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MAGMA IHJ

Meten is weten

Een paar weken geleden kwamen we voor het eerst weer live bij elkaar in Utrecht. Het
bestuur van onze NVMDL had van alle commissies leden uitgenodigd voor de jaarlijkse
brainstorm over de vraag ‘Wat zijn de belangrijke thema’s en wat staat ons te wachten?’

Ik was aanwezig namens MAGMA. Met enige onzekerheid begroetten we elkaar. Ga je
gewoon zitten, kun je elkaar de handen nog wel schudden? Corona blijft toch wel een
beetje in ons hoofd hangen. Maar zo vlak naast elkaar gezeten kwamen de gesprekken al
snel op gang. Totdat plotseling iemand opmerkte: “Behalve de vertegenwoordiging van de
aios zitten we hier toch wel vooral met de ouderen aan tafel.” Dat maakte wat los. “Het is
een andere tijd!” riep er een. Wat werd daarmee bedoeld? “Voor sommige commissies moet
je minimaal vijf jaar MDL-arts zijn, dus reken maar uit”, zei een ander. Maar nee, dat kon
niet waar zijn: “Jonge artsen hebben gewoon andere prioriteiten, die gaan ’s avonds niet
meer vergaderen. De nieuwe generatie wil best hard werken, maar niet in de avonduren;
de avond is voor het gezin, voor het sociale leven.” En daarop volgde natuurlijk de verzuch-
ting: “Dat ziet er voor onze commissies dan somber uit.”

Maar klopt dat wel? Is het voornamelijk de oudere generatie die de commissies binnen de
vereniging bevolkt? Er is maar één manier om erachter te komen: meten is weten. Ik heb
de lijst van commissies met de leden erbij gepakt en een van de meest recente smoelen-
boeken (toen dat nog mocht volgens de AVG). Als je ervan uitgaat dat je als begin dertiger
de opleiding voltooit en het vervolgens een aantal jaren duurt voordat je je richting hebt
bepaald, dan volgen daarna ongeveer 30 arbeidsjaren, van 37 tot de pensioengerechtigde
leeftijd van 67 jaar. Die periode heb ik eerst in drie decennia verdeeld: 37-47, 48-57 en
58-67 jaar. Vervolgens heb ik zonder ingewikkelde statistiek de gemiddelde leeftijd in de
diverse commissies uitgerekend (aios niet meegeteld). Indien dat gemiddelde binnen het
eerste decennium valt, kun je zo’'n commissie als ‘jong’ beschouwen, binnen het tweede
decennium als ‘gemiddeld’ en binnen het derde decennium als ‘oud’. Bij geen van de zes-
tien commissies viel de gemiddelde leeftijd in het laatste decennium. Drie commissies
bleken ‘jong’, te weten de commissie Oncologie, de MAGMA-redactie en de MDL-Raad
Kwaliteit (respectievelijk 42, 46 en 46,3 jaar). Bij de overige dertien commissies lag de
gemiddelde leeftijd in het tweede ‘gemiddelde’ decennium (tabel I *).

Hiermee kreeg ik de smaak te pakken. Kon ik nog een berekening loslaten op onze com-
missieleden? In totaal zijn er circa 162 leden actief binnen de diverse commissies. Als je
leeftijdscohorten maakt van vijf jaar, dan blijkt dat er tussen 37 en 62 jaar sprake is van
een min of meer gelijke inzet (tabel 2*). De groepen jonger dan 37 jaar en ouder dan 62
jaar zijn iets minder vertegenwoordigd, waarschijnlijk omdat de jongste collega’s nog zoe-
kende zijn en de oudere collega’s al een beetje afbouwen.

Voor de goede orde: we hadden vervolgens een zeer succesvolle vergadering, waarvan de
inhoud de leden binnenkort nog wel zal bereiken. De prietpraat bij aanvang was vooral
gezellig, maar sloeg uiteindelijk nergens op: onze leden zetten zich op grote schaal in,
ongeacht hun leeftijd! Kortom, onze NVMDL is een vereniging van jong en oud.

Rob de Knegt

*Tabel 1 en 2 vindt u op pag. 95 van deze MAGMA.

» REFERENTIES bij artikelen vindt u in de DIGITALE editie. Kijk op www.mdl.nl/MAGMA/
alle-edities en download de pdf. De verwijzingen zijn bijgevoegd vanaf pagina 101.
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PERISCOOP

Overgewicht: pandemie in
slow motion

Dertig jaar geleden had een derde van de Nederlanders overgewicht.
Inmiddels is dat de helft (!). Dit gaat gepaard met veel chronische
ziekten, zoals diabetes, hart- en vaatziekten, dertien soorten kanker,
levercirrose en een lagere kwaliteit van leven. De hoofdoorzaak van
dit probleem ligt in onze westerse levensstijl, met vaak ongezonde
voeding, gebrek aan bewegen, stress en slaaptekort. Ongezonde voe-
ding, die ook nog eens overal makkelijk verkrijgbaar is, speelt in deze
opsomming de hoofdrol. Op de site van een pizzagigant las ik dat zij

ernaar streven om van de huidige 300 naar 450 vestigingen in Neder-
land te groeien. Dat echt overal eten wordt aangeboden of te pakken
is, merk je zelf nog eens extra als je een paar kilo wilt afvallen...

De uitvoering van alle maatregelen die in het Nationaal Preventieak-
koord van 2018 (zeventig partijen!) zijn opgesteld, moet ertoe leiden
dat in 2040 minder dan 38% van de bevolking overgewicht heeft.
Tussentijdse evaluatie en inschatting door het RIVM! leren ons dat
dit doel met het huidige pakket aan afspraken - zoals gezondere
schoolkantines, verbeterde productsamenstelling, minder suiker in
frisdranken en educatieve programma’s in wijken, scholen en kinder-
opvang - zeer waarschijnlijk niet gaat worden gehaald.

Effectievere maatregelen zijn hard nodig. Het RIVM geeft na litera-
tuuronderzoek en input van experts duidelijk aan dat prijsmaatrege-
len het best zullen werken.? Ongezonde producten moeten duurder
en gezonde producten goedkoper worden gemaakt. Bijvoorbeeld:
belasting heffen op dranken waarin suiker zit en de btw op producten
uit de Schijf van Vijf afschaffen. De experts stellen ook voor om met
werkgevers strengere afspraken te maken over gezond eten op de
werkvloer, en marketing te verbieden voor producten buiten de Schijf
van Vijf. Verder adviseren ze om op minder plaatsen fastfood te laten
verkopen.

Ik hoop dat de politieke moed er is nu echt door te pakken. Preventie
is de enige manier een halt toe te roepen aan deze epidemie.

Was getekend,

Frank Vleggaar
-voorzitter-

1. Voortgangsrapportage Nationaal Preventieakkoord 2020, RIVM.

2. A.van Giessen et al, Inventarisatie aanvullende maatregelen Nationaal
Preventieakkoord, Mogelijke vervolgstappen richting de ambities voor 2040,
RIVM-rapport 2021-0053.

Farmacotherapie

Voordat het Elektronisch Patiéntendossier (EPD) zijn intrede
deed, werden met de pen van de dokter de meeste kosten
gemaakt: alle daarmee uitgeschreven recepten waren
verantwoordelijk voor een belangrijk deel van de zorguit-
gaven. Anno 2022 is het aandeel van medicijnen in de totale
zorgkosten echter niet wezenlijk veranderd, sterker nog: dit
aandeel neemt alleen maar toe. Er zijn steeds meer thera-
peutische mogelijkheden voor veel voorkomende ziekten
die bijna automatisch duurder zijn dan hun voorgangers.

En nieuwe behandelingen van zeldzamere ziekten zijn wel-
haast onbetaalbaar aan het worden.

De SER is het belangrijkste adviesorgaan voor regering en
parlement op het gebied van sociaal-economische vraagstuk-
ken. Daarom hebben we hen gevraagd hun adviesrapport uit
2020 over de houdbaarheid van de zorg op de langere termijn
in deze MAGMA toe te lichten.

We vervolgen het thema met meer gedetailleerde aspec-

ten van farmacotherapie. Het voorkdmen van verspilling als
kostenbesparing zou je hierbij het ‘laaghangend fruit’ kunnen
noemen, ware het niet dat het tegengaan ervan een grote
uitdaging is en blijft.

Als gevolg van toenemende prijsdruk van vooral de zijde van
de overheid zijn sommige goedkope medicamenten van de
markt verdwenen of zelfs nooit beschikbaar geweest. Maar
bismutpreparaten komen gelukkig terug, zodat we H. pylori-
geassocieerde gastritis weer beter kunnen behandelen.
Thioguanine is eindelijk geregistreerd voor IBD, het verhaal
hierover leest als een detective.

Een veiliger gebruik van medicatie wordt beschreven in een
artikel over farmacogenetica.

In de nieuwe HCC-richtlijn zijn ook de huidige medicamenteuze
behandelingen opgenomen.

En ten slotte is er een interview met MDL-arts in opleiding
Maartje van de Meeberg over het belang van klinische farma-
cologie.

