan de lever in de hepatobiliaire fase. Deze laesie is

een HCA.

(B) Gelijkaardige laesie links ventraal in de lever met dezelfde signaalkenmerken compatibel met het FNH (witte piji-

punt). Vierde laesie (*) met dezelfde kenmerken als de dorsale afwijking, ook compatibel met HCA.
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wordt gebruikt. Nog meer voordelen van

MRI: de excellente contrastresolutie plus de
mogelijkheid, door verschillende sequenties
te gebruiken, een uitspraak te kunnen doen
over de inhoud van laesies (weefseltypering
zoals: vethoudend, doorgemaakte bloeding).

Differentiatie

Beeldvormende diagnostiek is dé referentie
geworden bij de differentiatie van de relatief
vaak voorkomende laesies focale nodulaire
hyperplasie (FNH) en hepatocellulair ade-
noom (HCA). Hierbij wordt gebruikgemaakt
van MRI met leverspecifiek contrastmiddel.
Dit middel wordt door de galwegen uitge-
scheiden, waardoor tumoren die intrinsieke
galwegen bevatten zoals FNH, versterkt
aankleuren in de uitscheidingsfase. Het
HCA daarentegen bevat geen intrinsieke
galwegen en blijft donkerder dan het
omgevend leverparenchym (figuur 1). De
typering van een laesie in FNH of HCA kan
hierdoor zeer accuraat gemaakt worden.
Studies hebben ook laten zien dat MRI in
staat is om verschillende subtypes van HCA
te onderscheiden; hiermee kunnen laesies
worden geidentificeerd die voor resectie in
aanmerking komen, zoals het beta-catenine-
houdende HCA.

Een andere recente ontwikkeling, gein-
troduceerd door het Amerikaanse College
van Radiologie, is de LI-RADS-classificatie
(Liver Imaging Reporting and Data System).
Hierbij wordt de beoordeling en rapporte-
ring van zowel echografie, CT als MRI bij
surveillance voor hepatocellulair carcinoom
(HCC) in hoge mate gestandaardiseerd, om
zo uniformiteit te verkrijgen en overbodige
ingrepen en biopsieén te vermijden.

Conclusie
De radiologische diagnostiek van FLL is de
laatste jaren positief geévolueerd en zeer



belangrijk in het bepalen van het beleid.
Voor de nabije toekomst verwachten we
verdere verbetering van de beeldvormende
systemen en beeldverwerkende technieken,
zodat de diagnostiek van levertumoren
accurater zal worden. Hierbij zal kwantifi-
catie van tumorspecifieke aspecten mede-
bepalend worden voor het beleid. Daarnaast

zal door tumortextuuranalyse (radiomics)
meer inzicht kunnen worden verkregen hoe
de optimale behandelkeuze van diverse FLL
te bepalen.

Frangois E.J.A Willemssen (rechts) en
Roy S. Dwarkasing, abdominale radiologen
en leden Leverwerkgroep Erasmus MC

Endo-echografie en MDL-oncologie

Endo-echografie (EUS: endoscopic ultrasound) lijkt in eerste instantie
wellicht een vreemde eend in de bijt in een themanummer over radiolo-
gie. Maar ik ga u laten zien dat dit een te snelle conclusie is. Ten opzichte
van de radiologie zijn er uiteraard verschillen, en een bepaalde mate van
concurrentie, maar ook overeenkomsten.

D e endo-echografie als endoscopische
techniek is bijna veertig jaar oud en
werd in eerste instantie vooral ontwikkeld
om het pancreas beter te kunnen visualise-
ren. De allereerste generatie echo-endosco-
pen waren nauwelijks te hanteren, hadden
zeer beperkte endoscopische functionaliteit
en ook de kwaliteit van de echobeelden was,
vergeleken met nu, erg matig te noemen.
Desondanks heeft de endo-echografie zich,
met name sinds de introductie van lineaire
echo-endoscopen met de mogelijkheid tot
fine-needle-aspiratie (FNA), een hele duide-
lijke plaats binnen de endoscopie verwor-
ven. Hiervoor zijn verschillende redenen
aan te wijzen.

Techniek

Allereerst natuurlijk de technische vooruit-
gang van de echo-endoscopen zelf, hoewel
ze nog steeds moeilijker te hanteren zijn
dan reguliere endoscopen. Daarnaast de
groeiende mogelijkheden van echonaalden
en accessoires, en de ontwikkeling in echo-
processoren, die gelijke tred heeft gehouden
met die in de radiologie. Uiteindelijk is een

echo-endoscoop niet meer dan een trans-
ducer voor een dergelijk apparaat, zodat
vrijwel alle diagnostische mogelijkheden
die beschikbaar zijn in de radiologie, nu ook
beschikbaar zijn voor de endo-echografie.
Denk hierbij aan elastosonografie (een
techniek om een uitspraak te doen over de
hardheid van gebieden/laesies ten opzichte
van het omringende weefsel) en contrastver-
sterkte endo-echografie, waarbij met name
naar de vascularisatie (of het ontbreken
daarvan) van laesies kan worden gekeken.

Diagnostiek

Met de voortschrijdende techniek zijn de
diagnostische mogelijkheden vanzelfspre-
kend sterk verbeterd. Met de huidige gene-
ratie endoscopen en echoprocessoren kan
met ongelooflijk detail naar het pancreas,
galwegen, lever en andere organen worden
gekeken. Ongetwijfeld is de mogelijkheid
om via dezelfde techniek ook een weefsel-
diagnose te verkrijgen, het meest van
belang geweest voor de acceptatie van EUS
in de dagelijkse praktijk.

Met een heel lage kans op complicaties kan

op betrouwbare wijze een weefseldiagnose
worden verkregen van organen en weefsel
in mediastinum, bovenbuik en in het kleine
bekken. Daarnaast is, vergeleken met
andere methodes (percutaan, laparoscopie,
mediastinoscopie), endo-echografie minder
belastend voor de patiént. Zo blijken patién-
ten die participeren in ons screeningspro-
gramma voor alvleesklierkanker, over het
algemeen liever hun jaarlijkse EUS dan de
bijbehorende MRI te ondergaan.

Histologie

Aanvankelijk werd vooral cytologisch
weefsel verkregen. Hoewel dit onder veel
omstandigheden uitstekende resultaten
geeft, is er de afgelopen jaren steeds meer
aandacht voor histologische diagnostiek.
Met de ontwikkeling van specifiek hiervoor
ontwikkelde naalden in combinatie met
veranderde protocollen en verwerking bij

de pathologie is het nu onder vrijwel alle
omstandigheden mogelijk om daadwerkelijk
histologisch materiaal te verkrijgen. Uit ver-
schillende meta-analyses en systematische
reviews blijkt, dat door gebruik van deze
methode zowel voor pancreas als andere
laesies minder puncties nodig zijn om een
diagnose te kunnen stellen. Een daadwer-
kelijk hogere diagnostische opbrengst c.q.
nauwkeurigheid is in deze studies overigens
niet aangetoond. Mogelijk verandert dit na
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de zeer recente publicatie van de, vanuit
het Erasmus MC gecoordineerde ASPRO-
studie'; een grote (ruim 600 patiénten)
multicenterstudie waarbij, gestratificeerd
voor solide pancreaslaesies, lymfeklieren
en submucosale tumoren, werd gerandomi-
seerd tussen cytologische en histologische
diagnostiek. Deze studie laat, onafthanke-
lijk van type laesie, een circa 10% hogere
diagnostische opbrengst zien in de histo-
logische groep. Overigens laat de studie
ook zien, dat er aanzienlijke verschillen
bestaan in de nauwkeurigheid tussen de
verschillende centra.

Interventie

Ook de endo-echografie heeft, net als de
MDL-endoscopie in het algemeen, een
ontwikkeling doorgemaakt waarbij er
steeds meer mogelijk is op interventie-
gebied. Nadat in de jaren negentig van de
vorige eeuw de lineaire echo-endoscopen
en echonaalden werden ontwikkeld, zijn
de eerste schreden gezet met de plexus
coeliacus-blokkade en de drainage van
peripancreatische vochtcollecties. Sinds-
dien is steeds meer mogelijk geworden op
het gebied van drainage van vochtcollec-
ties, galblaas, galwegen en alvleesklier.
Hierbij kunnen verschillende strategieén
worden gekozen: rendez-vous-achtige
procedures van ductus pancreaticus of
ductus choledochus (vooral voor goed-
aardige aandoeningen), drainage via de
maag (duct-gastrostomie of hepatico-
gastrostomie) of rechtstreekse drainage
(choledocho-bulbostomie of cholecysto-
bulbustomie). Deze technieken zijn in een
stroomversnelling geraakt door de ontwik-
keling van zogenaamde lumen-apposing
metal stents (LAMS), waarbij er minder
kans is op lekkage als een anastomose
wordt gecreéerd. Hierdoor is het nu ook
mogelijk om endoscopisch een gastro-ente-
rostomie aan te leggen.

Uit gerandomiseerd onderzoek blijkt dat,
in elk geval voor de biliaire drainageproce-
dures, de endoscopische EUS-geleide drai-
nages ongeveer even effectief zijn als de
percutane drainages; echter, er is minder
kans op directe en late complicaties.

' Zie: https://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/30367877

Figuur1.

Evidente aankleuring van
solide componenten in een
cysteuze pancreasafwijking,
15 seconden na toediening

van Sonovue.

Figuur 2,

Galwegdrainage bij een
patiént met gemetastaseerd
pancreaskopcarcinoom, waar-
bij de initieel geplaatste SEMS
transpapillair niet meer toe-
gankelijk was vanwege ingroei

in het duodenum.

Figuur 2A. Aanprikken van
linker leverkwab vanuit de
maag: stenose in SEMS met
dilatatie rechts; tevens hilaire
stenose naar links op basis

van levermetastase.

Figuur 2B. Ontplooien van
niet-gecoverde SEMS over

hilaire stenose.

Figuur 2C. Uiteindelijke
situatie na aanleggen van
hepatico-gastrostomie
middels niet-gecoverde en
gecoverde SEMS met goede

drainage links en rechts.

Beschikbaarheid

Ondanks alle ontwikkelingen en voordelen
van de endo-echografie is er nog wel een
aantal uitdagingen. Eén daarvan, samen-
hangend met de ontwikkelingen in de
interventie-endo-echografie, is de beschik-
baarheid van deze technieken. Niet alleen in
een centrum of regio, maar ook buiten kan-

tooruren of bij spoedgevallen. Hierin bestaat
ten opzichte van de interventieradiologie
nog een duidelijke achterstand.

Opleiding

Hiermee samenhangend is de rol van EUS
in de opleiding van arts-assistenten ook aan
het veranderen. In de meeste centra worden
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nu slechts één of twee assistenten per ‘jaar-
gang’ getraind in EUS, zodat voldoende oefe-
ning gegarandeerd is tijdens de opleiding
en onder supervisie. Het blijkt dat, net als
voor bijvoorbeeld ERCP, behaalde aantallen
alleen onvoldoende garantie voor kwaliteit
bieden. Uit recente Amerikaanse studies

is gebleken dat die aantallen waarbij assis-
tenten competent zijn, sterk variéren en in
vrijwel alle gevallen ruim tot zeer ruim
liggen boven de eerder als grens aange-
geven waarde.

Met de invoering van het NOVUM dit jaar
is binnen ons opleidingsteam besloten dat
alle assistenten die ERCP gaan leren, ook
competent zullen moeten worden in EUS
(andersom is dit niet het geval). De voor-
delen hiervan liggen voor de hand: steeds

vaker zien we dat gecombineerde procedu-
res (bijvoorbeeld diagnose en drainage bij
pancreaskopcarcinoom) worden gepland.
Ook voor diagnostiek naar choledocholithia-
sis en het voorkomen van niet-geindiceerde
ERCP’s biedt dit grote voordelen. Dit kan
tevens een eerste stap zijn op weg naar een
formeel trainingstraject voor interventio-
nele EUS. Immers, veel van deze procedures
zijn (veel) meer ERCP dan EUS.

Conclusie

Graag wil ik afsluiten met de wens en de
verwachting dat, nog meer dan nu al het
geval is, de endo-echografie een centrale rol
gaat spelen in diagnostiek, behandeling en
palliatie van de oncologische MDL. Ik hoop
dat we er in Nederland in slagen om door te

gaan met het opleiden en trainen van assis-
tenten in deze veelzijdige en waardevolle
endoscopische modaliteit.

Jan-Werner Poley, MDL-arts,
hoofd Endoscopie, afdeling MDL
Erasmus MC, Rotterdam

v

Abdominale echografie voor
MDL-arts binnen handbereik

Echografie heeft vele voordelen: geen stralingsbelasting, de patiént is
aanspreekbaar voor vragen, en uitkomsten zijn 'direct’ beschikbaar. Met
alsmaar kleiner wordende apparatuur zullen steeds meer artsen echo-
grafie gaan bedrijven. Volledig echografisch onderzoek zal voorbehou-
den blijven aan specialisten; meestal een radioloog, maar steeds vaker

ook een MDL-arts.

E chografie werd rond 1970 geintrodu-
ceerd. Aanvankelijk statisch, later

bewegend. Kleuren-Doppler werd toege-
voegd en indicatiegebieden werden uitge-
breid. De mogelijkheid om bijvoorbeeld
appendicitis vast te stellen, was revolutio-
nair. De beeldkwaliteit werd enorm verbe-
terd, onder andere met Tissue Harmonic
Imaging; het digitaal vastleggen van beelden
was een doorbraak.

Andere belangrijke en recente ontwikkelin-
gen zijn contrast-echografie en lever-elasto-
grafie, om respectievelijk focale leverlaesies
te differentiéren en de ernst van de lever-
ziekte te meten.

MAGMA IE

MDL-indicaties: hepatologie en IBD
Alle leverpatiénten ondergaan een keer
echografie. Echografie is namelijk bij
uitstek geschikt om anatomische veran-
deringen te analyseren: bevindingen van
leverparenchym, galwegen, levervaten, milt
et cetera geven richting aan de differentiaal-
diagnose en de ernst van de leverziekte. Het
‘geschreven verslag’ is een gedetailleerde
beschrijving van anatomie of pathologie.
Daarbij gaat het om ogenschijnlijk eenvou-
dige vragen: wel/geen cirrose, wel/geen
portale hypertensie, wel/geen gedilateerde
galwegen en dergelijke. Echografie neemt
een centrale positie in bij HCC-surveillance

bij patiénten met een verhoogd risico op
hepatocellulair carcinoom. CT en MRI zijn
wellicht specifieker en sensitiever, maar
het aantal patiénten dat voor deze indicatie
echografie ondergaat, is z6 groot dat de
capaciteit voor CT en MRI ontoereikend zou
zijn. Bij focale leverafwijkingen volgt altijd
een MRI of CT ter differentiatie. In geval van
goedaardige afwijkingen (bijvoorbeeld ade-
noom of folliculaire nodulaire hyperplasie)
heeft contrast-echografie een vergelijkbare
specificiteit en sensitiviteit.

Een andere belangrijke indicatie is lever-
transplantatie. Kort na transplantatie
bestaat er risico op een arteria hepatica-
trombose; de levervasculatuur wordt
daarom diverse malen onderzocht. Bij
twijfel aan de doorgankelijkheid van de
arteria hepatica volstaat vrijwel altijd een
contrast-echografie en is er geen CT met
contrast nodig.



Bij patiénten met een inflammatoire darm-
ziekte (IBD) wordt te weinig gebruikge-
maakt van echografie. De indicatie is niet:
het vaststellen van IBD, maar: het vervolgen
van afwijkingen. Dikte en gelaagdheid van
de darmwand, motiliteit, stenoses, dilata-
ties, vrij vocht, darmwanddoorbloeding

en abcessen zijn heel goed te beoordelen.
Darm-echografie kan heel vaak een voor de
patiént belastende colonoscopie vervangen.

Toekomstige ontwikkelingen
Minimalisering van apparatuur zal ertoe
leiden dat we echo-apparaatjes bij ons gaan
dragen. Handhelds zijn al te koop. Ze zijn nu
echter nog meer geschikt voor cardiologie
of passen niet in de zak van een witte jas
(zie foto).

De zogenaamde Butterfly uit de VS kan een
revolutie gaan geven. Dit is een echokop
voor aansluiting op een smartphone. Voor
$ 2000 (€ 1750) krijg je uitstekende beel-
den. De vraag in de VS is echter zo groot,
dat het apparaatje voorlopig niet in Europa
verkrijgbaar zal zijn.

Maar uiteindelijk zal de Butterfly ook in
Nederland beschikbaar komen en gaan ook
wij met Point of Care Ultrasound (POCUS)
aan de slag. POCUS is symptoomgericht.
Bijvoorbeeld bij cirrose en plotse buikpijn:

is er sprake van ascites en/of een vena
portae-trombose? Meestal zal bij positieve
bevindingen een volledige echo volgen,
maar POCUS zal in de spreekkamer of op de
afdeling superieur zijn aan het lichamelijk
onderzoek.

Opleiding

Het nieuwe opleidingsplan NOVUM kent
een facultatieve echo-stage. Deze is mogelijk
in Erasmus MC en Maastricht UMC+ (in
samenwerking met Aken). De EPA abdomi-
nale echografie wordt ontwikkeld door het
Erasmus MC in samenwerking met de Uni-
klinik RWTH Aachen.

Conclusie

Abdominale echografie is voor de MDL-arts
wellicht het meest basale radiologische
onderzoek. Met name onder lever-georién-
teerde collega’s neemt de interesse om het
zelf te doen toe. Met het beschikbaar komen
van uitstekende en betaalbare handhelds
mag er straks geen enkele drempel meer
zijn om echografie als MDL-arts zelf toe te
passen.

Rob de Knegt, MDL-arts
Erasmus MC

COLUMN

BART ELSMAN

SPIEGEL

Zelfs een poetslipvis kan zich in een spiegel
herkennen (NRC, 7 februari 2019). Ook twee
ziekenhuisdirecteuren kijken in dezelfde
krant in de achteruitkijkspiegel.

Martin van Rijn van de Reinier Haga Groep
stelt (NRC, 12 december 2018) dat hij, met
de kennis van nu, nooit de plannen voor
door de markt bepaalde zorg zou hebben
ontwikkeld die hij als staatssecretaris mede
had vormgegeven.

Ook onze collega Wink de Boer (NRC, 28
Jjanuari 2019) vindt dat het ziekenhuisland-
schap op de schop moet. “Ziekenhuizen
werken inefficiént en zijn slecht gefinan-
cierd. Een centrale visie ontbreekt. De fail-
lissementen in de zorg zijn een gevolg van
doorgeschoten marktwerking.”

De Boer pleit voor een staatscommissie die
gaat bepalen waar we in Nederland acute
zorglocaties openhouden; hij vindt dat dit
niet door de markt mag worden bepaald.

Ik pleit voor een parlementaire enquéte
waarbij onderzocht gaat worden hoe het
gekomen is, dat de overheid de regie in de
zorg volledig uit handen heeft gegeven.

Voor chirurg A. in Lelystad komt dat alle-
maal te laat. Hij is 62 jaar. Vanaf 1 maart
heett hij geen baan meer. Hij werkte altijd
met veel plezier in het ziekenhuis aldaar.
Hij was er populair en werd geprezen om
Zijn hartelijke omgang met patiénten en
personeel.

Het ziekenhuis maakt een doorstart. Om

er te kunnen blijven werken, moesten
specialisten solliciteren bij hun collega’s in
Harderwijk. A. werd niet aangenomen. Er is
niet gezegd waarom. “Waarschijnlijk vonden
ze me te oud of te eigenwijs.”

En wat Martin van Rijn betreft: was het,

na een blik in de spiegel, niet verstandig
geweest om eerst ziekenhuisdirecteur te zijn
en pas daarna minister of staatssecretaris?
Ernst Kuipers, Marcel Levi: sta op!
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Fake images

et zoeken naar een levermetastase, veertig a vijftig

jaar terug, kon uitdagender zijn dan een order

inleggen voor een echo of CT met als enige vraag-
stelling: afw.?? Beeldvorming beperkte zich tot rontgen-
diagnostiek aangevraagd op handgeschreven formulieren.
De LDH-waarden werden door oudere collegae met aan-
dacht bekeken. Op zoek naar levermetastasering was het
lichtpuntje in een tijd van schaarse beeldvormende diag-
nostiek het bepalen van de ‘levergerelateerde’ iso-enzy-
men 2 tot 4. En wie weet dat nog? Iso-enzymen, type 1-5,
zijn nergens meer beschikbaar. Evidence-based ten grave
gedragen door gebrek aan sensitiviteit, specificiteit of
reproduceerbaarheid. En op datzelfde grafveld liggen
weegschaal, het lichamelijk onderzoek en pathofysiolo-
gische redenatie dwars door elkaar heen. Her en der, ter
nagedachtenis, als ware het grafzuilen, zijn moderne beel-
den verrezen. Idolen die de medische waarheid vangen.
Echo, CT, MR, PET, liefst alles in combinatie. Order je het
ene, dan wordt door de radioloog het andere geadviseerd
en order je dat andere, dan is juist het ene inzichtelijker.
Geheel in lijn met het huidig wereldbeeld dat wordt
gevormd door de dagelijkse dosis Whatsapp, Facebook en
Instagram, heb je niets als er géén snapshot van is.

Rontgendiagnostiek is een pak ‘'m beet honderd jaar oude
techniek. De ontwikkeling ervan heeft recent een onge-
kende digitale vaart genomen. Maar kleine inzichten,
kleine zorgen, grote inzichten, grote zorgen. Het besef dat
een beeld, door welke modaliteit dan ook gecreéerd, niets
zegt over een patiént, lijkt door de toegenomen resolutie
van het plaatje te vervagen. In De Toverberg van Thomas
Mann, geschreven rond 1920, spelen rontgenfoto’s
dezelfde rol die de 9 (negen!, wow!) tesla PET-MRI nu spe-
len. Moderne, ongekende beelden van onbegrepen diepten.
Thomas Mann beschrijft de toentertijd gloednieuwe tech-
niek om het ware binnenste van zijn hoofdpersonen te van-
gen. Manns protagonist Hans Castorp draagt op zijn borst
de kleine rontgenfoto van zijn hartendiefje Claudia om in
momenten van opperste verrukking haar hart op de foto te
doorgronden, te voelen en vol liefde op zijn eigen hart te
drukken. Dat is nog eens een verslag.

Gelukkig zijn we in praktischer tijden beland. Bij een eer-
ste vingerwijzing naar de buik als zijnde een regio waar
mogelijk een pijntje schuilt, is een CT een eerste diagnos-

tische stap. Richtlijnconform, ‘je zal maar iets missen’, een
diepe groeve van het beddenspoor van Spoedeisende Hulp
naar CT-scan is in elk ziekenhuis zichtbaar. Ook - nog
onbegrijpelijker, dan wel in de ogen van anderen zorgvul-
diger - vanuit het toegeven aan de existentiéle angst dat
‘er iets zou kunnen zijn’. Op dus naar de prescan, preven-
tieve MRI of ik weet niet wat voor service om de honger
naar beelden van ons binnenste te stillen.

En wie veel op de diagnostische trom slaat, wordt vanzelf
horendol, daar heb je geen Trump voor nodig. De diarree
van beelden creéert een eigen werkelijkheid waarbij
klinisch relevante gegevens worden versluierd door onbe-
grepen stippeltjes, zwellingen, massa’s en andere ondui-
delijkheden. En met de achterdocht van een oncoloog die
achter elke zwelling, streep of punt een mitoserijke tumor
vermoedt, wordt nog maar weer een plaatje gemaakt.
Fake plaatjes bestaan immers niet. En wat als...

Zo worden niet-bestaande problemen gevisualiseerd,
slachtoffers van moderne beeldvormende technieken
makend, terwijl we onze handen wassen in de onschuld
van ‘je weet maar nooit’. Alle lessen van Bayesiaanse
statistiek zijn vergeten, we beelden de patiént af in een
medisch stripboek, die zich dan weer zorgen maakt over
een niet-bestaande en toch zichtbare aandoening.

Lees weer eens, lees De Toverberg. Op zoek naar de tijd dat

we - intens gelukkig - één goed gelukt plaatje aan ons
hart drukten.

THOMAS MANN

DE TOVERBERG
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Europees examen: stem voor zachte exit

alf december, vlak nadat ik mijn uitslag van de

voortgangstoets binnen kreeg, schreef ik mij in

voor het Europees examen in april dit jaar. Er was
haast bij, want vroege inschrijving zou de kans op een
Nederlandse examenlocatie groter maken. Niet garande-
ren overigens. Vervolgens werd er € 760 van mijn reke-
ning afgeschreven. Eind februari hoop ik verdere instruc-
ties te ontvangen over het boeken van de examenlocatie.

Dit alles zette me aan het denken.

Een paar jaar geleden zag de Nederlandse voortgangstoets
het licht. Vervolgens werd na grondig lobbywerk door
collega Mulder het Europees examen verplicht gesteld. In
tegenstelling tot de voortgangstoets, die herhaaldelijk als
nuttig wordt geévalueerd door zowel aios als opleiders,
bleek 70% van de aios voor afschaffing van het Europees
examen (MAGMA 3-2017, p. 101). Bezwaren zijn aange-
hoord, maar er is niets mee gedaan. Moeten we dit als aios
accepteren?

Nog even de feiten op een rij.

De Nederlandse voortgangstoets, gebaseerd op de Neder-
landse richtlijnen en praktijk, test onze parate kennis

en moet door alle aios MDL sinds 2014 jaarlijks worden
gemaakt. De toets is met name bedoeld om de groei van
kennis inzichtelijk te maken. Je kan niet slagen of zakken
en er zijn (nog?) geen consequenties aan de uitslag verbon-
den

Het Europees examen wordt gefaciliteerd door de Euro-
pean Section and Board of Gastroenterology and Hepatology
(ESBGH). Deze toets is sinds 2014 beschikbaar in Neder-
land en sinds 2016 verplicht voor vijfdejaars aios. Inmid-
dels is ook de herkansing verplicht. De vragen worden
jaarlijks gemaakt door leden van de ESBGH in samenwer-
king met de Federation of UK Medical Royal College en de
British Society of Gastroenterology.

Hoewel het om een Europese toets zou gaan, blijkt in de
praktijk dat het een nogal Britse aangelegenheid is. Vra-
gen zijn gebaseerd op Britse richtlijnen en bevatten diag-
nostische testen en medicamenten die wij niet of onder

een andere naam kennen. Hoe relevant is dit allemaal voor
Nederlandse MDL-artsen?

Er is ook het één en ander aan te merken op de logistiek
rondom het Europees examen. Vorig jaar werd het examen
afgenomen op Koningsdag, wat in Nederland een officiéle
feestdag is. Dat is dit jaar gelukkig anders. Echter, toen ik
me inschreef was een Nederlandse examenlocatie nog niet
gegarandeerd. Als je net ongunstig woont, kun je aan de
zes uur dat het examen duurt, nog uren reistijd vastplak-
ken. En dan de kosten. Dit jaar € 760... Er doen geruchten
de ronde dat onze verplichte deelname bedoeld is om ons
aandeel in de Europese MDL-community te waarborgen...
In mijn geval wordt dit bedrag volledig terugbetaald; als
dat niet het geval is, gaat het ten koste van opleidingsmo-
gelijkheden. Maar zijn de kosten tiberhaupt te verantwoor-
den, gezien de schaarse financiéle middelen in de zorg en
bovenstaande bezwaren?

Begrijp me niet verkeerd: met toetsen is niets mis. Het is
een instrument om op te maken hoe je ervoor staat en of
je opleiding effectief is. Voor opleiders kan het een bewijs
van kwaliteit zijn. En we vinden het ook leuk! Kijk maar
naar de vele deelnemers aan het NVMDL Kennisspel.

Er moet echter niet worden getoetst om het toetsen, maar
om ons betere MDL-artsen te maken. En of dat per se op
Europees niveau moet, vraag ik me af. De meerderheid van
ons zal namelijk nooit in het buitenland gaan werken. Dan
heb je aan goede kennis van Nederlandse richtlijnen, die
getoetst wordt met de voortgangstoets, meer dan genoeg.
Ik ben het dan ook helemaal eens met het voorstel, eind
2017 al gedaan, om het Europees examen weer facultatief
te maken: beschikbaar voor aios (of specialisten) die zich
willen staven aan de Europese (of Britse?) standaard. Als
je graag in het buitenland wilt werken, is een gedegen
taaltoets misschien nog wel belangrijker, net zoals nu al is
vereist voor artsen die in Amerika of Australié willen gaan
werken.

Maar misschien lost het probleem zich op 29 maart vanzelf
wel op...
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PATIENTENVERENIGING

Aanvragen subsidies wetenschappelijk onderzoek
ook door patiént-referenten beoordeeld

Dat een subsidieaanvraag voor wetenschappelijk onderzoek moet
zijn onderschreven door een patiéntenorganisatie, is wel bekend.
Minder bekend is, dat patiénten ook als referent optreden bij de
beoordeling van deze aanvragen. Zij zijn hiervoor getraind en beoor-
delen het onderzoeksvoorstel vanuit patiéntenperspectief.

De referent bekijkt de aanvraag systematisch aan de hand van een set
vaste criteria. De patiént-referent beschikt wellicht niet over medisch-
wetenschappelijke kennis over het onderwerp, maar wel over de
vaardigheden om een wetenschappelijke tekst te kunnen lezen. Elke
referent dient zich daarnaast rekenschap te geven van zijn mate van
betrokkenheid en van de vereiste vertrouwelijkheid. Wanneer hij of zij de
aanvraag onvoldoende objectief kan beoordelen, wordt de beoordeling
overgelaten aan referenten die hiertoe wel in staat zijn. De indiener moet
er bovendien op kunnen vertrouwen dat de inhoud van het onderzoeks-
voorstel niet wordt gedeeld.