Het laatste woord over farmacotherapie is met deze MAGMA
nog lang niet gezegd. In de komende edities zal dit onderwerp
dan ook regelmatig terugkomen. Zo zijn de kosten van bijwer-
kingen substantieel voor de gezondheidszorg. Er is nog veel
winst te behalen in de preventie van ziekenhuisopnames door
een meer geindividualiseerd medicatiebeleid.

Wilt u een bijdrage leveren aan de discussie? Laat het ons
weten!

Ger Koek, Rob de Knegt en Fanny Vuik

MAGMA IER
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VAN LEVERSTICHTING (1981) TOT MLDS MET BREDE IMPACTAGENDA (2022)

‘We hebben de wind in de zeilen’

De Maag Lever Darm Stichting
(MLDS) bestond in 2021 veertig
jaar'. Bij de oprichting in 1981 was
MDL nog geen afzonderlijk vak-
gebied. Sindsdien is er veel veran-
derd en de stichting evolueerde
mee. Tegenwoordig wil de MLDS
naast medische impact ook
‘maatschappelijke impact’ genere-
ren en werkt daarin nauw samen
met het veld. Tijdens het ronde-
tafelgesprek voor MAGMA blikken
we Kkort terug, maar vooral vooruit:
wat is de huidige rol en betekenis
van de MLDS en hoe zorg je voor
succesvolle fondsenwerving voor
onderzoek?

Deelnemers aan deze (digitale) ronde tafel
zijn: Cisca Wijmenga (hoogleraar Humane
Genetica RUG en UMCG, en rector magnificus
RUG), Nanne de Boer (MDL-arts/onderzoeker
Amsterdam UMC), Marjolijn Duijvestein
(MDL-arts Radboudumc en voorzitter ICC),
Frank Vleggaar (hoofd MDL Utrecht en
voorzitter NVMDL), José Willemse (directeur
Nederlandse Leverpatiénten Vereniging) en
Loes Kraaijo, persvoorlichter MLDS.

E erst een korte terugblik. De huidige
directeur van de MLDS, Bernique

Tool, gaf bij haar aantreden in 2017 in een
interview in MAGMA?al een mooi inkijkje
in de ontwikkeling en innovatiekracht van
het vakgebied MDL in de afgelopen decen-
nia. Was de spijsvertering in 1981- in dat
jaar richtte internist en leverspecialist Chris
Gips de Leverstichting op - nog een sluit-
post en geen afzonderlijk vakgebied, in
2022 staat het vak MDL volop op de kaart.
Denk alleen al aan het bevolkingsonderzoek
darmkanker, maar ook bijvoorbeeld aan het

internationaal baanbrekende genetisch
onderzoek naar coeliakie en het microbioom
van Cisca Wijmenga, hoogleraar Humane
Genetica aan de RUG en het UMCG8.

Ook de samenleving is steeds meer bezig
met voeding in relatie tot gezondheid, mer-
ken de rondetafeldeelnemers.

“Mijn halve poli gaat alleen maar over: ‘Dok-
ter, ik wil mijn voeding veranderen, zodat ik
gezonder word. Wat wilt u dat ik doe?’ En als
ik een feestje heb, gaat het vaak al snel over
gezondheid, voeding en poep”, zegt Nanne
de Boer, MDL-arts en onderzoeker in het
Amsterdam UMC met als aandachtsgebied
Inflammatoire darmziekten.

Nanne de Boer

Impactagenda MLDS

De MLDS zet sinds 2017 volop in op de
spijsvertering in de breedste zin van het
woord: van leefstijl en voeding tot vroeg-
diagnostiek en kwaliteit van leven bij spijs-
verteringsziekten. De drijfveer? “We willen
van spijsvertering een maatschappelijk rele-
vant thema maken. De organen waarmee we
ons bezighouden - de slokdarm, maag,
lever, alvleesklier en darmen - zitten in de
medische hoek, maar in haar geheel is de
spijsvertering een maatschappelijk onder-
werp”, legde Tool al in het eerdere MAGMA-
interview uit. “Dit houdt in dat we onze
actieradius verbreden: we vergroten het
publieke bewustzijn rond de spijsvertering,

Marjolijn Duijvestein

" Vanwege corona is het event om aandacht te besteden aan het veertigjarig bestaan een jaar uitgesteld (evenals de publicatie in MAGMA). 2 MAGMA 3-2017, p. 92-95.

® hitps://nieuws.umeg.nl/web/research/w/the-dutch-microbiome-project-using-large-scale-population-research-to-identify-what-shapes-a-healthy-gut-microbiome-1.

MAGMA IE3

JANNE VAN DE WEIJER, BLUE OFFICE BATTERY



zetten in op beleidsbeinvloeding en werken
intensief samen met patiéntenverenigingen
en het medische (MDL-)veld.”

De stichting heeft daarvoor een Impact-
agenda geformuleerd die leidend is in al
haar activiteiten: van financiering van
onderzoek, lobby en campagnes tot fond-
senwerving. Loes Kraaijo, persvoorlichter
bij het MDLS: “We hebben één overkoepe-
lende doelstelling voor al ons werk: dat er
in Nederland geen sterfte, schaamte, onze-
kerheid, pijn, angst, isolement of ongemak
meer is door spijsverteringsziekten - én dat
iedereen weet dat de spijsvertering de bron
is van gezondheid, omdat veel ziektes in de
darmen ontstaan. Vanuit deze overkoepe-
lende doelstelling hebben we drie impact-
routes geformuleerd. Impactroute 1 gaat
over bewustwording en bewondering, waar-
mee we onder andere inzetten op preventie.
Onze ambitie: in 2024 ziet 25 procent van
de Nederlanders de spijsvertering als bron

José Willemse

van gezondheid en ziekte, én weet ook hoe
ze daarop grip moet krijgen. Impactroute 2
gaat over vroege opsporing. Onze ambitie: in
2030 heeft 100 procent van de mensen met
(een risico op) spijsverteringsproblemen
toegang tot snelle vroegdiagnostiek. Impact-
route 3 richt zich op kwaliteit van leven van
(chronische) patiénten, eigen regie gedu-
rende het ziekteproces en het doorbreken
van taboes. Onze ambitie is dat mensen met
een spijsverteringziekte de MLDS als mede-
strijder zien en daardoor grip op en steun
bij het eigen, unieke ziekteproces ervaren.
Bij Impactroute 2 en 3 horen speerpunten
die we in overleg met het MDL-veld hebben
bepaald.”

Lat hoog leggen

“Uitdagende doelen”, stelt Wijmenga vast.
Zijn ze irreéel? “Ik vind het wel mooi”, ver-
volgt ze. “Als je deze aanpak kiest, moet je er
ook gded voor durven gaan. Dus ik vind het

Bernique Tool

" Als onderdeel van Impactroute 2 (vroege opsporing) - red.

Listen to your guts

Met de nieuwe campagne Listen to

your guts wil de Maag Lever Darm
Stichting (MLDS) Nederland aan het
denken zetten over de spijsvertering.
Het is de plek waar allerlei ziekten
ontstaan en waar dus ook de oplossing
voor meer gezondheid ligt. ‘Door goed
naar onze spijsvertering te luisteren,
kunnen we er beter voor zorgen; is de
onderliggende gedachte. Met deze
campagne richt de MLDS zich op

het algemeen publiek, buikpatiénten,
artsen en beleidsmakers.
Nieuwsgierig?

Kijk op www.mlds.nl/guts

wel lef hebben. Bovendien vind ik het mooi
dat de focus is verlegd van ziektebeelden
naar het spijsverteringskanaal, waardoor je
het nu ook kan hebben over: hoe houd je dit
hele systeem gezond.”

Marjolijn Duijvestein, MDL-arts in het Rad-
boudumc (met aandachtsgebied Crohn en
colitis ulcerosa) en voorzitter van de stich-
ting Initiative on Crohn and Colitis (ICC)
beaamt dat: “Het streven is supergoed. Je
kunt beter duidelijk maken wat je belang-
rijk vindt en het eventueel niet halen - of
misschien vier jaar later - dan dat je de lat
minder hoog legt.”

José Willemse, directeur van de Neder-
landse Leverpatiénten Vereniging (NLV), wil
wel graag wat kanttekeningen plaatsen: “Als
vereniging had ik graag vanuit het leverpa-
tiéntenperspectief nog meer meegedacht
bij het formuleren van de agenda. Nu ligt de
focus bijvoorbeeld heel erg op leververvet-
ting!. Maar ik heb een achterban met heel
veel andere leverziekten en daarvoor is ook
aandacht en onderzoek nodig. Leververvet-
ting als vlaggendrager voor leverziekten
schept bovendien een fout beeld: er zijn tal
van leverziekten waaraan je helemaal niets
kunt doen, hoe gezond je ook leeft.”

Frank Vleggaar, hoofd MDL-afdeling

van het UMC Utrecht (aandachtsgebied:
onderzoek en behandeling van kanker in

[N 53 |

>



=
|

NVMDL

ADVERTENTIE



RONDETAFELGESPREK

het maag-darmkanaal) en voorzitter van

de NVMDL: “Dat laatste geldt natuurlijk
ook voor het merendeel van de ‘holle-bui-
zen’-ziektes (maag-darmziektes): daaraan
kun je vaak ook niets doen. Je moet met dat
leefstijlverhaal dus voorzichtig zijn. Wat ik
goed vind, is dat met deze focus de samen-
hang van de spijsverteringsorganen duide-
lijker wordt. Daar gaat het tenslotte om.”