De beoordelingscriteria zijn":

1. Publiekssamenvatting
Is deze helder en begrijpelijk, zodat de referent al tot een eerste oor-
deel over de relevantie van de aanvraag kan komen?

2. Relevantie voor de doelgroep
Hoe relevant is het onderzoek voor de beoogde doelgroep? Staat het
onderwerp op de onderzoeksagenda van een patiéntenvereniging
en/of past de aanvraag bij de prioriteiten van de doelgroep?

3. Relevantie voor de maatschappij
In hoeverre draagt het onderzoek bij aan bijvoorbeeld betere pre-
ventie, snellere diagnostiek, lagere kosten van de gezondheidszorg
(kosteneffectiviteit)?

4. Risico’s voor deelnemers aan het onderzoek
Wat zijn de risico’s van (on)bekende aard van een (nieuwe) behande-
ling? Wordt het verschil tussen de nieuwe en bestaande (usual care)
behandeling goed beschreven, evenals gevolgen van bijwerkingen of
stopzetten van de standaardbehandeling; wat zijn de maatregelen om
risico's te monitoren, te verminderen of te voorkomen?

5. Belasting voor deelnemers aan het onderzoek
Is de belastbaarheid voor deelnemers aanvaardbaar? Denk aan
intensiteit van de behandeling, hoeveelheid vragenlijsten, duur inter-
views, lichamelijk/psychologisch onderzoek, frequentie en duur van
ziekenhuisbezoeken, ontzeggingen, diéten, bijwerkingen, en de totale
duur van het onderzoek.

6. Haalbaarheid van het onderzoek
Zijn de onderzoeksdoelen en/of het plan van aanpak realistisch en is
er sprake van samenwerkingsrelaties?

7. Cliénten-/patiéntenparticipatie
Worden ervaringsdeskundigen gedurende het gehéle traject bij het
onderzoek betrokken? Is er sprake van vacatiegeld, reiskostenvergoe-
ding et cetera?

"Bron: Samenwerkende Gezondheids Fondsen, Handreiking voor cliént-referenten.

8. Representativiteit
Hoe is diversiteit vertegenwoordigd bij in- en exclusiecriteria?

9. Ethiek en veiligheid
Is het Patiénten Informatie Formulier (PIF) begrijpelijk, relevant en
volledig?

10. Communicatie
Hoe worden de uitkomsten gepresenteerd aan betrokkenen (zorg-
verleners, beroepsverenigingen, patiéntenorganisaties en/of zorgver-
zekeraars); komt er een publieksversie, hoe worden nieuwe media
ingezet?

1. Implementatie van onderzoek
Wordt gebruikgemaakt van implementatietrajecten en hoe verloopt
de implementatie?

De patiént-referent besluit elk van de besproken criteria met een

kwalificatie: Goed, Voldoende, Matig of Onvoldoende.

De beoordeling in zijn geheel wordt afgesloten met een beschrijving
van de sterke en zwakke kanten van de onderzoeksaanvraag en het

aangeven van eventuele verbeterpunten, opnieuw vergezeld van een
toelichting en argumentatie vanuit patiéntenperspectief.

José Willemse
directeur Nederlandse Leverpatiénten Vereniging
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Transfers, vacatures en werkzoekende collega’s

Noorden

In het Tjongerschans in Heerenveen start Janne van Rooij (opleiding
UMCG) per 1 maart 2019 als 5¢ MDL-arts. Haar aandachtsgebied is
hepatologie. Marjan Drenth ruilde het Ommelander Ziekenhuis in
januari om voor het Nij Smellinghe in Drachten, als 6 MDL-arts,
met aandachtsgebieden oncologie en advanced endoscopy. In het
Wilhelmina Ziekenhuis Assen start George Zacharakis (opleiding in
Griekenland) per 1 september als 3¢ MDL-arts; er wordt gesproken
met een 4¢ en 5¢ MDL-arts.

Oosten en Midden

In MC Veluwe werken inmiddels 18 specialisten op drie locaties: 15 in
Apeldoorn en Baarn, en 3 in Hengelo. Marco Becks, voormalig MDL-
arts in Nieuwegein, is per 1januari gestart; per 1 maart gaat Geert
Nieborg het Veluwe-team versterken, na een verblijf in Australié.
Henri Braat is per 1februari van het Gelre ziekenhuis Apeldoorn naar
het UMC Utrecht gegaan.

Foke van Delft (opleiding AMC) is per 1januari gestart in het Gelre
ziekenhuis in Apeldoorn; zijn aandachtsgebieden zijn advanced
endoscopy, oncologie en HPB. Per 1 april gaat Aura van Esch (oplei-
ding Radboudumc) ook naar het Gelre ziekenhuis; zij heeft advanced
endoscopy en IBD als aandachtsgebieden. Joost Scherpenisse gaat
per 1juni met pensioen, waardoor de MDL-groep in Apeldoorn nog
steeds 8 specialisten telt. Sinds 1 maart 2019 werkt Ofke van Boxel
(opleiding UMCU) in het Medisch Spectrum Twente (Enschede), met
als aandachtsgebied hepatologie.

Westen

Vincent de Jonge (opleiding Erasmus MC) gaat komende zomer naar
het Albert Schweitzer ziekenhuis in Dordrecht. Hij volgt Ruud Beukers
op, die met pensioen gaat.

Zuiden

Devina Grommen (opleiding Maastricht UMC+) en Fleur Indemans
(opleiding UMCG) starten per 1juni als 3¢ en 4¢ MDL-arts in het
Maasziekenhuis in Boxmeer.

In de regio Nijmegen, Uden en Boxmeer gebeurt iets bijzonders: de
ziekenhuizen Radboudumc, Bernhoven en Maasziekenhuis hebben
een netwerk gevormd om elkaar binnen de regio te versterken. Zo
werken Peter Siersema en Marriétte van Kouwen (Radboudumc) een
dagdeel in Bernhoven, en Ruud Schrauwen en Bertram Haarhuis
(Bernhoven) in het Radboudumc.

Sander de Kort (opleiding Maastricht UMC+) start in februari in het
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St. Anna ziekenhuis in Geldrop als 3¢ MDL-arts voor algemene MDL en
hepatologie.

Rob Ouwendijk blijft de nieuwe MDL-groep in het Bravis Ziekenhuis
Bergen op Zoom/Roosendaal nog zeker een jaar ondersteunen.
Inmiddels zijn er weer 2 nieuwe MDL-artsen aangenomen, waardoor
de groep nu 7 artsen telt. De laatste ‘nieuwe aanwinsten’ zijn Merel
Tielemans (opleiding Radboudumc, aandachtsgebied hepatologie, ge-
start per 1januari 2019) en Marianne van Heerde (aandachtsgebieden
hepatologie en IBD; zij werkt al als waarnemer in het Bravis, maar vanaf
1 maart als 7¢ MDL-arts vast in de medische staf).

Slotervaart Ziekenhuis

Terwijl onze MDL-collega'’s het faillissement van hun ziekenhuis nog

moeten verwerken, zijn zij echter ook op zoek naar een nieuwe baan.

Dat valt niet mee, of beter gezegd: dat valt eigenlijk tegen. Er is (begin

februari 2019) er slechts één met een volwaardige baan, ook al is deze

voorlopig tijdelijk. Er is ruimte nodig voor 5,3 fte! De verzekeraars heb-
ben voor 2019 in het OLVG ruimte gemaakt, echter voor slechts 1,8 fte.

Bovendien wordt dat volgend jaar opnieuw bekeken.

= Willemijn Dop is in het Radboudumc begonnen, fulltime, voorlopig
voor een periode van twee jaar.

- Inge Huibregtse werkt in het AVL-NKI, een tijdelijk contract van een
half jaar, 4 dagen per week.

- Peter Houben werkt 1a 2 dagen per week bij PoliDirect Klinieken.

- Annekatrien Depla werkt 1 dag per week bij DC Klinieken, en doet
1dag per week BVO in het AVL-NKI, voorlopig voor een half jaar.

- Jet Tuynman heeft een tijdelijk contract in het OLVG, 3 dagen per
week.

- Alette Sijbring werkt nu als invaller gedurende 3 maanden in het
Spaarne Gasthuis (Haarlem-Hoofddorp), en gaat daarna op tijdelijke
basis naar het OLVG.

- Minke Bakker is zich nog aan het oriénteren, mogelijk gaat zij ook
naar het OLVG.

Vacatures (19)

Het Medisch Centrum Leeuwarden heeft een vacature, maar is al in
gesprek met een kandidaat. Het Ommelander Ziekenhuis Groningen
(Scheemda) heeft twee vacatures. Het Wilhelmina Ziekenhuis Assen
heeft twee vacatures en is ook al in gesprek. Het St. Antonius Zieken-
huis (Nieuwegein) is in gesprek met 2 nieuwe MDL-artsen. In het Maas-
stad Ziekenhuis (Rotterdam) is een sollicitatieronde van start gegaan,
voor in eerste instantie 1 MDL-arts.

Het Ikazia Ziekenhuis, ook in Rotterdam, zoekt voor de MDL-afdeling
een chef de clinique. Het Spaarne Gasthuis (Haarlem en Hoofddorp)



zoekt een 12¢ MDL-arts. Het Rode Kruis Ziekenhuis (Bever-
wijk) is voornemens om uit te breiden van 5 naar 6 MDL-
artsen en heeft een vacature. In verband met de overname

van zorg in Flevoland na het faillissement van het ziekenhuis
in Lelystad heeft het St. Jansdal Ziekenhuis (Harderwijk)

2 vacatures. In het Canisius Wilhelmina Ziekenhuis (Nijme-
gen) wordt met een aantal kandidaten gesproken voor
1vacature. Het Amphia Ziekenhuis (Breda) zoekt een ver-
vanger voor Marno Rijk, die met pensioen gaat. Het St. Jans
Gasthuis (Weert) zoekt een 2¢ MDL-arts. Het Radboudumc
(Nijmegen) zoekt per direct een fellow advanced endoscopy,
waarbij de nadruk ligt op ERCP en EUS. De nieuwe groep in
het Bravis Ziekenhuis (Bergen op Zoom en Roosendaal) is
nog niet compleet, er is ruimte voor 2 nieuwe MDL-artsen.

Algemeen

De aantallen per 1 maart 2019: 550 MDL-artsen in Nederland
(van wie 2 niet-leden van de NVMDL), 28 pensionado’s (die
nog werkzaam zijn), 252 aios MDL.
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PROFILING THE IMMUNE RESPONSE IN EARLY
INFLAMMATORY BOWEL DISEASE
Carolijn Smids, Radboud Universiteit Nijmegen,

2 november 2018

Tot op heden weten we weinig over de
immunologische elementen die betrok-
ken zijn in het vroege stadium van
inflammatoire darmziekten (IBD). Dit
komt doordat de meeste studies hetero-
gene patiéntgroepen onderzoeken, met
daarin zowel patiénten met actieve als inactieve ziekte, met
een wisselende ziekteduur en onder verschillende typen
anti-inflammatoire medicatie.

In dit proefschrift onderzochten we de verstoorde immuun-
respons in patiénten met IBD, met speciale aandacht voor
T-lymfocyten. Hiermee poogden we immunologische mar-
kers te identificeren die het ziektebeloop van patiénten
kunnen voorspellen en iets zeggen over de prognose van de
patiént. We bestudeerden patiénten met IBD op het moment
van diagnose en gedurende hun ziekte.

We vonden aanwijzingen voor de aanwezigheid van ter-
tiaire lymfoide organen in de darmwand van patiénten met
IBD en dit hing samen met meer jonge (naieve en central
memory T (T, ))-lymfocyten in de darmwand. Gedurende
actieve endoscopische ziekte, zowel bij diagnose als tijdens
een exacerbatie, bestond het T-lymfocyteninfiltraat in de
darm voornamelijk uit een toegenomen percentage van
enkele T-lymfocyten (CD4*, regulatoire en T, ), met afgeno-
men percentages van andere T-lymfocyten (CD8*, CD103"),
zowel in vergelijking met gezonde volwassenen als met
patiénten in endoscopische remissie.

Seriéle metingen in bloed met een multiplex immuno-ana-
lyse lieten een daling van nagenoeg alle potentiéle serum-
markers zien in patiénten die in remissie waren gedurende
een tweede bloedafname. Dit suggereert dat er een associa-
tie is tussen de waarden van verschillende serummarkers
en intestinale ziekteactiviteit. De combinatie van enkele
serummarkers zou mogelijk een exacerbatie kunnen
vaststellen zonder de noodzaak tot invasief endoscopisch
onderzoek.

Curriculum vitae

Carolijn Smids (1988) studeerde geneeskunde aan de
Radboud Universiteit in Nijmegen. Na het behalen van het
artsexamen in 2014 begon zij in het Rijnstate ziekenhuis

te Arnhem aan haar promotieonderzoek onder begeleiding
van dr. M.J.M. Groenen, dr. E.G. van Lochem, dr. P.J. Wahab
en prof.dr. J.P.H. Drenth. In maart 2017 is zij gestart met de
opleiding Maag-, Darm- en Leverziekten in het Rijnstate zie-
kenhuis te Arnhem, waar zij momenteel nog werkzaam is.
Het proefschrift is te verkrijgen via csmids@rijnstate.nl.



CLINICAL AND GENETIC FACTORS ASSOCIATED WITH DISEASE COURSE IN INFLAMMATORY BOWEL DISEASE
Lieke M. Spekhorst, Rijksuniversiteit Groningen, 14 november 2018

Inflammatory bowel disease (IBD) behoort tot

de complexe ziekten, wat inhoudt dat zowel
omgevingsfactoren als genetische factoren van
invloed zijn op het ontstaan van IBD. IBD is een
heterogene ziekte, gekenmerkt door een wisse-
lend ziektebeloop. Om het beloop beter te kunnen
voorspellen, is het van belang om klinische factoren te identifice-
ren die geassocieerd zijn met een specifiek IBD-fenotype, zoals de
invloed van etniciteit en geslachtsverschillen (eerste deel van dit
proefschrift). Het tweede deel van dit proefschrift gaat over geneti-
sche varianten die zijn geassocieerd met een specifiek IBD-fenotype,
zoals hidradenitis suppurativa in IBD, recidiverende stenose in de
ziekte van Crohn, en de vorming van anti-drug-antilichamen in IBD-
patiénten die behandeld worden met anti-TNF-alpha. Het doel van dit
proefschrift was het identificeren van klinische en genetische risico-

factoren die geassocieerd zijn met een specifiek IBD-fenotype. Door
het identificeren van deze risicofactoren, maar ook van andere mole-
culaire of cellulaire factoren, kunnen algoritmes gericht op precision
medicine verder ontwikkeld worden. Door het vroegtijdig aanpassen
van behandelstrategieén op basis van deze risicostratificatie zullen
ongunstige uitkomsten kunnen worden voorkomen.

Curriculum vitae

Lieke Spekhorst (1988) studeerde geneeskunde aan de Rijksuniver-
siteit Groningen. Na haar afstuderen in 2013 startte zij in 2014 met
haar promotietraject onder begeleiding van prof.dr. R.K. Weersma,
prof.dr. G. Dijkstra en dr. E.A.M. Festen. In juli 2018 begon Lieke met
de opleiding tot MDL-arts, momenteel werkt zij in het UMC Gronin-
gen.