Keuzes maken

De MLDS is een vrij klein fonds. “Het is
daarom begrijpelijk dat de MLDS strategi-
sche keuzes moet maken”, vindt Wijmenga.
“Het lijkt mij gezond dat het fonds zich
afvraagt: waar kunnen we het meeste
impact hebben? Ik ben zelf geneticus en
weet als geen ander hoeveel zeldzame erfe-
lijke ziektes er bestaan. Maar als je je als
stichting alleen daarop gaat richten, dan
help je uiteindelijk maar een hele kleine
groep. Ik vind de impactgerichte keuzes
daarom verdedigbaar, al begrijp ik ook dat
dit vanuit patiéntenperspectief soms heel
vervelend kan zijn.” De Boer: “Ik ben het
eens met Cisca. Als je bijvoorbeeld uitgaat
van leververvetting: daar zit bewustwording
in (valt binnen route 1), vroege opsporing

van levercirrose en het hepatocellulair carci-

noom (route 2) en als mensen eventueel
richting de dood gaan, dan heb je het over
kwaliteit van leven en eigen regie (route 3).
Als ik denk aan galwegziektes waarbij pre-
ventie op nummer één tot en met vijf staat,
samen met kwaliteit van leven, kan ik van-
uit de hepatologie wel mijn ei kwijt in de
drie thema’s van de Impactagenda, in ieder
geval qua research.” Vleggaar: “De impact-
routes zijn een manier om de spijsvertering
over het voetlicht te brengen waarbij je per
definitie natuurlijk heel veel ziektebeelden
uitsluit die helemaal niets met die impact-
routes te maken hebben. Maar je moet wel
speerpunten kiezen, zoals de MLDS nu
doet.”

Lobbyen en actie voeren

Maar hoe genereer je impact? Dat blijft de
hamvraag voor de MLDS. Bernique Tool,
directeur van de MLDS heeft daarover dui-
delijke denkbeelden en verwoordde de kern-

vragen al in het voorgesprek met MAGMA:
“Hoe kunnen we de spijsverteringsproble-
matiek zo positioneren dat deze niet meer
wordt gezien als ondergeschoven kindje,
maar als de sleutel of de poort tot preventie,
ook in relatie tot andere ziektes? Hoe kun-
nen we het nu z6 aanpakken en neerzetten
dat de MDL-ziekten hoger op de agenda
komen van beleidsmakers?” Het werk van
de stichting is hiermee breder én complexer
geworden, gaf zij aan. “Het is niet alleen:
meer voorlichting geven en financieren
van wetenschappelijk onderzoek. Het kan
ook betekenen dat je actie voert, zorgpro-
jecten financiert of een lobby op touw zet.”
Kraaijo vult aan: “De MLDS is bijvoorbeeld
onderdeel van de Vereniging Samenwer-
kende Gezondheidsfondsen (SGF), waarbij
we samenwerken binnen het Programma
Gezonde Generatie, zoals in de Alliantie
Voeding en de Alliantie Alcoholpreventie;
daar zitten hele sterke lobby-aspecten aan.
Ook de Toiletalliantie heeft een grote lob-
byfactor, waarbij we actievoeren voor meer
openbare toiletten voor buikpatiénten.”

Frank Vleggaar

Samenwerking

Impact genereren doe je vooral ook samen
met het veld, is de stellige overtuiging van
de MLDS. Ze werkt dan ook op allerlei ter-
reinen intensief samen. Sinds 2020 is er
bijvoorbeeld een samenwerkingsverband
met de patiéntenvereniging Crohn & Colitis
NL (C&CNL), stichting ICC, commissie IBD
van de NVMDL en de Beroepsvereniging
Verpleegkundigen & Verzorgenden Maag
Darm Lever - netwerk IBD (V&VN-IBD).
Duijvestein: “Het is heel belangrijk dat je
niet allemaal op verschillende eilandjes
parallel aan elkaar met hetzelfde bezig bent,
maar samen optrekt en van elkaar leert.”
Ze geeft een voorbeeld: “Als voorbereiding
op onze ‘ICC-velddagen’ (brainstormdagen)
hebben we samen met de patiéntenver-
eniging een vragenlijst uitgezet naar het
[BD-patiéntenpanel van de patiéntenvereni-
ging Crohn & Colitis NL met als vraag: ‘Wat
zouden jullie graag zien waar MDL-artsen
de komende jaren onderzoek naar doen?’
Er volgde een hele lijst aan ideeén waarover
we vervolgens als MDL-artsen samen met
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chirurgen, de MLDS en de patiéntenvereni-
ging hebben doorgepraat. In het ziektever-
loop van de patiént zijn we allemaal immers
een kleine speler, dus is het belangrijk dat
we gezamenlijk nadenken over de kwaliteit

van onderzoek én van zorg, en niet alleen
maar vanuit je eigen perspectief.”

Ook Willemse is tevreden over de huidige
samenwerking: “De relatie met de MLDS
gaat door de jaren heen een beetje op en
neer, maar de laatste jaren zitten we in zeer
goed vaarwater. Ons doel - en daarvoor vin-
den we ook steeds meer gehoor bij de stich-
ting - is de lever goed op de kaart te zetten.
Mensen hebben geen idee hoe groot de lever
is en waar die zit. Wat ‘ie doet, weten ze al
helemaal niet. Daarin beginnen wij elkaar
nu goed te vinden. En daar zijn wij natuur-
lijk heel blij mee.”

Financiering onderzoek

Naast de samenwerkingsprogramma'’s,
campagnes, lobby’s en acties wordt ook de
financiering van onderzoek langs de
‘impactmeetlat’ gelegd. De Impactagenda is
bepalend voor de keuze van de call-thema’s
en de honorering van onderzoeksvoorstel-
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len. Volgens de stichting betekent dit dat de
aanvliegroutes van de beoordelingen anders
verlopen. Directeur Tool: “Eerst bepalen we
samen met het veld op welke manier binnen
een thema het meeste impact kan worden
gemaakt. We stellen bijvoorbeeld samen
onderwerpen vast waar wetenschappelijk
onderzoek of zorgprojecten nodig en zinvol
zijn. Bij de call ‘Right on time’ (route 2)
wordt de toetsing - als vanouds - door de
Wetenschappelijke Adviesraad binnen de
MLDS (WAR) gedaan, maar bij de call ‘Leef-
stijl in de MDL-zorg’ (route 3) heeft de Maat-
schappelijke Adviesraad (MAR) van de
stichting meer de leiding. Daarnaast zijn er
alternatieve routes waarbij we met stake-
holders gezamenlijk kijken hoe we onze
fondsen kunnen inzetten. De onderzoeks-
voorstellen komen uiteindelijk altijd langs
de WAR en de MAR, waarbij de eerste toetst
op wetenschappelijke kwaliteit en de tweede
op maatschappelijke relevantie, maar de
aanlooproutes kunnen variéren.”

Uitgaan van de Impactagenda heeft nog een
voordeel: impact vergroten kan naamsbe-
kendheid opleveren en dat is weer nodig
voor succesvolle fondsenwerving om weten-

schappelijk onderzoek te kunnen financie-
ren, zo weten ook de rondetafeldeelnemers.
Wijmenga: “In relatie tot de grotere fondsen
- denk aan de Hartstichting of KWS - merk
je dat de MLDS niet de aandacht krijgt die
zij verdient als je ziet hoe belangrijk de
darm en lever zijn in relatie tot het aantal
ziektes dat daarmee samenhangt.”
Vleggaar: “Je merkt dat spijsvertering

voor veel mensen nog een beetje lastig te
begrijpen begrip is. Het hart is natuurlijk
veel duidelijker. Ook daarom lijkt het mij
belangrijk meer bekendheid te geven aan
dit onderwerp. Niet alleen: wat kan ermee
misgaan, maar ook: dat het in de basis een
heel mooi systeem is.”

Sterren staan goed

Ook al is de MLDS nu nog een kleintje in
vergelijking met bijvoorbeeld de Hartstich-
ting of het KWF: de bekendheid én daarmee
de fondsen moeten zeker kunnen groeien,
menen alle gespreksdeelnemers. De Boer:
“De doelen van de MLDS zijn natuurlijk
ambitieus, maar ik denk dat de stichting in
potentie een veel grotere rol, een stevigere
positie kan pakken.” Wijmenga: “Het helpt
daarbij enorm als je goed georganiseerd
bent en ook het veld daaromheen mee hebt.”
Vleggaar: “We zouden veel bekender moeten
zijn. En als je impact wilt hebben, denk ik
dat we dat sdmen moeten doen.”

Willemse reageert: “Bekendheid prima,
maar helaas gaat een donatie aan de MLDS
vaak ten koste van ons als patiéntenver-
eniging. Mensen geven meestal maar één
keer. Maar ook wij zijn van contributie en
donateurs afthankelijk. Hier ligt dus altijd
een spanningsveld. Het zou daarom mooi
zijn als er standaard meer financiering
beschikbaar komt voor het werk van patién-
tenverenigingen.” De Boer ziet alleen maar
kansen, gezien de steeds grotere aandacht
voor het microbioom en darmgezondheid in
relatie tot het ontstaan van allerlei ziektes.
“We zitten wat dat betreft op de piek van de
golf, hebben de wind in de zeilen. Het gaat
iedereen aan en iedereen is met het thema
bezig. Als je nu doorbijt, kun je als fonds
beslist groeien. De sterren staan goed.”