Het proefschrift is te verkrijgen via l.m.spekhorst@umcg.nl.

SOLUBLE ADENYLYL CYCLASE: A REGULATOR OF INTRINSIC CELLULAR FUNCTIONS
Jung-Chin Chang, Universiteit van Amsterdam, 21 december 2018

Oplosbaar adenylaatcyclase (sAC) is het meest
geconserveerde lid van de adenylaatcyclases en
de enige bron van cyclisch adenosinemonofos-
faat (c(AMP) in kern en cytoplasma van cellen. In
tegenstelling tot de negen plasmamembraan-ade-
nylaatcyclases hangt sAC-activiteit af van lokale
adenosinetrifosfaat (ATP)-, bicarbonaat- en vrije Ca2+-concentraties.
Ik heb de rol van sAC in apoptose en cellulaire energiehuishouding
onderzocht.

De anion exchanger 2 (AE2) handhaaft de homeostase van intracel-
lulaire pH door intracellulair bicarbonaat uit te wisselen voor extra-
cellulair chloride. Verminderde expressie van AE2 en de daaruit
voortvloeiende intracellulaire bicarbonaatretentie is een kenmerk
van primaire biliaire cholangitis. In geimmortaliseerde humane
cholangiocyten induceert knockdown van AE2 een verhoogde expres-
sie en activiteit van sAC, met als gevolg dat cellen gevoeliger worden
voor galzout-geinduceerde apoptose. Dit effect op apoptose wordt
tenietgedaan door zowel genetische als farmacologische onderdruk-
king van sAC.

Onderdrukking van sAC-activiteit veroorzaakt eveneens een War-

burg-fenotype, gekenmerkt door een verhoogde cytosolische NADH/
NAD+-ratio, toegenomen glycolyse en verminderde oxidatieve fosfo-
rylering. Opmerkelijk is, dat de herprogrammering van de cellulaire
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energiehuishouding door sAC gekoppeld is aan de regulatie van
oxidatieve stress-geinduceerde apoptose. Hoge cytosolische NADH/
NAD*ratio’s beschermen tegen apoptose, terwijl lage cytosolische
NADH/NAD*ratio’s cellen juist gevoelig maken voor apoptose.
Opmerkelijk is verder dat sAC-afhankelijk cAMP glycogeensynthese
en apoptose bevordert, terwijl bij het plasmamembraan geprodu-
ceerd cCAMP glycogeenafbraak bevordert en apoptose voorkomt.

Alles bij elkaar genomen heeft dit onderzoek sAC geidentificeerd
als een belangrijke regulator van cellulaire energiehuishouding en
apoptose en tevens als een potentieel therapeutisch doelwit voor
zowel cholestatische cholangiopathieén als (sommige vormen van)
kanker.

Curriculum vitae
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ACUTE PANCREATITIS - OPTIMIZING PREVENTION AND PROGNOSTICATION
Xavier Smeets, Radboud Universiteit Nijmegen, 15 januari 2019

Post-ERCP-pancreatitis (PEP) is de meest voorko-
mende en meest ernstige complicatie van ERCP. In
het eerste deel van dit proefschrift hebben we een
aantal strategieén bestudeerd om het onderzoek
naar deze aandoening te verbeteren en om PEP te

voorkomen. Middels cohortonderzoek stelden we
vast dat de revised Atlanta-criteria het best gebruikt kunnen worden
om de ernst van PEP te definiéren, in tegenstelling tot de nu gang-
bare Cotton-criteria. Tevens ontwikkelden we een predictiemodel
voor ernstige PEP, dat direct na ERCP kan worden gebruikt. Tot slot
bekeken we in een gerandomiseerd onderzoek met controlegroep
(RCT) of periprocedurele hyperhydratie tijdens ERCP een PEP kan
voorkomen. De resultaten daarvan worden begin 2020 verwacht.

In het tweede deel zochten we naar nieuwe voorspellers voor ern-
stige pancreatitis, ongeacht de etiologie. Zo observeerden we een sig-
nificante, omgekeerd evenredige relatie tussen diameter van portale
vaten (vena porta, splenica en mesenterica superior) en morbiditeit
en mortaliteit. In een systematic review vergeleken we de accuratesse
van perfusie-CT en angiografie voor het voorspellen van necrose en

concludeerden dat beide een hoge en vergelijkbare sensitiviteit van
100% hadden, maar dat de specificiteit van perfusie-CT hoger lijkt
(90% versus 72%). Tot slot keken we door middel van een individual
patient data meta-analysis naar de associatie tussen obesitas en
ernstige pancreatitis. Obesitas is onafhankelijk geassocieerd met
orgaanfalen (relatief risico (RR) 1.38 (1.11-1.73)) en multi-orgaan-
falen (RR 1.81 (1.35-2.42)) in acute pancreatitis, maar niet met
necrose of mortaliteit.
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ADVANCED TREATMENT OF SEVERE HYPERBILIRUBINEMIA AND CHOLESTASIS
Remco van Dijk, Universiteit van Amsterdam, 15 februari 2019

Het Crigler-Najjarsyndroom (CNS) wordt ver-
oorzaakt door een mutatie in het UGT1A1-gen

en gekenmerkt door icterus vanaf de geboorte
vanwege een ongeconjugeerde hyperbilirubine-
mie. Onbehandeld leidt CNS tot overlijden van de
patiént. De huidige beschikbare therapieén (feno-

barbital, fototherapie en levertransplantatie) zijn weinig efficiént of
kunnen gepaard gaan met (ernstige) bijwerkingen. In het eerste deel
van het proefschrift hebben we gekeken naar nieuwe behandelingen
voor CNS. We hebben in twee diermodellen (muis en rat) voor CNS
laten zien dat virale gentherapie middels adeno-associated virus
serotype 8 (AAV8) met het UGT1A1-gen effectief is, dat het effect per-
manent is én dat het veilig is. Ook lieten we zien dat het blokkeren
van de scavenger-receptor die aanwezig is op Kupffer-cellen, virale
gentherapie middels AAV8 efficiénter maakt in vivo.

Daarnaast hebben we gekeken of het remmen van de aanmaak

van ongeconjugeerd bilirubine, middels inhibitie van biliverdine-
reductase (BVR), een optie is voor de behandeling van CNS. Na een
semi-high throughput assay van 1200 EMA/FDA-geregistreerde medi-
cijnen hebben we meerdere in vitro-BVR-remmers gevonden. Echter,
in vivo-testen van twee van deze medicijnen (montelukast en disulfi-
ram) leidde niet tot daling van het serum bilirubine.

In deel twee hebben we ons gericht op de cholestatische patiént en
cholestatische pruritus. We hebben laten zien dat rifampicine een
effectieve en veilige behandeling is voor patiénten met severe per-
sistent hepatocellular secretory failure. Een aandoening gekenmerkt
door een aanhoudende hyperbilirubinemie (>255 ymol/L) ondanks
verwijdering van de initiéle oorzaak (e.g. medicamenten/toxines,
obstructief galweglijden). Ook lieten we zien dat effectieve behan-
deling van cholestatische jeuk middels colesevelam, rifampicine,
nasobiliaire drainage en MARS is gecorreleerd met een daling van
de serum-autotaxine-activiteit.

Curriculum vitae

Remco van Dijk (1985) studeerde geneeskunde aan de Universiteit
van Amsterdam. Na het behalen van zijn artsexamen in 2010 startte
hij zijn promotietraject in het AMC onder begeleiding van prof.dr.

U. Beuers, prof.dr. R. Oude Elferink en dr P. Bosma. Daarna vertrok
hij als anios naar Kings College Hospital in London (één jaar hepa-
tologie en een half jaar algemene interne geneeskunde). In januari
2017 is Remco gestart met de opleiding MDL in het LUMC.

Het proefschrift is te verkrijgen via
remco.van.dijk@haaglandenmc.nl.

[N 43 |



Referenties: 1. XELJANZ SmPC november 2018. 2. Sandborn W. et al. Clinical Gastroenterology and Hepatology (2018), doi.org/10.1016/j.cgh.2018.11.035
3. Hanauer S et al. Clinical Gastroenterology and Hepatology (2018), doi: 10.1016/j.cgh.2018.07.009. 4. Sandborn W] et al. N. Engl | Med 2017 376(10): 1723-1736

Verkorteproductnformatie XELIANZ (opgested: novermber 2016), De

ie (SPC) is
XELJANZ 5 en 10 mg ﬁ\mumhulde tabletten bevatten als werkzame stof
met 5 en 10 mg tofacitinib. Indicaties: Reumatoide artritis: Tofacitinib in combinatie met methotrexaat
(MTX) is gemdl(eerd voor de behandeling van matige tot emstige actieve reumatoide artritis (RA) bij volwassen patiénten die onvoldoende reageerden op
of intolerant zijn voor één of meerdere disease-modifying anti-rheumatic drugs (DMARD's). Tofacitinib kan worden gegeven als monotherapie indien MTX
niet wordt verdragen of indien behandeling met MTX niet gepast is. Arthritis psoriatica: Tofacitinib in combinatie met MTX is geindiceerd voor de
behandeling van actieve arthritis psoriatica (PsA) bij volwassen patiénten die onvoldoende hebben gereageerd op of intolerant waren voor een eerdere
behandeling met een disease modifying anti-rheumnatic drug (DMARD). Colitis ulcerosa: Tofacitinib is geindiceerd voor de behandeling van matig tot ernstig
actlve colts ulcerosa (CU) bijyoliassen patiénten de onvoldoende reageerden op, et meer reageerden ap of ntolerant waren voor ofwe conventineale

behandeling ofwel voor een biologisch middel selectieve ATC code:
LO4AZS. Dosering: De behandeling dient te worden gestart en piaats te vinden onder toezicht van gespecialieerde artsen met envaring in de
an waarvoor tofacitinib is geindiceerd. Reumatoide artritis en arthritis psoriatica: De aanbevolen dosis is 5

me, tweemaal %laags toegedient. Doslsaanpaseing: 1 geen dosisaanpassing nodlg bi gebruikin combinatie ret MTX Colits irerosa (CUY: De sanbevoien
dosis is 10 me, tweemaal daags oraal toegediend als inductie gedurende 8 weken en 5 mg tweemaal daags toegediend als onderhoud. Voor patiénten die
onvoldoende therapeutisch voordeel bereiken na week 8 kan de inductiedosis van tweemaal daags 10 mg met 8 weken worden verlengd (16 weken in totaal),
gevoled door tweemaal daags 5 mg als onderhoud. De inductiebehandeling met tofacitinib dient te worden stopgezet bij iedere patiént die na week 16 geen
aanwijzingen voor therapeutisch voordeel vertoont. Vioor sommige patiénten, zoals degenen bij wie een eerdere behandeling met een tumornecrosefactor
(TNF) antagonist niet is aangeslagen, dient te worden overwogen om de dosis van tweemaal daags 10 mg voort te zetten als onderhoud om het
therapeutisch voordeel te behouden. Patiénten bij wie de respons op tweemaal daags 5 mg tofacitinib als onderhoudsbehandeling afneemt, kunnen baat
hebben bij een verhoging naar tofacitinib 10 mg tweemaal daags. Bij patiénten die reageren op behandeling met tofacitinib, kan het gebruik van
corticosteroiden worden verminderd en/of stopgezet in met de U en

stopzetting van de toediening: zie de SPC voor meer informatie, Contra-indicaties: Overgevoeligheid voor de werkzame stof of voor een van de ulpstofien.
Actieve tuberculose (tbc), emstige infecties zoals sepsis, of opportunistische infecties. Ernstige
Waarschuwingen en voorzorgen: Combinatie met andere behandelingen: Tofacitinib is niet onderzocht en het gebruik ervan dient te ‘worden vermeden in

combinatie met biologische middelen, , selectieve c en krachtige i vanwege de kans op
verhoogde immuunsuppressie en een verhoogd risico op infectie. Ernstige infecties: Tnfacmmh dient et e worden gestrt bi patiénten met actieve
infecties, waaronder lokale infecties, Patiénten dienen te worden tekenen en symptomen van infectie
tijdens en na met tofacitinib. De dient te worden als z\(h bu een pamenteen emsllge infectie, een opportunistische