DARM

RE-INTEGREREN EN WERKEN MET EEN STOMA

Wat gaat goed, wat kan er beter

Er zijn in Nederland circa 38,000 mensen met een stoma. De redenen

voor het aanleggen van een stoma lopen uiteen, en kunnen onder andere
het gevolg zijn van aandoeningen als colon- of blaascarcinoom, de ziekte

van Crohn of colitis ulcerosa. De klachten en complicaties die door een
stoma zouden kunnen ontstaan, zijn eveneens divers en kunnen leiden
tot zowel fysieke, mentale als praktische beperkingen [1,2]. Daarmee is

het hebben van een stoma met regelmaat van invloed op de kwaliteit van

leven [3,4]. Wat kan helpen?

N aar de kwaliteit van leven van men-
sen met een stoma [3] heeft tussen
2010 en 2013 al een uitgebreid onderzoek
plaatsgevonden. Hieruit kwam naar voren
dat een aantal sociaal-demografische en kli-
nische variabelen een betere kwaliteit van
leven voorspellen. Eén daarvan was werk-
zaam zijn of vrijwilligerswerk doen. Werken
zou bij stomapatiénten dus moeten worden
gestimuleerd. Het is echter voorstelbaar dat
het stoma van invloed kan zijn op het werk-
vermogen, afthankelijk van aard en mate van

Tabel 1. Stoma en werk.

Na stoma moeten veranderen Ja
van of stoppen met werk? Nee
(n =566)

Na stoma gere-integreerd
in werk?
(n =557)

geweest

geweest

Nee, maar ik ben wel bij een bedrijfsarts

geweest

Ja, en ik ben ook bij een bedrijfsarts

Ja, maar ik ben niet bij een bedrijfsarts

klachten of beperkingen door het stoma en
het soort werk dat iemand doet.

Werken met een stoma

Centraal in onderhavig onderzoek stond
dan ook de vraag hoe re-integreren met
een stoma wordt ervaren, welke klachten
en beperkingen in werk er door een stoma
kunnen ontstaan en wat kan helpen om
het re-integreren en werken met een stoma
te verbeteren. De groep die door de stoma
moest stoppen of veranderen van werk, is

126 (22,3%)

440 (77,7%)

297 (53,3%)

59 (10,6%)

96 (17,2%)

Nee, en ik ben ook niet bij een bedrijfsarts 93 (16,7%)

geweest

Nee, wel naar een vrijwillige functie 12 (2,2%)
Wie op het werk is op de Niemand op de hoogte 10 (2,2%)
hoogte van uw stoma? Werkgever/Leidinggevende/HR 16 (3,6%)

(n = 450)

Combinatie werkgever/leidinggevende/

De directe collega's/hele team

155 (34,4%)
243 (54,0%)

directe collega’s hele team/ anders

Anders

26 (5,8%)

' SociaalGeneeskundige Beroepsopleiding (SGBO) van de afdeling Eerstelijnsgeneeskunde Radboudumc.

vervolgens nader beschouwd.

Middels een online vragenlijst, opgesteld in
samenwerking met ervaringsdeskundigen
van de Stomavereniging, werden antwoor-
den op de onderzoeksvragen verkregen
(tabel 1 en 2). De lijst werd aan de leden van
de Stomavereniging en via sociale media
aangeboden.

Resultaten

In totaal namen 1130 respondenten deel. Na
selectie op in- en exclusiecriteria (ten tijde
van het plaatsen van de stoma < 64 jaar zijn
en betaald werk hebben) bleef een onder-
zoekspopulatie van 672 respondenten over.
Gemiddeld was de stoma 11,3 jaar geleden
aangelegd, variérend van 1,8-21,1 jaar

(SD = 9,5 jaar).

Het merendeel was tevreden tot zeer tevre-
den over de kennis en begeleiding tijdens de
re-integratie door de bedrijfsarts, de steun
van de werkgever en collega’s. Steunend
tijdens de re-integratie was een goed
opbouwschema zonder druk, begrip van
werkgever en collega’s, passend werk reke-
ning houdend met beperkingen in energie
en tillen, beschikbaarheid van een toilet en
mentale ondersteuning.

In tabel 2 zijn zowel de ervaren belemmerin-
gen als beperkingen in het werk weergege-
ven. Belemmeringen liggen er met name op
het gebied van tillen en dragen, onzekerheid
over beschikbaarheid toilet, verminderde
energie, lekkage, last van of zorg om een vol
stomazakje, en knielen en buigen.

Het werken met een stoma zou kunnen wor-
den bevorderd door betere toiletfaciliteiten,
douche- en omkleedruimtes, tijd, begrip,
openheid, en verminderen van het taboe
rond het dragen van een stoma.

De respondenten die moesten stoppen met
of veranderen van werk, ervoeren na aanleg
van de stoma vaker en sterkere belemme-
ringen in werk en de afname van het aantal
uren dat zij per week werkten, was groter:
13,3 + 11,8 versus 2,7 + 7,1 uur (p<0,001).
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Tabel 2. Klachten door het stoma en belemmeringen in werk.

Beperkingen door het stoma (n,)

Mate van belemmeringen in werk door
de klachten bij het stoma (n,)

Nooit Zelden Soms Altijd Niet Beetje Ernstig
belemmerd belemmerd belemmerd

Ik kan minder tillen/dragen 58 70 179 265 195 232 79
n, =572 n, = 506 (10,1%) (12,2%) (31,3%) (46,3%) (38,5%) (45,9%) (15,6%)
Last van storende geur 214 21 148 6 325 135 8
n, =579 n, = 468 (37,0%) (36,4%) (25,6%) (1,0%) (69,4%) (28,9%) (1,7%)
Last van storend geluid 10 230 227 15 320 155 13
n, =582 n, =488 (18,9%) (39,5%) (39,0%) (2,6%) (65,6%) (31,8%) (2,7%)
Last van angst schaamte of 271 156 137 24 314 142 24
psychische klachten door stoma (46,1%) (26,5%) (23,3%) (4,1%) (65,4%) (29,6%) (5,0%)
n,= 588 n,= 480
Huidklachten door stoma 121 202 238 31 358 131 15
n, =592 n, = 504 (20,4%) (34,1%) (40,2%) (5,2%) (71,0%) (26,0%) (3,0%)
Last van onzekerheid 172 149 196 60 256 181 57
beschikbaarheid toilet (29,8%) (25,8%) (34,0%) (10,4%) (51,8%) (36,6%) (11,5%)
n, = 577 n, = 494
Minder energie 101 86 200 200 164 214 137
n,= 587 n, = 515 (17,2%) (14,7%) (341%) (34,1%) (31,8%) (41,6%) (26,6%)
Last van lekkage 93 229 252 17 247 226 35
n, =591 n,=508 (15,7%) (38,8%) (42,6%) (2,9%) (48,6%) (44,5%) (6,9%)
Pijn door stoma 284 164 120 15 342 91 15
n,=583 n,=448 (48,7%) (28,1%) (20,6%) (2,6%) (76,3%) (20,3%) (3,4%)
Last van zorg om vol zakje 15 186 214 68 214 232 51
n, = 583 n, = 497 (19,7%) (31,9%) (36,7%) (1,7%) (43,1%) (46,7%) (10,3%)
Lastig kunnen knielen/buigen 149 133 180 nz 223 188 76
door stoma (25,7%) (23,0%) (31,1%) (20,2%) (45,8%) (38,6%) (15,6%)
n, =579 n, = 487
Stoma belemmert slaap 245 170 16 45 301 132 37
n, = 576 n, = 470 (42,5%) (29,5%) (20,1%) (7,8%) (64,0%) (28,1%) (7,9%)
Stoma belemmert om snel te 276 130 100 58 299 122 36
kunnen lopen (48,9%) (23,1%) (17,7%) (10,3%) (65,4%) (26,7%) (79%)

n, = 564 n, = 457

Conclusie

Op basis van de antwoorden op de onder-
zoeksvragen kan worden geconcludeerd
dat re-integratie naar werk na een stoma in
veruit de meeste gevallen naar tevreden-
heid verloopt. Toch neemt het aantal uren
dat wordt gewerkt af na het aanleggen van
een stoma en moet bijna een vijfde van de
stomadragers veranderen van functie of
stoppen met werk.

Het onderzoek liet zien dat volgens de deel-
nemers de bedrijfsarts re-integraties zou
kunnen bevorderen, en wel door het vergro-
ten van zijn/haar stoma-specifieke kennis,
door te ondersteunen in het regelen van pas-

sende sanitaire voorzieningen, informatie
en uitleg te geven aan werkgevers en door
aandacht te hebben voor vermoeidheid en
het mentale aspect bij de stoma (tabel 3).

Ankie van den Oord, bedrijfsarts ArboNed

Dit artikel is gebaseerd op het onderzoek van
Ankie van den Oord, uitgevoerd ten tijde van
haar opleiding tot bedrijfsarts onder bege-
leiding van Judith Bos, scriptiebegeleider en
docent van de SGBO'.

De volledige onderzoeksresultaten kunnen
worden opgevraagd via
ankie.van.den.oord@arboned.nl

Kijk voor de referenties en tabel 3 in de
pdf van MAGMA 2-2022 (p. 101) op
www.mdl.nl/MAGMA alle-edities
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INTERVIEW

CENTRA VOOR LEVEN MET EN NA KANKER VOORZIEN IN BEHOEFTE

‘Je hoeft het niet alleen te doen’

In Nederland bestaan er op dit moment 81 (inloop)centra waar
(ex-)kankerpatiénten, hun naasten en nabestaanden niet-medische
ondersteuning kunnen krijgen. Zij kunnen er bijvoorbeeld terecht voor
een luisterend oor, lotgenotencontact, (her)vinden van vitaliteit of
informatie. De centra voorzien in een behoefte. Ruim 80 procent van
de bezoekers vindt dat door een bezoek aan de centra de kwaliteit

van hun leven is verbeterd.

’ ‘ A Is mensen hier binnenlopen, is
het eerste wat we vragen: ‘Wat
heb je nodig?’ Die behoefte is immers in elke
fase van de ziekte weer anders”, zegt Pauline
Klaassen, coordinator van het Centrum voor
leven met en na kanker, locatie Spaarne
Gasthuis Hoofddorp. Voor een-op-een-
gesprekken werken de centra met de
methode Positieve Gezondheid van Machteld
Huber. “Het is een fijne gesprekstool, waar-
mee we samen met de bezoeker kunnen
onderzoeken op welk terrein de kwaliteit van

hun leven kan worden verbeterd. We kijken
daarbij nadrukkelijk verder dan de ziekte.
De onderliggende visie is: als je je bewuster
bent van wat je nodig hebt en wat je (nog)
zou willen, kun je ook bewuster stappen zet-
ten in wie of wat je nodig hebt. Je ervaart
dan vaak je eigen (veer)kracht weer.”

Het Centrum voor leven met en na kanker in
Hoofddorp is een dependance van het Ada-
mashuis in Nieuw-Vennep, dat in 2007 is
opgericht door vrijwilligers die zelf of in hun

s e
P T

directe omgeving werden geconfronteerd
met kanker. Zij merkten dat er behoefte was
aan aanvullende (psychosociale) ondersteu-
ning bij het verwerkingsproces in alle fasen
van de ziekte.

Buddy-service

In het Spaarne Gasthuis, locatie Hoofddorp,
voeren de vrijwilligers van Adamas indivi-
duele gesprekken met patiénten, werpen
zich op als buddy bij gesprekken tussen de
patiént en hun medisch specialist of bena-
deren wachtende patiénten op de afdeling
Oncologie met de vraag of ze iets voor hen
kunnen betekenen. Jean-Pierre Kahlmann,
ex-darmkankerpatiént, en nu als vrijwilliger
werkzaam bij Adamas: “Ik trof ooit een man
die hier op de afdeling oncologie trillend
stond te appen. Ik vroeg aan hem: ‘Gaat het
goed?’ ‘Ik moet even appen dat ik doodga’,

Codrdinator

Pauline Klaassen

in gesprek met
Jean-Pierre Kahlman,
ex-darmkankerpatiént
en vrijwilliger bij

Adamas.



zei hij. De deur van de specialist stond nog
open. Ik ben meteen naar binnen gelopen
en vroeg: ‘Klopt het dat deze meneer net te
horen heeft gekregen dat ‘ie doodgaat?’ Nee,
dus! Misschien had hij gehoord ‘Hier eindigt
het dan’, maar bedoelde de specialist bij-
voorbeeld dat de behandeling werd verscho-
ven naar een ander specialisme.” Klaassen:
“Om die reden hebben we de buddy-service
in het leven geroepen. Er zijn veel mensen
die geen partner of netwerk hebben. Tijdens
een gesprek met de specialist is het dan
goed dat er even iemand meeluistert. Want
de verwarring is heel groot als mensen de
diagnose kanker krijgen.”

Kinderen en jongeren

Vaak zijn patiénten zich er niet van bewust
dat psychosociale ondersteuning welkom
zou zijn. Kahlmann neemt zichzelf als
voorbeeld. “Toen ik te horen kreeg dat ik
kanker had, heb ik meteen met mijn vrouw
afgesproken: we laten ons leven niet bepa-
len door kanker! Ik voelde mij ongelooflijk
sterk. Pas drie jaar later vertelde mijn
dochter hoe bang ze was geweest. Ze was
toen 11. Ze had dat nooit aan ons verteld.
Ik weet zeker dat als we destijds van het
bestaan van Adamas hadden geweten, het
ons als gezin enorm had geholpen. Ik was
alleen maar bezig met ‘hoe zorg ik ervoor
dat mijn vrouw en kinderen zich geen zor-
gen maken’, maar dacht niet na over wat
ieder van ons echt nodig had.” Klaassen vult
aan: “Bij Adamas kunnen ook kinderen en
jongeren terecht. Hier hebben ze een uit-
laatklep, is er ruimte voor hun angst - dat
bijvoorbeeld hun vader of moeder dood zou
kunnen gaan - en kunnen ze weer verder.
Ze hebben veel steun aan elkaar.”

Steun voor zorgverleners

Ook voor zorgverleners kunnen de centra
voor leven met en na kanker een onder-
steuning zijn. “Het is een cadeautje”, zegt
verpleegkundig specialist oncologie in het
Spaarne Gasthuis Hoofddorp, Renée den
Haring. “De psychosociale zorg schiet er
nog wel eens bij in tijdens mijn consulten.
Dan is er zoveel te regelen en te vertellen op
medisch-inhoudelijk vlak en qua organisatie

' Effectonderzoek De maatschappelijke waarde van IPSO-centra door onderzoeksbureau Sinzer, zie: hitps://ipso.nl/over-ipso/cijfers

| Sem
" Gosthae
N -
|
kY { i
Renée den Haring, verpleegkundig specialist oncologie

van kuren, diéten en labafspraken. Terwijl
de diagnose kanker een heel emotioneel
proces is. Als een patiént tijdens mijn con-
sult bijvoorbeeld in tranen is, maar een ver-
wijzing naar de psycholoog niet echt nodig,
is het heel fijn dat het centrum voor leven
met en na kanker in de buurt is.” Zij maakt
regelmatig gebruik van het laagdrempelige
inloopcentrum. “Hier in Hoofddorp zit het
centrum naast de Poli Oncologie. Dat is z6
toegankelijk en bereikbaar. Ik hoef ze maar
te bellen of ze staan er. Ook patiénten lopen
er heel makkelijk naar binnen. Er is daar
altijd een luisterend oor, terwijl bij mij de
volgende patiént alweer op de deur klopt.”

“De centra voor leven met en na kanker wor-
den gelukkig steeds meer zichtbaar”, vult
Klaassen aan. “Wat daaraan meehelpt, is

dat de Nationale Postcode Loterij een mooie

schenking heeft gedaan van acht ton voor de
komende drie jaar. Ook KWF Kankerbestrij-
ding is de centra aan het omarmen.”

Brancheorganisatie IPSO

De centra voor leven met en na kanker wor-
den gedragen door vrijwilligers, die een trai-
ning krijgen van brancheorganisatie IPSO
(Instellingen PsychoSociale Oncologie). Bij
Adamas - dat twee centra heeft - werken
100 vrijwilligers. Zij voeren een-op-een-
gesprekken en zijn aanwezig bij het lot-
genotencontact. Er zijn speciale groepen
VOOT mannen, jongeren, vrouwen, naasten,
nabestaanden en kinderen. Vaste activitei-
ten zoals yoga en een open atelier - die bij
Adamas plaatsvinden op de hoofdlocatie

in Nieuw-Vennep - worden gegeven door
professionals met een specialisatie in onco-
logie. In samenwerking met zorginstanties
in de regio zijn er voorlichtingsbijeenkom-
sten over kankergerelateerde onderwerpen.
Twee keer per maand houdt een oncologisch
verpleegkundige spreekuur, bijvoorbeeld
voor advies in de voorbereiding naar
gesprekken met specialisten of om een door-
verwijzing naar andere hulpverleners te
regelen. Klaassen: “De belangrijkste bood-
schap die we aan (ex-)kankerpatiénten, hun
naasten en nabestaanden willen uitdragen,
is: “‘We bieden een plek waar je altijd terecht-
kunt, dus je hoeft het niet alleen te doen.””

IPSO-centra voor leven met en na kanker

In Nederland zijn er op dit moment ‘centra voor leven met en na kanker’ op 81 locaties.
Daar kunnen (ex)kankerpatiénten, hun naasten en nabestaanden niet-medische onder-

steuning krijgen, gericht op ontspanning, verwerking en het (her)vinden van fysieke en

mentale kracht. De centra worden jaarlijks door 200.000 mensen bezocht. Het merendeel

(84%) van hen vindt dat door het bezoek aan het centrum hun kwaliteit van leven is verbe-

terd. Meer dan de helft (54%) voelt zich door de centra minder alleen in het ziekteproces,

hun rol als naaste van iemand met kanker of als nabestaande’.