Infectie o sepsis ontwikkelt. Voorzichtigheld Is geboden bi hehandeling van aucieren en patiénten met diabetes, Tubercuiose: Patiénten met atente tbe,
die positief testen, menen te worden behandeld met standaard ar\limvmba(tsnele behandeling alvorens tofacitinib toe te dienen. Het raadplegen van een
met ervaring in 1 the wordt ganbevolen bi et nemen van de beslssing of het starten van cen
behaneling tegen tubercalose aangewezen lsvoo! cen ndnidue patiait. Patiénten dienen op d
tekenen en symptomen van the, ook patiénten met een negatieve test voor latente the-infectie aan de ing. Virle
Alvorens een behandeling met tofacitinib te starten, dient een screening op virale hepatitis te worden uitgevoerd in overeenstemming met Klinische
tichtlinen. Mafignitel ing: De risico’s met tofacitinib dienen te worden overwogen alvorens een
andeling te starten bij patiénten met een huidige of een voorgeschiedenis van maligniteit anders dan een met succes behandelde niet-melanome
huldkanker( IMSC) of wanneer voortzetting van tofacitinib wordt overwogen bij patiénten bij wie zich een maligniteit ontwikkelt. De kans bestaat ﬂat
tofacitinib de afweer van een persoon tegen maligniteiten beinvioedt. Niet-melanome huidkanker: NMSC's zijn gemeld p atiénten die met tofaciti
hehandeld, Hat rsico op NMISC kan hoger 2 b patiénten die worden behanteld met tweemaal daags 10 g tofacitih dan bi patienten de worden
behandeld met tweemaal daags 5 me. Periodiek huidonderzoek wordt aanbevolen voor patiénten met een verhoogd risico op huidkanker. Interstiticle
longziekte: Voorzichtigheid wordt aanbevolen bij patiénten met een voorgeschiedenis van chronische longziekte, aangezien ze vatbaarder voor infecties
kuninen zijn. Van Aziatische RA-patiénten is bekend dat ze een hoger risico op interstitile longziekte hebben, daarom is voorzichtigheid geboden bij de
behandeling van deze patiénten. Gastro-intestinale perforaties: Tofacitinib dient met voorzichtigheid te worden gebruikt bij patiénten met een verhoogd
rsic op gastrontestinale perforae. Patiénten met ieuw ontstane ahdumma\e(ekenen en symptomen dvenen onmiddelljk te worden geévalueerd voor
vroege vaststelling v: erforatie. risico; een verhoogd risico op cardiovasculaire
aandoeningen. Bl met tofacitin behandelde patiénten dienen de isicofactaren te worden behandel als onderde van de gebrulkelike standaardzore,
Leverenzymen: Voorzichtigheid is geboden wanneer starten van een behandeling met tofacitinib wordt overwogen bij patiénten met verhoogd
vooral bij het starten in combinatie met potentieel hepatotoxische geneesmiddelen zoals MTX. Na
het starten worden regelmatige controle van levertesten en onmiddellijk onderzoek naar de oorzaken van waargenomen toenames in leverenzymen
aanbevolen om mogelijke gevallen van door geneesmiddelen veroorzaakt leverletsel vast te stellen. Indien door geneesmiddelen veroorzaakt leverletsel
wordt vermoed, dient de toediening van tofacitinib te worden onderbroken totdat deze diagnose is uitgesloten. Overgevoeligheid: Als een emstige
allergische of anafylactische reactie optreedt, dient tofacitinib onmiddellijk te worden stopgezet. Vaccinaties: V66r aanvang van de behandeling met
tofacitinib wordt aanbevolen dat alle patiénten alle immunisaties volgens de huidige immunisatierichtlijnen hebben gehad. Het wordt aanbevolen om
levende vaccins niet gemkmmg met tofacitiny te geven. Lactose; Dit geneesmiddel bevat actose. Patinten met zeldzame erfelike aandoningen als
galact of glucose- ienen dit fet te gebruiken. Interacties: JkludlgE
toediening van kvachuge nauctoren van CYPIAG et tofacmmh 'Worg niet aanbevolen. Bilwerkingen: Voak (> 1/100- < 1/10). pneumonie, arep, herpes
3 sinusitis, bronchits, ngitis, anemve hoofdifn, hypertensie, hoesten, bulkpi braken, darree, misseliheid.
gastritis, dyspepsie, rash, artralgie, pyrexie, perifeer oedeem, vevmoeldhel inefosfokinase in bloed verhoogd. Soms (> 1/1.000, < 1/100): tuberculose,
diverticulitis,”pyelonefiitis, cellulitis, herpes simplex, virale gastro-enteritis, e infectie, niet-melanome huidkankers, leukopenie, lymfopenie,
neutropenie, dyslipidemie, hyperlipidemie, dehydratie, insomnia, paveslhesle dyspneu, h\|hnllever510ppmg hepatische steatose, erytheem, pruritus,
skeletspierstelselpijn, gewrichtszwelling, tendinitis, leverenzym verh erhoo; abnormaal,  gamma-
Glutamyltransferase verboogt, creatinine in bioed verhoogd, chelesterol in e Verhaogd, low-density Ilpnpmleme verhoogd, gewicht toegenomen,
ligamentverstuiking, spierverrekking. Zelden (> 1/10.000, < 1/1.000): sepsis, urosepsis, uitgezaaide tbc, necrotiserende fasciitis, bacteriémie,
p , bacteriéle pneumonie, encefalitis, atypische mycobacteriéle
infectie, (<1/10.000): tuberculose van het
mycobacterium auiam mmplex mfeme Niet bekend (kan met de besfhrkbme gegevens niet worden bepaald): overgevoeligheid voor het geneesmiddel,
urtic: p ELIANZ 5 mg en 10 mg filmomhulde tabisttenis veraigbaar n biisterverpakingen met 14
Fimomhulde tabletten. Elk doosie pevat 56 flmomiulde :ameuen Registratienummer: EU/1/17/1178/003 en 007. Vergoeding en De kosten voor
XELJANZ zijn declarabel voor ziekenhuizen via de add-on regeling. Voor prijzen wordt verwezen naar de Z-Index taxe. Voor medische informatie over dit
product belt u met 0800 -MEDINFO (5334535) Registratiehouder: Pfizer Europe MA EEIC, Boulevard de |a Plaine 17, 1050 Brussel, Belgié. Neem voor

contact op met de fizer b, Postbus 37, 2900 AA Capelle a/d ssel.
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Verkorte g iddeleninformatie: ¥ Dit geneesmiddel is onderworpen aan
aanvullende monitoring. Daardoor kan snel nieuwe veiligheidsinformatie worden
vastgesteld. Beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg wordt verzocht alle
vermoedelijke bijwerkingen te melden. Alofisel 5 miljoen cellen/ml suspensie voor
injectie. Kwalitatieve en Kwantitatieve samenstelling: Darvadstrocel bestaat uit
geéxpandeerde menselijke allogene mesenchymale adulte stamcellen uit vetweefsel
(geéxpandeerde stamcellen verkregen uit vetweefsel - eASC). Elke injectieflacon bevat
een suspensie van 30 miljoen cellen (eASC) in 6 ml oplossing, wat overeenstemt met een
concentratie van 5 miljoen cellen/ml. Therapeutische indicaties: Alofisel is geindiceerd
voor de behandeling van complexe peri-anale fistels bij volwassen patiénten met
niet-actieve/licht actieve luminale ziekte van Crohn, waarbij fistels niet adequaat
hebben gereageerd op ten minste één conventionele of biologische behandeling.
Alofisel moet worden gebruikt na conditionering van de fistels, zie SmPC. Dosering en
wijze van toediening: zie SmPC. Alofisel mag enkel worden toegediend door een arts-
specialist met ervaring in de diagnose en behandeling van aandoeningen waarvoor
Alofisel is geindiceerd. Contra-indicaties: Overgevoeligheid voor runderserum of voor
één van hulpstoffen. Bijzondere waarschuwingen en voorzorgen bij gebruik: Alofisel
kan sporen van benzylpenicilline en streptomycine bevatten. Hiermee moet rekening
worden gehouden bij patiénten met bekende overgevoeligheid (voorgeschiedenis
van anafylactische reacties) voor stoffen van deze klasse. Lokale anesthesie is niet
aanbevolen, omdat het effect van lokale anesthetica op de geinjecteerde cellen niet
bekend is. Het gebruik van waterstofperoxide, methyleenblauw, jodiumoplossingen of
hypertone glucoseoplossingen via de fistelgangen is niet toegestaan vodr, tijdens of na
de injectie van Alofisel, omdat dit de levensvatbaarheid van de cellen in het gedrang
kan brengen en bijgevolg de effectiviteit van de behandeling kan beinvioeden.
Alofisel is uitsluitend geindiceerd voor intralesionale injectie. Alofisel mag niet worden
toegediend met een naald dunner dan 22G. Naalden met een dunnere gauge kunnen
celdisruptie veroorzaken tijdens de injectie en kunnen de levensvatbaarheid van de
cellen in het gedrang brengen en bijgevolg de werkzaamheid van de behandeling
beinvlioeden. Omdat Alofisel een levende stamceltherapie is, kan het niet worden
gesteriliseerd; het kan dus mogelijk geinfecteerd biologisch materiaal bevatten,
maar het risico daarop wordt als laag beschouwd en is onder controle tijdens de
productie. De patiénten moeten na toediening worden opgevolgd voor mogelijke
tekenen van infectie. Conditioneringsreacties: het conditioneren van fistels is in
verband gebracht met proctalgie en procedurele pijn. Bijwerkingen: Infecties en
parasitaire aandoeningen: (vaak) anaal abces; Maagdarmstelselaandoeningen:
(vaak) proctalgie*, anale fistels; Letsels, intoxicaties en verrichtingscomplicaties:
(vaak) procedurele pijn*. *Conditioneringsreacties die optreden tot zeven dagen na
het reinigen van de fistel als voorbereiding voor het toedienen van de behandeling.
Voor meer informatie over specifieke bijwerkingen zie SmPC. Afleverstatus:
UR. EU/1/17/1261/001 Registratiehouder: Takeda Pharma A/S, Denemarken.
Farmacotherapeutische categorie: Farmacotherapeutische categorie: nog niet
toegewezen, ATC-code: nog niet toegewezen. Volledige productinformatie is
verkrijgbaar via de lokale vertegenwoordiger in Nederland: Takeda Nederland bv,
Jupiterstraat 250, 2132 HK Hoofddorp. Educatief materiaal voor artsen en apothekers
worden ter beschikking gesteld. (mei 2018)

Verkorte produktinformatie
Naam van het genesmlddel Vald\go 1600 mg, tabletten met afgifte. ling: Elke tablet met afgifte bevat 1600
mg mesalazine. Farmaceutiscl fgifte. Fil rood/bruine tabletten met een afmeting van 23x11x9
m. Indicaties: Colitis ulmm:a Voor de behandehng van milde tot matig acute vormen. Voor het voorkomen van recidieven. Dosering en wijze van
tocdiening: Volaseenen, st oudesen (>g Jaar) De dosis dient aangepast te worden aan de emst van de aandoening en de tolerantie. Acute fase:
in het geval van verslechtering kan de dosering verhoogd worden tot 4800 mg, eenmaal daags of verdeeld over 2-3 dosissen. Eens kiinische remissie is
bereikt, dient de doser\ng ge\eldeﬂ]k vermlndenj te worden tot de ten van de behandeling moet zorgvuldig overwogen
worden bij pa weken nog niet i 1600 mg eenmaal daags of verdeeld over 2 dosissen.

Ouderen Er werden geen stud;es uitgevoerd bu oudere mensen. Pediatrische patiénten De veiligheid en werkzaamheid van Yaldigo bij kinderen en adoles-
centen jonger dan 1 Lar is niet vastgesteld. Wijze van toediening: Oraal. De tabletten moeten geheel ingeslikt worden met een glas water. Ze mogen niet
gekauwd, geplet of n voor het inslikken. De tabletten kunnen met of zonder voedsel ingenomen worden. Als een of meerdere dosissen niet
op tijd zjn ingenomen, moe'( de volgende dosis genomen worden zoals normaal gepland. Contra-indicaties: Overgevoeligheid voor de werkzame stof of
voor een van hulpstoffen. Ernstige leverinsufficiéntie. Ernstige nierinsufficiéntie (GFS < 30 meln/l 73m?). Waarsdmwmgen en voorzorgen: Bk)edts-
ten (differentiéle. ‘aantallen hloedce\len, leverfunctieparameters zoals ALAT of ASAT; ser
voor en tijdens de behandeling, volgens het oordeel van de behandelende arts. Als nchﬂgn ‘wordt aanbevolen om opvclgtesten uit te voeren 14 dagen na
het begin van de behandeling, en vervolgens 2 tot 3 testen met een tussenperiode van 4 weken. Als de resultaten normaal zijn, moeten elke drie maand
. Verminderde nierfunctie

opvolgtesten gehouden wor en. Als bijkomende symptomen optreden, moeten de tests onmiddellijk uitgevoerd worden. Yaldigo
mag niet gebruikt worden bij patiénten met verminderde nlerﬁmct\e Bij patiénten de nlennsufﬁuenne ontwikkelen tudens de behandeling, moet men
denken aan msalazm jeinduceer nefmtoxl iciteit, en dan jestopt worden. Het is aanbevolen dat de nierfunctie gecon-
troleerd wordt voor een met Yaldl 0. Zeer zeidan is er emstige bloeddyscrasie gemeld. De behandeling
met Ya\di%u G nm\dde\lgk gas[opt te & worden sls et vermoedens o joeddyscrasie zijn (tekenen van cnverk\aarbare oedlngen kneuzm gen,
purpura, le, aanhoudende koorts of kee\pljn) en de patiént m )el cnmlddelll]k medisch advies vragen. Vermi I is melding
gemaakt van vedwoogde niveaus van leverenzymen bij patiénten die Yaldig uler\ngen namen. Voorzichtigheid is geboden als Vald\go wordt toegedend
aan patiénten met leverfunctie. Cardiale ig ties ties (myo- en itis)
zijn met Yaldigo zelden gemeld. In geval van een vermoedelijke cardiale overgevoeligheid, mag Yaldigo niet opnieuw worden genntmduceerd Voomchng heid
iten

is geboden bij ‘met vroegere myo- of pericarditis van allergische achtergrond, or rong ervan. Longaandoening Patiénten met een
longaandoemng, in het bijzonder astma, moeten zeer zorguldig gecontroleerd worden h]dens de behandeling met Yald\gu 0 ligheid voor sulfasa-
lazine Bij patiénten met een rg&duedems van bijwerkingen ten gevolge van sulfasalazine, moet de lische opvol-
glng In geval van acute intolerantiereacties zoals buikkrampen, acute buikpijn, koorts, ernstige hoofdpijn en huiduitslag, moet de behandeling onmiddellijk
pt. en duodenumulceraties Voorzichtigheid is geboden bij patiénten met actieve maag- en duodenumulceraties. Ouderen Yaldigo moet
met voomchughe\d worden gebruikt hl] ouderen het mag alleen worden toegediend aan ﬁauenten met een normale nierfunctie of milde tot matige nierin-
sufficiéntie. Pedi n Er is slechts beperkte documentatie over een effect bij kin Er Zijn geen interacti
Er zijn aanwijzingen dat mesalazine het anhcuagulerend effect van warfarine kan verminderen. Voolz\dwhghe\d is geboden bj gelijktidige gebruik van
esalazine en bekende nefrotoxische middelen, zoals niet-steroidale anti-inflammatoire middelen (NSAIDs) en azathioprine of me'momrexaat, omdat deze
het rﬂm van bijwerkingen van de nier kunnen verhogen Er moet rekening gehouden worden met een mogelijke toename van de myelosuppressieve effec-
bij patiénten die gelukh;dl met een van deze preparaten worden behandeld. Levensbedreigende
|nfed]5 kunnen optreden, Patiénten moeten nauwlettend worden gevolgd voor nen van infectie en myelosuppressie. Hematologische parameters, met
name het aantal leukocyten, trombocyten en Iymfor.yten , moeten regelmatig (Wekeh‘(ks) worden geconlm\eerd vooral bij het begin van een dergell ke
Er zijn geen over het gebruik van Yaldigo bij zwangere vrouwen. Echter, gegevens over
perkt aantal blootgestelde zwangerschappen tonen geen nadehg effect van mesalazine op de zwangerschap of op de foetus/het pasgeboren kmd Tat op
heden zijn er geen andere relevante epidemiologische gegevens beschikbaar. In een enkel geval is nierfalen bij een neonaat gerapporteerd, na langdurig
gehm\k van een hoge dosis mesalazine (2—4 oma\) njdens de zwangerschap. Dierstudies op orale mesalazine geven geen directe of indirecte schadelijke
1‘ ingerschap, eml foetale ontwikkeling, partus of pmala\e ontwikkeling. Yaldigo mag alleen tiidens de zwangerschap worden
gebrwkt Ind\en ‘et potentiéle voordeel groter isdan het mogelijke risico. Borstvoeding: N-acetyi-5-aminosalicylzuur en in mindere mate mesalazine worden
uitgescheiden in moedermelk. Het linisch belang hiervan is niet vastgesteld. Er is tot op hMPn lec bij
Overgevoeligheidsreacties zoals diarree bij zuigelingen kunnen niet itgesloten worden. Daarom moet Yaldigo alleen gehm\kt worden tijdens bofstvoaj\r‘\’g
ndlgd worden. Vruchtbaarhei

indien het potem]e\e leel groter is dan het mogeh]ke nswco Als de zuigeling diarree kn]gt moet de borstvoeding bee\