Wilt u meer weten over de samenwerking tussen ziekenhuizen en de bij IPSO aangesloten
centra? Kijk dan op ipso.nl/verwijzers/samenwerking.
Alle activiteiten van Adamas Centrum voor leven met en na kanker vindt u op

adamas-centrum.nl.
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ZORGSTELSEL

SOCIAAL-ECONOMISCHE RAAD IN ADVIES:

Houdbaarheid zorg is vooral vraag
van organisatie en arbeidsmarkt

De zorguitgaven gaan, bij onge-
wijzigd beleid, de komende twintig
jaar verdubbelen. De houdbaar-
heid van de zorg op de langere
termijn staat daarmee onder druk.
Welke aanbevelingen deed de
Sociaal-Economische Raad (SER)
in 2020 middels haar adviesrap-
port Zorg voor de toekomst?

Aanleiding en achtergrond

Medio 2018 vroeg het toenmalige kabinet
aan de SER advies over de zorg. Achtergrond
was de prognose van het RIVM dat de zorg-
uitgaven in de periode 2015-2040 zouden
gaan verdubbelen van ongeveer 87 miljard
euro naar 174 miljard euro [1]. Dat heeft
gevolgen voor de kwaliteit, de toegankelijk-
heid en de betaalbaarheid van de zorg, en
roept de vraag op hoe we daarmee willen
omgaan. We willen immers voor iedereen
die daaraan behoefte heeft goede, toeganke-
lijke en betaalbare zorg bieden. Maar als de
zorguitgaven verdubbelen, gaat dit dan niet
ten koste van andere collectieve voorzienin-
gen? Wat betekent dit voor het uitgangspunt
van solidariteit dat ten grondslag ligt aan
ons zorgstelsel? Hoe kunnen we in deze con-
text de houdbaarheid van de zorg op langere
termijn waarborgen? Hoe verhoudt dit zich
tot de personeelstekorten in de zorg die zich
nu al manifesteren?

Belangrijke uitgangspunten voor de
SER

De SER Kiest in Zorg voor de toekomst. Over
de toekomstbestendigheid van de zorg [2] uit
2020 voor een brede en integrale benade-
ring met de interpretatie van ‘houdbaarheid’
van de zorg in de zin van ‘toekomstbe-
stendigheid’. Kwaliteit, toegankelijkheid

en betaalbaarheid moeten in onderlinge
samenhang en verwevenheid met elkaar

worden bezien [3]. Toekomstbestendigheid
is daarmee meer dan beheersing van de
(collectieve) zorguitgaven. Kwalitatief goede
zorg, voldoende zorgpersoneel en uitgaven-
beheersing vormen samen de essentie van
het streven naar betaalbare en toegankelijke
zorg. Het gaat om de publieke belangen

van de zorg voor de samenleving in de
toekomst, waarin aspecten van draagvlak
voor en solidariteit in het zorgstelsel, de
arbeidsmarkt voor de zorg en de organisatie
van de zorg samenkomen. Hierbij dient

00g te zijn voor de baten van de zorg en

de brede solidariteit die het stelsel organi-
seert, voor de veranderende zorgbehoefte
en de veranderende zorgvraag, en voor de
arbeidsmarktaspecten die werkgevers en
werknemers raken zoals ruimte voor de
zorgprofessional en goed werkgeverschap,
en ruimte voor arbeidsvoorwaarden. De
SER beziet de problematiek aldus langs

drie dimensies van houdbaarheid, namelijk

o SER
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arbeidsmarkt/schaarste zorgpersoneel,
financién/schaarse middelen en maatschap-
pelijk draagvlak.

Waarde van de zorg

Tegenover zorguitgaven staan nadrukkelijk
ook veel baten. De gezondheidszorg levert
een belangrijke bijdrage aan de Nederlandse
samenleving, de arbeidsmarkt én de econo-
mie. Deze baten zijn vaak lastig in termen
van geld te vatten. We leven langer én met
een hogere kwaliteit van leven dan enkele
decennia geleden en dat is voor een belang-
rijk deel te danken aan gezondheidszorg en
preventie.

Eris een groot draagvlak voor de gezond-
heidszorg. Burgers zijn trots op de gezond-
heidszorg in Nederland en het maatschap-
pelijk draagvlak voor de solidariteit in de
zorg is hoog, vooral onder de hogere inko-
mens- en opleidingsgroepen. Tegelijkertijd
is men ongerust over de zorg én vindt men
het een zaak die de hoogste politieke prio-
riteit zou moeten krijgen [4]. Mensen zijn
ongerust over het gebrek aan personeel,

de hoge werkdruk in de zorg en het lage
salaris van zorgmedewerkers. Daarnaast
maakt men zich zorgen over de hoge zorg-
uitgaven, de kwaliteit van de ouderenzorg,
wachtlijsten, bureaucratie en de grote macht
van zorgverzekeraars. Deze zorgen worden
breed gedeeld, maar er zijn grote verschil-
len in ervaren impact op het eigen leven.
Hoogopgeleiden maken zich veel minder
persoonlijk zorgen, terwijl mensen in een
financieel kwetsbare positie zich vaak wel
persoonlijk zorgen maken; dit hangt waar-
schijnlijk samen met het feit dat deze groep
ook vaker gebruikmaakt van zorg. Tegelij-
kertijd vindt vrijwel iedereen solidariteit en
toegankelijkheid in de zorg buitengewoon
belangrijk [5].

Dat Nederlanders trots zijn op de gezond-
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heidszorg, is niet onterecht. Nederland heeft
een goed presterend zorgstelsel, van hoge
kwaliteit en met een goede toegankelijkheid.
Dit komt onder meer naar voren als we de
Nederlandse gezondheidszorg met behulp
van volksgezondheidsmaten en prestatie-
indicatoren vergelijken met de landen om
ons heen.

Historische ontwikkeling en
prognoses zorguitgaven

In internationaal opzicht wijkt de zorg-
uitgavenontwikkeling in Nederland in de
afgelopen decennia niet veel af van die van
vergelijkbare landen. De stijging van de
zorguitgaven als percentage van het bbp
(bruto binnenlands product) deed zich in de
meeste westerse landen voor. Het patroon
verschilt per land en wordt mede bepaald
door de conjunctuur en door beleid [6].
Volgens de cijfers van de OESO! gafin 2017
de Verenigde Staten met 17,1 procent bbp
met meeste uit aan zorg, gevolgd door Zwit-
serland met 12,3 procent bbp en Frankrijk
met 11,5 procent bbp. Nederland volgt met
10,1 procent bbp vergelijkbaar met Belgié,
Denemarken, Oostenrijk, Noorwegen en
Canada [7].

Voor de komende decennia is in internatio-
naal perspectief de verwachting dat de zorg-
uitgaven sneller toenemen dan het nationaal
inkomen, en dat daarmee het aandeel van
de zorguitgaven in het nationaal inkomen
stijgt. In scenario’s van de OESO groeien

de zorguitgaven iets minder hard dan in de
afgelopen decennia, maar nog steeds meer
dan de economie gemiddeld [8]. Daardoor
nemen de zorguitgaven in de OESO-landen
in het basispad toe van 8,8 procent bbp in
2015 naar 10,2 procent bbp in 2030. Ook in
de scenario’s van de Europese Commissie
uit 2018 [9] nemen voor Nederland de uit-
gaven voor gezondheidszorg en langdurige
zorg toe, van 6,2 procent bbp in 2016 tot
12,1 procent in 2040, en 13,0 procent in
2070.

Urgente problematiek

Eris dus sprake van zorgelijke problematiek
met grote urgentie, op de korte, middellange
en lange termijn. Op dit moment is sprake

van grote personeelstekorten in verschil-
lende sectoren in de zorg, met alle zorgen
voor de kwaliteit en de continuiteit voor de
zorg van patiénten. Deze personeelstekorten
zullen de komende jaren naar verwachting
nog groter worden. Voor het jaar 2022 werd
in de prognose van mei 2019 een tekort van
80.000 zorgmedewerkers verwacht, waar-
van ruim 60.000 in de verpleging, verzor-
ging en thuiszorg [10]. Bovenop de

1,4 miljoen mensen die nu in Nederland in
de zorg werken, zijn de komende twintig
jaar zo'n 700.000 extra werknemers nodig
als we dezelfde zorg willen blijven leveren
die we nu leveren. Met een vergrijzende
bevolking is dat waarschijnlijk niet haal-
baar.

Voor de middellange termijn leidt het stij-
gend beroep op zorg er in de prognoses toe,
dat er ondanks ruimte voor stijgingen van
de bruto inkomens er beperkte ruimte voor
netto koopkrachtverbetering wordt voor-
zien. De reéle loonstijging zal naar verwach-
ting grotendeels verloren gaan als gevolg
van de stijging van de publieke financie-
ringslasten van met name de zorg [11]. In
de prognoses voor het jaar 2040, dus op de
lange termijn, is sprake van een verdubbe-
ling van de uitgaven voor de zorg [12]. Door
de vergrijzing stijgt het aantal ouderen,

die meer zorg gebruiken dan gemiddeld.
Hierdoor stijgen de zorguitgaven en ook de
overheidsuitgaven in de toekomst meer dan
de overheidsinkomsten.

Aanbevelingen
Hieronder kort samengevat de hoofdconclu-
sies van de SER in Zorg voor de toekomst.

Meer ruimte voor zorgprofessional

De eerste is dat mensen in de zorg werken
met passie voor hun vak, maar vaak te
maken hebben met weinig autonomie, hoge
werkdruk, veel regels en weinig waarde-
ring. Dat leidt tot weinig tijd voor patiénten,
inefficiént werk, minder tevredenheid en
een hoge uitstroom van werkenden in de
zorg. Wanneer zorgverleners meer ruimte
krijgen voor de zorg voor patiénten, kan

dit helpen om de arbeidstevredenheid te
verhogen. De SER vindt dat er moet worden

gewerkt aan een zorgstelsel waarin zorgpro-
fessionals meer autonomie hebben, meer
tijd voor cliénten en collega’s, en waarde-
ring voor hun werk krijgen.

Preventie op het werk, in de wijk en

op school

Inzetten op preventie is de tweede conclu-
sie. Door preventie leven we langer gezond.
Preventie kan uitgaven in de zorg voorko-
men. Dat is wel een zaak van lange adem.
Komende kabinetten zullen consistent en
langdurig moeten inzetten op preventie, met
een structurele financiering en langeter-
mijnvisie. Hierin neemt preventie buiten de
zorg een belangrijke plaats in: op het werk,
in de wijk, op school, in welzijnsbeleid, in
ruimtelijke inrichting en in jongerenbe-
leid. En dat alles in samenwerking met het
bedrijfsleven.

Verzekerde zorg: blijvend onderhoud
nodig

Ten derde is voortdurend actief beheer van
het verzekerde pakket nodig. Er moet wor-
den gekeken naar wat zinnige zorg is, ofwel:
welke zorg kan erin blijven, welke kan
eraan worden toegevoegd en welke zorg kan
eruit? Ook moet worden gekeken of de zorg
die in het pakket zit, gepast wordt gebruikt.

Digitale innovaties voor patiénten en
zorgverleners

Ten vierde vindt de SER dat meer regie op
digitale innovaties op de werkvloer en ach-
ter de schermen van de zorg veel winst kan
opleveren. Winst in de vorm van betere en
tijdige zorg voor patiénten, minder fouten
door betere informatieoverdracht, en min-
der administratieve regeldruk voor zorgver-
leners. Belangrijke voorwaarden hiervoor
zijn dat ICT-systemen goed werken en dat
technologische innovaties tot stand komen
in samenwerking tussen ondernemers,
zorgaanbieders, zorgverleners en patiénten.
De raad vindt dat het Elektronisch Patién-
tendossier, na zoveel jaren discussie, er nu
snel moet komen, zonodig met een verplicht
landelijk systeem. Daar varen patiénten en
zorgprofessionals wel bij. Toezicht en stu-
ring door de overheid zijn hierbij nodig.

"Organisatie voor Economische Samenwerking en Ontwikkeling, samenwerkingsverband van 38 landen,



Langetermijnvisie noodzakelijk
Langdurige inzet van alle partijen is nodig
om het zorgstelsel op langere termijn houd-
baar te maken. De SER roept op tot een
langetermijnvisie van het kabinet, waarbij
de ontwikkelingen op de arbeidsmarkt en
de regierol van de overheid centraal staan.
Daarbij zullen alle partijen moeten samen-
werken om de arbeidsmarkt voor de zorg te

verbeteren en de zorg anders te organiseren.

Vervolg op verkenning uit 2020

Over jeugdzorg is in 2021 een eerste ver-
volgadvies uitgebracht [13], in de loop van
2022 en 2023 verschijnen naar verwachting
(nieuwe) vervolgadviezen over zowel jeugd-
zorg als zorg voor ouderen.

Een ander vervolg is het advies over de
arbeidsmarkt voor de zorg [14]. Dit gaat in
op professionele ruimte van en voor mede-

werkers, scholing, ontwikkeling en loop-
baan, behoud van medewerkers, waardering
van en zeggenschap voor de medewerkers
en technologische en sociale innovatie. De
vele adviezen over de zorgarbeidsmarkt
overziend is de suggestie vooral om de
arbeidsmarktagenda ter hand te nemen

en geen nieuwe adviezen te vragen. Er is
namelijk geen tekort aan goede ideeén hoe
de arbeidsmarkt in de zorg verbeterd kan
worden: het is de uitvoering van deze advie-
zen die stokt.

Piet van den Reijen
senior beleidsmedewerker Directie Sociale
Zaken, Sociaal-Economische Raad

Kijk voor de referenties in de pdf van
MAGMA 2-2022 (p. 102) op www.mdl.nl/
MAGMA/alle-edities

COLUMN

BEAU DE GRAAF

..toen de aarde, drassig na jongste watersnood, warmgloeiend werd door zonneschijn... baarde zij ontelbaar vele soorten...
[en]... bracht ze ook een reuzenslang, de Python, voort... voor de nieuwe mensen een schrikbeeld...

Uit: Metamorphosen (boek 1), Ovidius (1-8 na Chr.)

Linea recta

Klassiek geschoolde artsen, ooit een sine qua non, zullen de titel
herkennen van het handboek Latijnse grammatica. De rechte weg,
het juiste pad, daar ging het om. Zo vertaalden we onze eerste zin
vide serpentem in horto correct als zie, een slang in de tuin. Dat was
meteen een bijbelse maning voor de oppassende gymnasiast het
kronkelpad te mijden.

In hedendaags zorgmanagementstaal is opnieuw de rechte weg
opgedoken, namelijk als de juiste, passende, zinnige of gepaste zorg.
En ook nu lispelt een tweetongige slang sinister. Immers alleen met
de hovaardigheid van een beterweter kun je zorg afmeten met een
onfeilbare liniaal. Er bestaat geen gepast of zinnig zonder ongepast of
onzinnig. En met die corrigerende lat tikt de schoolmeester de
onaangepasten op hun vingers.

Het zorgaanbod wordt centralistisch bepaald, gelijk als in welk
megaziekenhuis dat weinige zinnige beschikbaar is. In talloze loketjes
opgedeeld behandelen de medische helden hoogst gespecialiseerd
die enkele ziekte of zieke die nog gepast is. Met advanced endoscopy,
met Te Dure Geneesmiddelen, met de juiste zorg door de juiste arts.
Een volgzame, zwijgende dienstverlener, vrijgesteld van de onzinnige
zorgvragen van de alledaagse patiénten, die als perverse productie-
prikkels gedemaskeerd zijn. Het gewone, helaas onzinnige, ziekteleed
haalt de lat van deze passende, specialistische mensenreddende elite
niet. Het klootjesvolk met hun onzinnige buikpijntjes wordt afgescho-
ven naar de huisarts.

Welnu, mij ontbreekt de liniaal voor het meten van de juiste hoogte
van (verwezen) ziekteleed of -problematiek. Dat laat ik aan de slang.
Al dat gepaste en afgemetene mag linea rectum de beerput in.
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PALLIATIE

REVISIE RICHTLIJNEN GEACCORDEERD

Jeuk en hik bij patienten in palliatieve fase

Op initiatief van de agendacom-
missie van de KNMG/Integraal
Kankercentrum Nederland (IKNL)
zijn de richtlijnen Jeuk, Hik en
Overmatig zweten in de palliatieve
fase herzien en onlangs geaccor-
deerd. In deze MAGMA geven wij
u een samenvatting van de voor
MDL-artsen relevante onderdelen
Jeuk en Hik.

D e drie richtlijnen zijn herzien in
drie parallelle werkgroepen onder
één voorzitter (een internist-oncoloog). Deze
multidisciplinaire werkgroepen bestonden
uit huisartsen, verpleegkundigen, een apo-
theker, MDL-artsen, dermatologen en een
internist-oncoloog. In de klankbordgroep
werd bovendien voor ieder van de drie richt-
lijnen een lid van de Patiéntenfederatie
Nederland toegevoegd. Aan de hand van een
knelpuntenanalyse zijn uitgangsvragen
geformuleerd over lokale en systemische
behandeling bij jeuk en over medicamen-
teuze behandeling bij hik. Deze uitgangs-
vragen zijn evidence-based uitgewerkt. De
overige onderdelen van de richtlijnen zijn
consensus-based herzien.

Richtlijn Jeuk

Ongeveer 10% van de kankerpatiénten in de
palliatieve fase ervaart acute of chronische
jeuk. Door patiénten zelf wordt jeuk vaak als
hinderlijker ervaren dan pijn, mogelijk door-
dat jeuk soms lastig controleerbaar blijkt.
Het meest frequent wordt deze klacht erva-
ren bij hematologische maligniteiten. Bij
gastro-enterologische maligniteiten betreft
het vaak jeuk als gevolg van obstructie van
de galwegen. Jeuk als gevolg van nierfalen
en dermatologische aandoeningen zijn in
deze richtlijn buiten beschouwing gelaten.
Bij acute jeuk spelen vooral histamine-
sensitieve zenuwvezels een rol. Chronische
jeuk wordt vooral via niet-histaminerge
routes gemedieerd. Dit verklaart waarom de

effectiviteit van antihistaminica bij chroni-
sche jeuk vaak beperkt is.