Er werden geen opde iasrgenomn n het veilighei r\?)euﬁe bijwerkingen met

invioed op het hart, de \or\ger\, de lever, de nieren, de pancreas, de huid en subcutaan weefsel zun gerapporteerd. Hoof ipijn (1,7%), hematurie (1,7%),

buikpijn (1,5%), ulceratieve colitis (1,5%) en proteinurie (1,5%) zijn de meest in het khmsche mwkke

Ilngsprogramma De behandeling moet onmiddellijk worden gestopt als er acute a zoals buikpijn,
koorts, emstige hoofdpij A&vn en uitslag. Samenvatting van de bijwerkingen Bloed- en Iymfstelse/aamoenmgen Soms Eosinofile (als deel van een aHergsche

read]e ZEer zelden: Afwijkend bloedbeeld anemie, , leukopenie,

Y
lordiach exanth

Zelden: koorts, I
syndroom, pancolitis. Zenuwsw@e/aandoen/ngenSoms Pars&ues\e Zelden: Hocfdpun, du\zehgheld Zeer zelden: Perifere neuropa&ue rtaandoeningen
Zelden: Myocarditis, pericarditis. zelden: Allergische en fibrotische longreacties (|nc|u5|ef

dyspneu hoest, terstmele pneumonie, eosinofiele pneumnme longaandoening.
rmstelselza mgenvaak l)/spepsqe Zelden: Bulkpun dlarree flatulentie, nausea braken. Zeer zelden: Acute pancreatitis. Lever- en galaandoe-
n/ngen Zeer ekier: Afwijking in (verhoging vai en cholestase hepatiis, hepatiti. Huid-

en onderhwdaandoen/ngen Vaak: Uitslag. Soms: Urticaria, pruritus. Zelden F()tosensmvlte\t Zeer zelden: Alopecia. Sk bindweefselaan-
doeningen Zeer zelden: Myalgia, artralgie. Niet bekend (kan met de beschikbare gegevens niet worden bepaald) Lupus-achtig syndrmm met pericarditis en
pleuropericarditis als prominente symptomen maar ook uitslag en gewrichtspijn. Nier- en urinex zelden: Vermindering van nierfunctie
|nclr|és;ef acute en chronische |nter5tmels)!e nefritis en nierinsufficiéntie, nszsferiznsch Os{yndroom m;:rfak n gl?at o;ﬂkeerbaar kan zijn |nd;er\ de b;;jndelmg vroeg
wordt ges‘lopt Zwangersd!ap, perinatale periode en puerperium Zeer zelden: Oligospermie (omkeerbaar) Algemene aandoeningen en
1s: Pyrexie, pijn op de borst. Onderzneken Niet bekend (kan met de beschikbare gegevens niet worden bepaald) B\oed creatinine ver oogd

gewicht verlaagd creatlnlne Klaring verlaagd amylase |, sedimentatiesnelheid van rode bloedcellen verhoogd, lipase verhoogd, BUN ver
Beschrijving van geselecteerde bijwerkingen Een onbekervd aantal van de bovengenoemde ongewenste effecten is waarschijnlijk geassocieerd met de onr
demggende inflammatoire darmziekte in plaats van met Yaldigo. Dit geldt vooral voor gastro-intestinale ongewenste effecten, artralgie en kaalheid. Om
lc oeddyscrasie als gevog van het ontstaan van beenmergdepressi te voorkomen, dienen paqt;emen zorguidg te worden gecontroleerd. B gelgkh}dlge
toediening van ie optreden.
Rmosens/ﬂvrtelt Meer emstige reacties worden gemeld bij patiénten met bestaande hu\daandoenlngen, z0als atop\sche dermatitis en atopisch eczeem. Pe-
diatrische patiénten Er is geen ervaring wat betreft de velligheid van het gebruik van Yaldigo-tabletten bij pediatrische patiénten. Er wordt verwacht dat de
doelorganen van mogeluke huwerhr\gen bij pediatrische patiénten dezelfde zijn als bij volwassenen (hart longen, lever, nieren, pancreas, huid en subcutaan

. Overd en tekenen tten tinnitus, vertigo, hoof fdpqn verwamng slaperigheid,
, verstoring van dee n bloed pH en

onaal oedeem ull &als gevolg van zweten, diarree en braken,
\ermie. Conventionele therapie voor salicylaattoxiciteit kan gunstig zijn bj acut
gecorrigeerd worden door toediening van geschikte therapie. Voldoende nlelfum:ne moet worden behouden Aflevering en vergoeding: UR. Ya\dlga
‘wordt volledi joed binnen het GVS. Registratienummer: RVG 120637. istratiehouder: Tillotts Pharma GmbH, Warmbacher S!rasse 80, 79618
Rheinfelden, Duitsland. Datum SPC: 08/2018. Raadpleeg de volledige productinf rmaue (SPC) alvorens Yaldigo voor te schnyven

VERKORTE PRODUCTINFORMATIE THIOSIX®

V¥ Dit geneesmiddel is onderworpen aan aanvullende monitoring. Daardoor kan Teva snel
nieuwe veiligheidsinformatie vaststellen. Beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg wor-
den verzocht alle vermoedelijke bijwerkingen te melden via dso.nl@tevanederland.com.
Handelsnaam: Thiosix, fabletien Kwalitatieve & kwantitatieve samenstelling: Thiosix 10
mg bevat 10 mg tioguanine per tablet.

Thiosix 20 mg bevat 20 mg tioguanine per tablet. Indicaties: onderhoudsbehandeling van
inflammatoire darmziekten (ziekie van Crohn of ulceratieve coliis), bij volwassen patiénten
die onvoldoende reageren op of infolerant zijn voor standaard tiopurine behandeling
|azathioprine, mercapiopurine]. Contra-indicaties: Overgevoeligheid voor een van de
stoffen. Vrouwen die borsivoeding geven. Belangrijkste waarschuwingen/voorzor-
gen: Tioguanine is een actief cytofoxisch middel en mag alleen onder supervisie van
een arfs met ervaring gebruiki worden. Er is een verhoogd risico op leverioxiciteit met
vasculaire endothee\%eschodigmg, Behandeling mef tioguanine dient gesfaaki fe worden
bij bewezen levertoxiciteit, omdat bij tiidig staken de levertoxiciteit meestal omkeerbaar
is. Routinematige controles, zoals omschreven in de volledige SPC, worden ten sterkie
aanbevolen. Patiénten met erfelijke deficiéntie van het enzym tiopurinemethyliransferase
[TPMT) kunnen ongewoon gevoelig zijn voor het myelosuppressieve effect van tiogua-
nine en snel neigen fot beenmergsuppressie na de start van de behandeling. Patiénten
dienen fijdens de tioguanine therapie onder zorgvuldige controle fe staan met bloed-
cel tellingen. Vaccinatie mef levende vaccins wordt onraden. Gebruik van tioguanine
bij patiénten die het enzym hypoxanthineguaninefosforibosyltransferase missen, zoals
in het geval van Lesch Nyrwon syndroom, wordt onfraden. Belangrijkste werklngen.
De hiema beschreven bijwerkingen en b\|behorende frequenties zijn geobserveerd in
leukemie patiénten die behandeld werden met hogere doseringen. Gewoonlijk wordt
tioguanine bij deze patiénfen in combinatie met andere cyfotoxische middelen toege-
past. Hierdoor is het nief altijd mogelijk om bijwerkingen aan één specifiek geneesmid-
del toe te schrijven. Dezelfde bijwerkingen, mogelijk met andere frequenties, zijn geob-
serveerd in patiénten met inflammatoire darmziekien die behandeld werden met 20-80
mg fioguanine per dag. Beenmergsuppressie komt zeer vaak voor. Stomatitis, gastro-
intestinale intolerantie en levertoxiciteit met vasculaire endotheelbeschadiging komen
vaak voor. De volgende emstige bijwerkingen komen zelden voor: infestinale necrose
en perforatie en centrilobulaire hepohsch necrose is beschreven bij patiénten mef com-
binatietherapie, orale contraceptiva, hoge dosering van tioguanine en alcohol. Aflever-
status: UR. Registratichouder: Teva Nederand BV, Swensweg 5, 2031 GA Haarlem,
Nederland. Datum laatste herziening SPC: 10 opn\ 2015. Roodp|eeg voor voHedlge
producfinformatie de geregistreerde samenvatting van productkenmerken www.cbg-meb.nl
of neem contact op met Teva Nederland BV. Tel. 0800 0228 400. NL/TSX/16,/0002.
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DE AFDELING

MDL lJsselland op grote hoogte en
in volle breedte

In het lJsselland Ziekenhuis heeft
de vakgroep maag-darm-lever-
ziekten een status aparte. Wie op
de ziekenhuiswebsite meer wil
weten over de vakgroep, wordt
naar een andere website geleid.
En als een verslaggever van het
Rotterdams Dagblad de lJsselland-
woordvoerder vraagt waarom het
ziekenhuis naar de veertigste plek
van de AD Ziekenhuis Top 100 is
afgezakt, haast die zich te verkla-
ren dat MDL met de topklinische
zorg die het biedt, als specialisme
niet op die plek thuishoort.

‘ ’ B est lastig”, erkent MDL-arts

Frank Bekkering, één van de
120 medisch specialisten in het ziekenhuis
met het zorggebied Capelle aan den IJssel,
Krimpen aan den IJssel, Nieuwerkerk aan
den IJssel, Krimpenerwaard en de oostelijke
kant van Rotterdam. “Dat is eigenlijk al
jaren zo. Destijds timmerden twee MDL-col-
lega’s, Han Geldof en Willem Bode, behoor-
lijk aan de weg in deze regio, waardoor de
adherentie en het marktaandeel van MDL
nu aanmerkelijk groter zijn dan die van de
rest van het ziekenhuis. Wij plukken daar
nog steeds de vruchten van.”

In de regio Rotterdam wordt het IJsselland
Ziekenhuis omringd door vele andere goede
ziekenhuizen. “Daarom zijn we heel bewust
bezig het MDL-profiel binnen ons zieken-
huis hoog te houden”, vertelt Bekkering’s
collega Ingrid Schot. “We werken niet alleen
binnen de vakgroep nhauw samen, maar ook
interdisciplinair met de chirurgen en onco-
logen.”

De derde gesprekspartner aan tafel, Hakim
Hekmat, wijst op de ambities van de relatief
jonge vakgroep die maar liefst zeven natio-
naliteiten telt. “ We hebben elf scopiérende

mensen in ons team: acht MDL-artsen, een
internist, een collega die ons één dag in

de week komt versterken en een physician
assistant. Bovendien bieden we MDL-zorg in
de volle breedte. Dat is niet echt gebruikelijk
voor een kleiner perifeer ziekenhuis als het
onze.”

In 2013 ging een gloednieuw, geavanceerd
MDL-centrum open. Ruim vijf jaar later
groeit de MDL-vakgroep al weer uit het
jasje als gevolg van de toenemende en
steeds complexer wordende MDL-zorg.
Geen probleem dat jullie al zo’n bijzondere
status hebben binnen IJsselland? Bekkering
verwacht dat niet. “MDL is speerpunt van
het ziekenhuis, dan wordt er niet gekort. Ik
vrees eerder een fysieke beperking in het
aantal artsen dat we in het MDL-centrum
kunnen laten werken, uitbreiding daarvan
is nodig om verder te kunnen groeien.”

De samenwerking van IJsselland Ziekenhuis
met DC Klinieken biedt de MDL-artsen enig
soelaas om de productielimiet op te rekken.
Bekkering: “We bemensen de DC klinieken
in Schiedam en Rotterdam. Zie het als onze
buitenpoli. We houden daar om beurten
praktijk.” Collega Hekmat vult aan: “We
scopiéren daar niet alleen patiénten, maar
proberen er MDL-zorg in de volle breedte te
bieden.”

De MDL-vakgroep omarmt ook de initiatie-
ven van [Jsselland’s innovatiemanager, een
nieuwe functie. Hij moet met behulp van
digitale hulpmiddelen de zorg in beweging
krijgen. Ingrid Schot: “We koersen op een
e-healthtoepassing voor onze IBD-patiénten.
Dat moet leiden tot minder reguliere consul-
ten en uitwisseling van informatie langs de
digitale weg. De ambitie is om deze toepas-
sing nog dit jaar te lanceren.”

Van links naar rechts: (MDL-artsen, achterste rij) Frank Bekkering, Kristin Robbers, Kerem Sebib Korkmaz, Ingrid Schot,

Hakim Hekmat, Jelle Haringsma, Claire Fitzpatrick, Thjon Tang, Pieter Wismans.

(voorste rif) Marieke Zwijnenburg en Marina Motje (MDL-verpleegkundigen), Barbara van Krevelen (physician assistant-

MDL). Niet op de foto: Annemijn van der Hammen (physician assistant i.0.).
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STELARA (ustekinumab) — Verkorte productinformatie: Productinformatie bij advertentie elders in dit blad

NAAM VAN HET GENEESMIDDEL: STELARA 45 mg oplossing voor injectie; STELARA 90 mg oplossing voor injectie; STELARA 45 mg oplossing voor injectie in voorgevulde spuit; STELARA 90 mg oplossing voor injectie in voorgevulde spuit.
KWALITATIEVE EN KWANTITATIEVE SAMENSTELLING: STELARA 45 mg oplossing voor injectie: Elke injectieflacon bevat 45 mg ustekinumab in 0,5 ml. STELARA 90 mg oplossing voor injectie: Elke injectieflacon bevat 90 mg ustekinumab in 1 ml. S t r

STELARA 45 ma oplossing voor injectie in voorgevulde spuit: Elke spuit bevat 45 mg m 0,5 ml. STELARA 90 mg omussmg voor injectie in voorgevulde spuit: Elke voorgevulde spuit bevat 90 mg ustekinumab in 1 ml.

Ustekinumab is een geheel humaan IgG1 i tegen il (IL)-12/23, in een ljn met behulp van i DNA-technologie. FARMACEUTISCHE VORM: STELARA 45 mg oplossing

voor injectie: Oplossing voor injectie. STELARA 90 mg oplossing voor injectie: Oplossing voor injectie. STELARA 45 mg oplossing voor injectie in voorgevulde spuit: Oplossing voor injectie. STELARA 90 mg oplossing voor injectie in voorgevulde

spuit: Oplossing voor injectie. De oplossing is helder tot licht opaalachtig, kleurloos tot lichtgeel. Therapeutische indicaties: Plaque psoriasis: STELARA is aangewezen voor de behandeling van matige tot emstige plague psoriasis bij volwassenen (Usteklnumab

met onvoldoende respons op, of een contra-indicatie of een intolerantie voor andere systemische therapieén waaronder ciclosporine, methotrexaat (MTX) of PUVA (psoraleen en ultraviolet A). Plaque psoriasis bij pediatrische patiénten: STELARA is
aangewezen voor de behandeling van matige tot emstige plaque psoriasis bij adolescente patiénten van 12 jaar en ouder, bij wie andere systemlsche Iherapleen of fototherap\een geen adequate controle geven, of die daarvoor een intolerantie hebben. Arthritis pscnatlca PsA): STELARA is, alleen of in combinatie
met MTX, aangewezen voor de behandeling van actieve arthritis psoriatica bij volwassen patiénten bij wie de respons op eerdere niet-biol ti-rheumatic drug (DMARD) therapie inadequaat is gebleken. Ziekte van Crohn: STELARA is geindiceerd voor de behandeling van volwassen
patiénten met matig tot ernstig actieve ziekte van Crohn die onvoldoende of niet meer reageren op ofwel conventionele therapie ofwel een TNFoc-remmer of deze hehandelmgen niet verdragen of er medische contra-indicaties voor hebben. Dosering en wijze van toediening: STELARA is bedoeld voor gebruik
onder begeleiding en supervisie van artsen met ervaring in het en van de waarvoor STELARA s geindiceerd. Dosering: Plaque psoriasis: De aanbevolen dosering van STELARA is een aanvangsdosis van 45 mg subcutaan toegediend, gevolgd door een dosis van 45 mg na
4 weken en vervolgens iedere 12 weken. Bij patiénten die geen respons hebben vertoond op een behandeling tot 28 weken dient men te overwegen om de behandeling te stoppen. Patiénten met een lichaamsgewicht van > 100 kg: Voor patiénten met een van > 100 kg is de 90 mg,
subcutaan toegediend, gevolgd door een dosis van 90 mg na 4 weken en vervolgens iedere 12 weken. Bij deze patiénten is 45 mg ook effectief gebleken. 90 mg resulteerde echter in grotere Arthritis psoriatica (PsA): De aanbevolen dosering van STELARA is een aanvangsdosis van 45 mg, subcutaan
toegediend, gevolgd door een dosis van 45 mg na 4 weken en vervolgens iedere 12 weken. Als alternatief kan 90 mg gebruikt worden bij patiénten met een lichaamsgewicht van > 100 kg. Bij patiénten die geen respons hebben vertoond na 28 weken behandeling dient men te overwegen om de behandeling te
stoppen. Quderen (> 65 jaar): Er is geen aanpassing van de dosis nodig bij oudere patiénten. Nier- en leverinsufficiéntie: STELARA is et bi] deze patiéntenpopulaties onderzocht. Er kunnen geen aanbevelingen worden gedaan omtrent de dosering. Pediatrische patiénten: De veiligheid en werkzaamheid van STELARA
bij kinderen met psoriasis jonger dan 12 jaar of bij kinderen met arthritis psoriatica jonger dan 18 jaar zijn nog niet vastgesteld. Plaque psoriasis bij pediatrische patiénten (12 jaar en ouder): De aanbevolen dosis STELARA op basis van het lichaamsgewicht is hieronder weergegeven (tabel 1 en 2). STELARA dient
te worden toegediend in de weken 0 en 4, en vervolgens iedere 12 weken. Tabel 1: Aanbevolen dosis van STELARA voor psoriasis bij pediatrische patiénten: Lichaamsgewicht op het moment van toediening: Aanbevolen dosis. < 60 kg: 0,75 mg/kg® - > 60-< 100 kg: 45 mg — > 100 kg: 90 mg. ? Gebruik de volgende
formule om het injectievolume (i) voor patiénten van < 60 kg te berekenen: lichaamsgewicht (kg) x 0,0083 (mi/kg) of raacpleeg tabel 2. Het berekende volume dient te worden afgerond op de dichtstbiizjnde 0,01 mi en worden toegediend met een gegraceerde 1 mi-spuit. Voor pediatrische patiénten die met een /agere dosis
mueten worden behandeld dan de va//ed/ge dosis van 45 mg is er een 45 mg-| /n/ecneﬂacan verkrjigbaar. Tabel 2: van STELARA bij <60kg: Li op het moment van toediening (kg): A: Dosis (mg) - B: In|ect|evu\ume (ml). 30: A: 22,5 B:0,25.31:
;A :0,27.33: A: : 0, ;A 25,5 - B:0,28.35: A: 26,3 - B: 0,29. 36 7,0 - B:0,30.37: A: 27,8 - B: 0,31.38: A: 28,5 - B:0,32.39: A: 29,3 - B: 0,32. 40: A: 30,0 - B: 0,33. 41: A: 30,8 - B: 0,34. 42: A: 31,5 - B: : A . 44: A: 33,0
B:0,37.46: A: 34,5 B:0,38.47: A: 35,3 - B:0,39.48: A: 36,0 - B:04049' : 0,41.50: A: 37,5 B:0,42.51: A: 38,3 - B: 0,42.52: A: 39,0 - B: 0,43.53: A: 39,8 - B: 0,44.54: A: 40,5 B: 0,45.55: A: 41,3 - B:0,46.56:A:42‘0— 04657A425 B(]47 53A435—
B: 0 48.59: A: 44 3-B: 0,49. Bij patiénten die geen respons hebben vertoond op een behandelmg tot 28 weken dient men e overwegen om de behandeling te stoppen. Ziekte van Crohn: Violgens het behandelingsschema wordt de eerste dosis STELARA intraveneus toegediend. Voor de dosering bij het intraveneuze
dosenngsschema zie SmPC voor STELARA 130 mg concentraat voor oplossing voor infusie. De eerste subcutane toediening van 90 mg STELARA dient 8 weken na de intraveneuze dosis plaats te vinden. Vervolgens wordt toediening om de 12 weken aanbevolen. Patiénten die 8 weken na de eerste subcutane dosis
niet voldoende respons hebben vertoond, mogen op dit tijdstip een tweede dosis ontvangen. Patiénten bij wie de respons bij toediening om de 12 weken verdwijnt, kunnen baat hebben bij een verhoging van de toedieningsfrequentie naar om de 8 weken. Patiénten kunnen vervmgens om de 8 weken of om de
12 weken een dosis ontvangen, op basis van klinische beoordeling. Bij patiénten die na 16 weken of 16 weken na overschakeling op de 8-wekelijkse dosis geen baat blijken te hebben bij de behandehng dient te worden overwogen om met de ling te stoppen. meti en/of
corticosteroiden kan worden voortgezet tijdens de behandeling met STELARA. Bij patiénten die naar tevredenheid reageren op de behandeling met STELARA kan de dosering van corti met de worden verlaagd of gestopt. Bij onderbreking van de behandeling is
hervatting van de behandeling met subcutane toediening om de 8 weken veilig en effectief. Ouderen (> 65 jaar): Er is geen aanpassing van de dosis nodig bij oudere patiénten. Nier- en /evennsuﬂvc:enlre STELARA is bij deze patiéntenpopulaties niet onderzocht. Er kan geen doseringsadvies worden gegeven.
Pediatrische patiénten: De veiligheid en werkzaamheid van STELARA voor de behandeling van de ziekte van Crohn bij kinderen jonger dan 18 jaar zijn nog niet vastgesteld. Er zijn geen gegevens beschikbaar. Wijze van toediening: STELARA 45 mg en 90 mg injectieflacons of voorgevulde spuiten zin uitsluitend
bedoeld voor subcutane injectie. Indien mogelijk dienen huidzones met tekenen van psoriasis te worden vermeden als injectieplaats. Na een adequate training in de techniek van het subcutaan injecteren mogen patiénten of hun verzorgers STELARA injecteren als een arts beslist dat dit aangewezen is. De arts dient
echter te zorgen voor een adequate opvolging van de patiénten. Patiénten of hun verzorgers dienen geir te worden de STELARA te injecteren, overeenkomstig de aanwijzingen in de bijsluiter. In de bijsluiter worden uitgebreide instructies voor de toediening gegeven. Zie SmPC
voor verdere instructies voor de bereldlng en speciale voor bij het gebruik. Contra-indicaties: 0 ligheid voor de werkzame stof of voor een van de hulpstof(fen). Klinisch belangrijke, actieve infectie (bijv. actieve tuberculose; zie SmPC). Bijwerkingen: Samenvatting van het
veiligheidsprofiel: De meest (>5%)in periodes van de klinische studies metustekinumab bi psoriasis, arhrtis psoriatica en de ziekie van Cronn bi vlwassenen waren nasofaryngitis en hoofdpin. De meeste werden beschouwd als mild en noodzaakten geen stopzetting
van de studiebehandeling. De meest erstige bijwerking van STELARA die gemeld is, ziin ernstige overgevoeligheidsreacties met anatylaxie. Het algemene veiligheidsprofiel was vergelijkbaar voor patiénten met psoriasis, arthritis psoriatica en de ziekte van Crohn. Er werden geen nieuwe veiligheidsproblemen
vastgesteld met behandelingen tot maximaal 2 jaar bij patiénten met de ziekte van Cron. Bi) jwerkingen in tabelvorm: De veiligheidsgegevens die hieronder worden beschreven, zijn gebaseerd op ling van aan in 12 fase 2- en fase 3-studies bij 5.884 patiénten (4.135 met psoriasis
en/of arfiis psoriatica en 1.749 met de ziekie van Crohn), Het gaat daartij om biootsteling aan STELARA in de gecontroleerde en iet-gecontroleerde perioden van de kinsche studies gedurende minstens 6 maanden of 1 jaar respectievelk 4105 en 2.846 patiénten met psoriasi, arthrtis psoriatica of de ziekte
van Crohn) en om bloomellmg gedurende ten minste 4 of 5 jaar (respectievelijk 1.482 en 838 patiénten met psoriasis). Tabel 3 geeft een ljst van bijwerkingen weer uit de Kinische studies bij volwassenen met psoriasis, arthritis psoriatica en de ziekte van Crohn en van bijwerkingen gemeld tijdens post-

8-

Zijn ingedeeld volgent en geordend naar frequentie, met de volgende definities: Zeer vaak (> 1/10), Vaak (> 1/100 tot < 1/10), Soms (> 1/1.000 tot < 1/100), Zelden (> 1/10.000 tot < 1/1.000), Zeer zelden (< 1/10.000), niet bekend (kan met de beschikbare
gegevens niet wnrden bepaald). Binnen iedere worden bij ikt in volgorde van afnemende ernst. Tabel 3: Liist van bijwerkingen: Systeendolgaanklasse Frequentie: Bijwerking. Infecties en parasitaire Vaak: Bovenste ie, nasofaryngitis;
Soms: Cellulits, gebitsinfecties, herpes zoster, onderste \ucmweglnfect\e virale bovenste i Soms (waaronder rash, urticaria); Zelden: Emstige overgevoeligheidsreacties (waaronder anafylaxie en angio-
oedeem). Psychische issen: Soms: Depressie. Vaak: Duizeligheid, hoofdpijn; Soms: Facialisverlamming. Ademhalingsstelsel-, borstkas- en medlastlnumaandoenmgen Vaak. Orofaryngeale pijn; SOIUS Zelden: Allergische eosinofiele
pneumonie. Maagdarmstelselaandoenlngen Vaak: Diarree, nausea, braken. Huid- en onderhuidaandoeningen: Vaak: Pruritus; Soms: Pustulaire psoriasis, hui iatie, acne; Zelden: Exfoliatieve dermatitis. Vaak: Rugpijn, spierpijn, artralgie. Algemene

Vaak. erytheem op de injectieplaats, pijn op de injectieplaats; Soms: Reacties op de injectieplaats (waamnder hemorragie, hematoom, induratie, zwelling en pruntus) asthenie. Beschrijving van geselecteerde bijwerkingen: Infecties: In de

placebogecontru\eerde studies bi patiénten met psoriasis, arthrits psoriatica en de ziekte van Crohn waren de percentages infecties of emstige infecties bl patiénten behandeld et ustekinumab en degenen hehandeld met placebo vergeljkbaa. n de placebogecontroleerde periode van de Kinische studies bi
patiénten met psoriasis, patiénten met arthritis psoriatica en patiénten met de ziekte van Crohn was het infectiecijfer 1,38 per patiéntjaar in follow-up bij patiénten behandeld met ustekinumab, en 1,35 bij patiénten behandeld met placebo. De incidentie van emstige infecties was 0,03 per patiéntjaar in follow-up
bij patiénten behandeld met ustekinumab (27 ernstige infecties in 829 patiéntjaren in follow-up) en 0,03 bij patiénten behandeld met placebo (11 ernstige infecties in 385 patiéntjaren in follow-up). In de en niet: periodes van Klinische studies bij psoriasis, arthritis psoriatica en de
ziekte van Crohn, met gegevens van blootstelling van 10.953 patiéntjaren bij 5.884 patiénten, was de mediane follow-up 0,99 jaar. 3,2 jaar voor studies bij psoriasis, 1,0 jaar voor studies bij arthritis psoriatica en 0,6 jaar voor studies bij de ziekte van Crohn. Het infectiecijfer was 0,91 per patiéntjaar in follow-up
bi patiénten behandeld met ustekinumab, en het cifer van emstige infecties was 0,02 per patiénjaar in follow-up bi patiénten behandeld met ustekinumab (178 emstige infecties in 10.953 patiéntaren in follow-up). De gemelde erstige infecties waren anaal abces, celuts, pneumoni, divertcuits, gastro-
enterits en virale infecties. In kllmsche studles ontwikkelden patiénten met latente tuberculose die tegelijkertijd werden behandeld met isoniazide geen tuberculose. Maligniteiten: In de placebogecontroleerde periode van de Kiinische studies bij psoriasis, arthriis psoriatica en de ziekte van Crohn was de incidentie
van 0,12 per 100 patiéntjaren in follow-up voor patiénten behandeld met i (1 patiént in 829 patiéntjaren in follow-up), in jking met 0,26 voor patiénten behandeld met placebo (1 patiént in 385 patiéntjaren in follow-up). De incidentie van
niet-melanome huidkanker was 0, 48 per 100 patiéntjaren in follow- up voor| patiénten behandeld met ustekinumab (4 patiénten in 829 patiéntjaren in follow-up) in vergelijking met 0,52 voor patiénten behandeld met placebo (2 patiénten in 385 patiéntjaren in follow-up). In de gecontroleerde en niet-gecontroleerde
periodes van kllmsche stud\es bij psona5|s arthmls psonahca en de ziekte van Crohn, met gegevens van blootstelling van 10.935 patiéntjaren bij 5.884 patiénten, was de mediane follow-up 1,0 jaar: 3,2 jaar voor studies bij psoriasis, 1,0 jaar voor studies bij arthritis psoriatica en 0,6 jaar voor studies bij de ziekte
van Crohn. Mali werden gemeld bij 58 patiénten in 10.935 patiéntjaren in follow-up (incidentie bij de patiénten behandeld met ustekinumab: 0,53 per 100 patiéntiaren in follow-up). De incidentie van maligniteiten gemeld bij patiénten behandeld met ustekinumab
was vergelijkbaar met de incidentie verwacht in de algemene bevolking =0,87 [95% interval: 0,66, 1,14], aangepast voor leeftijd, geslacht en ras). De maligniteiten die het vaakst werden waargenomen, anders dan niet-melanome huidkanker, waren prostaat-,
melanoma-, colorectaal- en borstkankers. De incidentie van niet-melanome huidkanker was voor patiénten behandeld met ustekinumab 0,49 per 100 patiéntjaren in follow-up (53 patiénten in 10.919 patiéntjaren in follow-up). De verhouding van patiénten met basaalcelhuidkankers ten opzichte van patiénten met

(4:1)is met de verhouding die verwacht kan worden bij de algemene bevolking. Overgevoeligheidsreacties: Tijdens de gecontroleerde periodes van klinische studies met ustekinumab bij psoriasis en arthritis psoriatica zijn rash en urticaria elk waargenomen bij < 1% van de
patiénten. Pediatrische patiénten: Bijwerkingen bij pediatrische patiénten van 12 jaar en ouder met plaque psoriasis. De veiligheid van ustekinumab is onderzocht in een fase 3-studie tot 60 weken bij 110 patiénten van 12 tot 17 jaar. In deze studie waren de gerapporteerde bijwerkingen vergelijkbaar met de
bijwerkingen die in eerdere studies werden gezien bij volwassenen met plaque psoriasis. Melding van vermoedelijke bijwerkingen: Het is belangrijk om na toelating van het geneesmiddel vermoedelijke bijwerkingen te melden. Op deze wijze kan de verhouding tussen voordelen en risico’s van het geneesmiddel
voortdurend worden gevolgd. Beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg wordt verzocht alle vermoedelijke bijwerkingen te melden via : Belgié: Federaal agentschap voor geneesmiddelen en gezondheidsproducten (www.fagg.be) Nederland: Nederlands Bijwerkingen Centrum Lareb, Website: www.lareb.nl.
HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN: Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, 2340 Beerse, Bel UMMER(S) VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN: STELARA 45 mg oplossing voor injectie: EU/1/08/494/001; STELARA 90 mq oplossing voor
injectie: EU/1/08/494/002; STELARA 45 mg oplossing voor injectie in voorgevulde spuit: EU/1/08/494/003; STELARA 90 mg oplossing voor injectie in voorgevulde spuit: EU/1/08/494/004. AFLEVERINGSWIJZE: Geneesmiddel op medisch voorschrift. DATUM VAN HERZIENING VAN DE TEKST: 29/11/2018. Meer
informatie is beschikbaar op verzoek.

NAAM VAN HET GENEESMIDDEL: STELARA 130 mg concentraat voor oplossing voor infusie. KWALITATIEVE EN KWANTITATIEVE SAMENSTELLING: Elke injectieflacon bevat 130 mg ustekinumab in 26 ml (5 mg/ml). Ustekinumab is een geheel humaan IgG1 ili tegeni ine (IL)-12/23,
geproduceerd in een muizen-myeloomcellijn met behulp van recombinant-DNA-technologie. FARMACEUTISCHE VORM: Concentraat voor oplossing voor infusie. De oplossing is helder, kleurloos tot lichtgeel. Therapeutische indicaties: Ziekte van Crohn: STELARA s geindiceerd voor de behandeling van volwassen
patiénten met matig tot ernstig actieve ziekte van Crohn die onvoldoende of niet meer reageren op ofwel conventionele therapie ofwel een TNFo-remmer of deze behandelingen niet verdragen of er medische contra-indicaties voor hebben. Dosering en wijze van toediening: STELARA concentraat voor oplossing
voor infusie is bedoeld voor gebruik onder begeleiding en supervisie van artsen met ervaring in het diagnosticeren en behandelen van de Z\ekte van Crohn STELARA concentraat voor oplossing voor mfuswe dient uitsluitend te worden gebruikt voor de intraveneuze dosis voor inductietherapie. Dosering: Ziekte van
Crohn: De behandeling met STELARA moet worden begonnen met een eenmalige intraveneuze dosis op basis van het moet worden met het aantal i van STELARA 130 mg zoals vermeld in tabel 1 (zie SmPC voor de bereiding). Tabel 1: Aanvankeljjke
intraveneuze toediening van STELARA: Lichaamsgewicht van de patiént op het moment van toediening: Aanbevolen dosis® — Aantal m]ecneﬂamns van STELARA 130 mg. < 55 kg: 260 mg - 2. > 55 kg tot < 85 kg: 380 mg - 3. > 85 kg: 520 mg - 4. 2 Ongeveer 6 mg/kg. De eerste subcutane dosis dient 8 weken
na de intraveneuze dosis te worden toegediend. Voor de dosering bij het verdere subcutane doseringsschema, zie SmPC voor STELARA oplossing voor injectie (injectieflacon) en STELARA oplossing voor injectie in voorgevulde spuit. Ouderen (> 65 jaar): Er is geen aanpassing van de dosis nodig bij oudere patiénten.
Nier- en leverinsufficiéntie: STELARA is niet bij deze patiéntenpopulaties onderzocht. Er kunnen geen aanbevelingen worden gedaan omtrent de dosering. Pediatrische patiénten: De veiligheid en werkzaamheid van STELARA voor de behandeling van de ziekte van Crohn bij kinderen jonger dan 18 jaar zijn nog niet
vastgesteld. Er zijn geen gegevens beschikbaar. Wiize van toediening: STELARA 130 mg is uitsluitend voor intraveneus gebruik. Het dient te worden toegediend over een tijdsperiode van minstens één uur. Voor instructies over verdunning van het geneesmiddel voorafgaand aan toediening, zie SmPC. Contra-
indicaties: Overgevoeligheid voor de werkzame stof of voor een van de hulpstof(fen). Klinisch belangrijke, actieve infectie (bijv. actieve tuberculose; zie SmPC). Bijwerkingen: Samenvatting van het veiligheidsprofiel: De meest (>5%)in periodes van de klinische studies
met ustekinumab bij psoriasis, arthiritis psoriatica en de ziekte van Crohn bij volwassenen waren nasofaryngitis en hoofdpijn. De meeste werden beschouwd als mild en noodzaakten geen stopzetting van de studiebehandeling. De meest emstige bijwerking van STELARA die gemeld is, zun emstige
overgevoeligheidsreacties met anafylaxie. Het algemene veiligheidsprofiel was vergelijkbaar voor pat\enten met psoriasis, arthritis psonat\ca en de ziekte van Crohn. Er werden geen nieuwe veili met tot maximaal 2 jaar bij patiénten met de ziekte van Crohn. Bijwerkingen
in tabelvorm: De veiligheidsgegevens die hieronder worden beschreven, zijn gebaseerd op van aan in 12 fase 2- en fase 3-studies bij 5.884 patiénten (4.135 met psoriasis enof anhvms psoriatica en 1.749 et de ziekle van Crohn). Het gaat daarbij om blootstelling aan
STELARA in de gecontroleerde en niet-gecontroleerde perioden van de klinische studies gedurende minstens 6 maanden of 1 jaar (respectievelijk 4.105 en 2.846 patiénten met psoriasis, arthritis psoriatica of de ziekte van Crohn) en om blootstelling gedurende ten minste 4 of 5 jaar (respectievelik 1.482 en
838 patiénten met psoriasis). Tabel 2 geeft een lijst van bijwerkingen weer uit de klinische studies bij volwassenen met psoriasis, arthritis psoriatica en de ziekte van Crohn en van ingen gemeld tijdens post: De zijn ingedeeld volgens systeem/orgaanklassen en geordend
naar frequentie, et de volgende definities: Zeer vaak (> 1/10), Vaak (2 1/100 tot < 1/10), Soms (> 1/1.000 tot < 1/100), Zelden (> 1/10.000 tot < 1/1.000), Zeer zelden (< 1/10.000), niet bekend (kan met 3 beschikbare gegevens niet worden bepaald). Binnen iedere frequentiegroep worden bijwerkingen
gerangschikt in volgorde van afnemende ernst. Tabel 2: Liist van bijwerkingen: Systeem/orgaanklasse: Frequentie: Bijwerking. Infecties en parasitaire Vaak: Bovenste yngitis; Soms: Celluitis, gebitsinfecties, herpes zoster, onderste luchtweginfectie, virale bovenste
oms: 0 ies (waaronder rash, urticaria); Zelden: Emstige overgevoeligheidsreacties (waaronder anafylaxie en g‘ deem). Psychische I Soms: Depressie. Vaak:
Duizeligheid, hoofdpijn; Soms: Facialisverlamming. Ademhalingsstelsel-, borstkas- en mediastinumaandoeningen: Vaak: Omlaryngeale pijn; So leusverstopping; Zelden: Allergische eosinofiele i Vaak: Diarree, nausea, braken.
Huid- en onderhuidaandoeningen: Vaak: Pruritus; Soms: Pustulaire psoriasis, huidexfoliatie, acne; Zelden: Exfoliatieve dermatitis. i en Vaak: Rugpijn, spierpijn, artralgie. Algemene i en toedieni
erytheem op de injectieplaats, pijn op de injectieplaats; Soms: Reactes op de injectieplaats (waaronder hemorragie, hematoom, induratie, zweling en pruritus), asthenie. Beschriving van geselecteerde bijwerkingen: nfecties: n de placebogecontroleerde studiis b patiénten et psoriass, artrits psoriatica
en de ziekte van Crohn waren de percentages infecties of ernstige infecties bij patiénten behandeld met ustekinumab en degenen behandeld met placebo vergelijkbaar. In de placebogecontroleerde periode van de klinische studies bij patiénten met psoriasis, patiénten met arthritis psoriatica en patiénten
met de ziekte van Crohn was het infectiecijfer 1,38 per patiéntjaar in follow-up bij patiénten behandeld met ustekinumab, en 1,35 bij patiénten behandeld met placebo. De incidentie van ernstige infecties was 0,03 per patiéntjaar in follow-up bij patienten behandeld met ustekinumab (27 emstige infecties
in 829 patiéntjaren in follow-up) en 0,03 bij patiénten behandeld met placebo (11 emstige infecties in 385 patiéntjaren in follow-up). In de gecontroleerde en niet-gecontroleerde periodes van Klinische studies bij psoriasis, arthritis psoriatica en de ziekte van Crohn, met gegevens van blootstelling van
10.953 patiéntjaren bij 5.884 patiénten, was de mediane follow-up 0,99 jaar: 3,2 jaar voor studies bij psoriasis, 1,0 jaar voor studies bij arthritis psoriatica en 0,6 jaar voor studies bij de ziekte van Crohn. Het infectiecifer was 0,91 per patiéntjaar in follow-up bij patiénten behandeld met ustekinumab, en het
ciffer van emstige infecties was 0,02 per patiéntjaar in follow-up bij patiénten behandeld met ustekinumab (178 ernstige infecties in 10.953 patiéntjaren in follow-up). De gemelde emstige infecties waren anaal abces, cellulitis, pneumonie, diverticulitis, gastro-enteritis en virale infecties. In klinische studies
ontwikkelden patiénten met latente tuberculose die tegelijkertijd werden behandeld met isoniazide geen tuberculose. Maligniteiten: In de placebogecontroleerde periode van de Klinische studies bij psoriasis, arthitis psoriatica en de ziekte van Crohn was de incidentie van maligniteiten (uitgezonderd iet-
melanome huidkanker) 0,12 per 100 patiéntjaren in follow-up voor patiénten behandeld met ustekinumab (1 patiént in 829 patiéntjaren in follow-up), in vergelijking met 0,26 voor patiénten behandeld met placebo (1 patiént in 385 patiéntiaren in follow-up). De incidentie van niet-melanome huidkanker was
0,48 per 100 patiéntiaren in follow-up voor patiénten behandeld met (4 patiénten in 829 in follow-up) in vergelijking met 0,52 voor patiénten behandeld met placebo (2 patiénten in 385 patiéntjaren in follow-up). In de gecontrolgerde en niet-gecontroleerde periodes van Kinische
studles bij psoriasis, arthritis psoriatica en de ziekte van Crohn, met gegevens van blootstelling van 10.935 patiéntjaren bij 5.884 patiénten, was de mediane follow-up 1,0 jaar: 3,2 jaar voor studies bij psoriasis, 1,0 jaar voor studies bij arthritis psoriatica en 0,6 jaar voor studies bij de ziekte van Crohn.
niet-melanome werden gemeld bij 58 patiénten in 10.935 patiéntaren in foflow-up (incidentie bij de patlemen behandeld met ustekinumab: 0,53 per 100 patiéntjaren in follow-up). De incidentie van maligniteiten gemeld bu patiénten behandeld met ustekinumab was
vergelijkbaar met de incidentie verwacht in de algemene bevolking =0,87[95% 0,86, 1,14], aangepast voor leeftid, geslacht en as). De malignititen die het vaakst wer den wazrgenomen, anders dan niet-melanome huidkanker, waren prostaat-
melanoma-, colorectaal- en borstkankers. De incidentie van niet-melanome huidkanker was voor patiénten behandeld met ustekinumab 0,49 per 100 patiéntiaren in follow-up (53 patiénten i 10.919 patiéntjaren in follow-up). De verhouding van patiénten met basaalcelhuidkankers ten opzichte van patiénten
met (4:1)is j met de verhouding die verwacht kan worden bij de algemene bevolking. Ot ies: In studies voor de inducti bij de ziekte van Crohn zijn er na eenmalige intraveneuze toediening geen gevallen van anafylaxie of andere
ernstige infusiereacties gemeld. In deze studies hebben 2,4% van 466 met een placebo behandelde patiénten en 2,6% van 470 met de dosenn van { patiénten melding gemaakt van bijwerkingen die tijdens of binnen een uur na de infusie optraden. Pediatrische patiénten:
Bijwerkingen bij pediatrische patiénten van 12 jaar en ouder met plaque psoriasis. De veiligheid van ustekinumab is onderzocht in een fase 3-studie tot 60 weken bij 110 patiénten van 12 tot 17 jaar. In deze studie waren de j met de ingen die in eerdere studies
werden gezien bij volwassenen met plaque psoriasis. Melding van vermoedeliike bijwerkingen: Het is belangrijk om na toelating van het geneesmiddel vermoedelijke bijwerkingen te melden. Op deze wijze kan de verhouding tussen voordelen en risico’s van het geneesmiddel voortdurend worden gevolgd.
Beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg wordt verzocht alle vermoedelijke bijwerkingen te melden via : Belgié: Federaal agentschap voor geneesmiddelen en gezondheidsproducten (www.fagg.be); Nederland: Nederlands Bijwerkingen Centrum Lareb, Website: www.lareb.nl HOUDER VAN DE
VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN: Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, 2340 Beerse, Belgié. NUMMER(S) VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN: EU/1/08/494/005. AFLEVERINGSWIJZE: Geneesmiddel op medisch voorschrift. DATUM VAN HERZIENING
VAN DE TEKST: 29/11/2018. Meer informatie is beschikbaar op verzoek.
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Deze informatie is bestemd voor medische beroepsoefenaren en is bedoeld om informatie te verschaffen over Stelara. Deze informatie ontvangt u via Janssen.
De Europese hebben bepaalde verbonden aan het in de handel brengen van het geneesmiddel Stelara. Het verplicht plan voor risicobeperking (RMP of Risk Management Plan) is een maatregel genomen om het veilig en doeltreffend gebruik van Stelara te waarborgen.
Gelieve dit educatief bij te bestellen via het Janssen Customer Service Center. Alle werkdagen te bereiken van 8.30 u tot 17.30 u op het telefoonnummer 0800-242 42 42 of per email naar janssen@jacnl.jnj.com.
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