Om een inschatting te maken van de ernst
van de jeuk wordt, naast het beloop/de duur
van de jeuk, de numeric rating scale (NRS)
aanbevolen als jeukscore.

Bij het lichamelijk onderzoek moet worden
beoordeeld op krabdefecten, icterus, andere
huidafwijkingen, pathologisch vergrote
lymfeklieren, de schildklier en vergroting
van lever en milt. Aanvullend onderzoek
moet alleen worden verricht indien het
behandelconsequenties heeft.

Behandelopties
Als eerste behandeling worden indifferente
crémes en verkoeling van de huid geadvi-
seerd. Indien mogelijk moet de onderlig-
gende oorzaak worden behandeld:
e bij cholestatische jeuk: drainage van de
galwegen
e bij paraneoplastische jeuk: systemische
oncologische therapie
e bij medicamenteuze jeuk: staken
medicatie
e behandeling van andere interne aandoe-
ningen die jeuk veroorzaken (zoals infec-
ties, diabetes mellitus, ijzergebreksanemie,
schildklieraandoeningen).
Daarnaast wordt geadviseerd met lauw
water en ongeparfumeerde zeep of badolie
te wassen, luchtige kleding te dragen om
transpireren te vermijden, verkoelende
maatregelen te treffen, ontspanningsoefe-
ningen te doen.
Medicamenteuze behandeling wordt gead-
viseerd bij ernstige jeuk (NRS >4) waarbij
behandeling van de oorzaak niet mogelijk of
niet effectief is en als niet-medicamenteuze
behandeling niet zinvol of effectief is. Hier-
bij wordt bij cholestatische jeuk als eerste
rifampicine aanbevolen, dan naltrexon,
colestyramine en sertraline. Serotonine-
antagonisten worden niet langer aanbevo-
len. Bij paraneoplastische jeuk is paroxetine
eerste keuze.

Richtlijn Hik

Hik komt aanzienlijk minder vaak voor

dan jeuk: 1 tot 9% van de patiénten met
gevorderde kanker ervaart deze klacht.

Hik (singultus) ontstaat door het herhaald,
onwillekeurig en onregelmatig samentrek-
ken van het middenrif en de intercostaal-
spieren. Hik kan kortdurend, persisterend
of chronisch voorkomen. Kortdurende hik
heeft meestal geen duidelijke oorzaak en
verdwijnt spontaan. De oorzaken van persis-
terende en chronische hik zijn divers; over
het algemeen wordt onderscheid gemaakt
tussen een organische, psychogene en
idiopathische oorzaak. Maagdilatatie is de
meest voorkomende organische oorzaak van
hik. Andere relatief vaak voorkomende orga-
nische oorzaken zijn reflux-oesophagitis,
tumorprogressie met ingroei in diafragma,
thorax, hals of centraal zenuwstelsel,
bijwerkingen van medicatie, elektrolyt-
stoornissen en acute nierinsufficiéntie.
Anamnese en lichamelijk onderzoek zijn
erop gericht om bovengenoemde oorzaken
van langdurige hik op te sporen. Aanvullend
onderzoek - wat kan bestaan uit laborato-
riumonderzoek, ECG, oto-/faryngoscopie,
gastroscopie en beeldvormend onderzoek
van abdomen, thorax, hoofdhalsgebied of
hersenen - wordt alleen aanbevolen als
symptomatische behandeling niet tot het
gewenste resultaat leidt en behandeling
toch gewenst is. Indien er een bekende oor-
zaak is, behandel deze dan; plaats bijvoor-
beeld een maaghevel bij een maagdilatatie
of behandel reflux-oesophagitis.

Behandelopties

Als acute hik niet snel spontaan overgaat,
wordt een niet-medicamenteuze interventie
toegepast, zoals achtereenvolgens de Val-
salva-manoeuvre, drinken aan de verkeerde
kant van een glas, prikkeling van de farynx
met een wattenstaafje, of slikken van
suikerkorrels, ijssnippers of droog brood.
Nieuw is het advies om bij aanhoudende hik
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digitale rectale massage toe te passen.

Als bovenstaande behandelingen niet
aanslaan, ga dan over op symptomatische
medicamenteuze behandeling met baclofen,
gabapentine of metoclopramide. Hierbij
wordt er geen voorkeursvolgorde gegeven.
Ook nieuw is het advies om bij chronische
hik, niet reagerend op medicamenteuze
behandeling, te overleggen met de anesthe-
sist over de mogelijkheid van een eenzijdige
blokkade of elektrostimulatie van de nervus
phrenicus.

Samenvattend

Inhoudelijk zijn er geen grote verande-
ringen te constateren ten opzichte van de
vorige versies. Voor zowel jeuk als hik zijn
de voornaamste veranderingen de nuances

MAAG-DARM

Alexander de Graeff

die zijn aangebracht bij de medicamenteuze
behandeladviezen.

De herziene richtlijnen Jeuk, Hik en Over-
matig zweten in de palliatieve fase werden in
maart 2022 op Pallialine geplaatst.

Chantal le Clercq

Tanya Bisseling

Alexander de Graeff (voorzitter),
Lieke Brouwer en Chantal le Clercq
(richtlijn Jeuk), Bark Betzel en
Tanya Bisseling (richtlijn Hik)

ERKENNING MAAGDARM ISCHEMIE CENTRUM ROTTERDAM

Diagnostiek en behandeling van
chronische mesenteriaal ischemie

Maagdarm Ischemie Centrum Rot-
terdam, dat gedragen wordt door
het Erasmus MC en Franciscus
Gasthuis & Vlietland, is één van de
twee expertisecentra in Nederland
voor diagnostiek en behande-

ling van chronische mesenteriaal
ischemie. Een centrum waar zeer
complexe zorg, kennis en exper-
tise wordt gecombineerd met
hoogwaardig wetenschappelijk
onderzoek, en een mooi voorbeeld
van juiste zorg op de juiste plek
met een multidisciplinaire aanpak.

P atiénten met chronische mesenteri-
aal ischemie (CMI) presenteren zich
vaak met aspecifieke klachten, zoals buik-
pijn en gewichtsverlies. Hierdoor wordt de
diagnose CMI vaak laat of niet overwogen.
De gemiddelde tijd tussen het ontstaan van
de klachten en het stellen van de diagnose is
6-18 maanden. Meer kennis en bewustzijn
zijn nodig om deze diagnostische vertraging

te reduceren, aangezien de morbiditeit van
CMI en het risico op progressie tot acute
mesenteriaal ischemie substantieel zijn en
CMI lang niet zo zeldzaam is als vaak wordt
gedacht. De incidentie van CMI is 9,2 per
100.000 personen. Dit is hoger dan de inci-
dentie van acute mesenteriaal ischemie
(4,5-5,4 per 100.000) en bijna net zo hoog
als de incidentie van de ziekte van Crohn
(10,9 per 100.000). De incidentie van CMI
laat een stijgende trend zien, waarbij met
name onder vrouwen (12,0 per 100.000) en
oudere mensen, een hoge incidentie wordt
waargenomen (>80 jaar: 44,3 per 100.000).
Door de toenemende vergrijzing zal de inci-
dentie steeds verder toenemen.

Nationaal expertisecentrum
Maagdarm Ischemie Centrum Rotterdam
(MICR) is sinds 2020 één van de twee natio-
nale expertisecentra op het gebied van
chronische mesenteriaal ischemie met een
intensieve samenwerking tussen MDL-art-
sen, interventieradiologen, vaatchirurgen

en internist-vasculair geneeskundigen.
MICR bestrijkt de westelijke helft van
Nederland, waar Medisch Spectrum Twente
de oostelijke helft van Nederland van zorg
voorziet. MICR is uniek in het gebruik van
Visible Light Spectroscopie (VLS) als func-
tionele test, waarbij de mucosale saturatie
in antrum, bulbus en duodenum gemeten
wordt tijdens een gastroscopie. Alle verwe-
zen patiénten worden na het diagnostisch
traject besproken in het tweewekelijkse
multidisciplinaire overleg (MDO). Zij wor-
den gedurende het gehele traject begeleid
door de ischemieverpleegkundige die de
zorg coordineert en het diagnostisch en the-
rapeutisch proces bewaakt.

MICR werd in 2021 door het Ministerie van
Volksgezondheid, Welzijn en Sport voor

de komende vijf jaar erkend als Expertise-
centrum Zeldzame Aandoeningen (ECZA).
Franciscus Gasthuis & Vlietland ontving

in hetzelfde jaar de topklinische erkenning
van de vereniging van Samenwerkende
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Topklinische opleidingsZiekenhuizen (STZ)
voor de behandeling van chronische mesen-
teriaal ischemie. In Franciscus Gasthuis &
Vlietland wordt sinds kort de mogelijkheid
geboden tot een stage Ischemie in het kader
van de opleiding tot MDL-arts.

Studiegroep en Europese richtlijn

In 2015 heeft de Rotterdamse onderzoeks-
groep onder leiding van Marco Bruno, MDL-
arts en afdelingshoofd Erasmus MC, samen
met Medisch Spectrum Twente de krachten
gebundeld en de Dutch Mesenteric Ischemia
Study group (D-MIS) opgericht: een lande-
lijke multidisciplinaire onderzoeksgroep

op het gebied van chronische mesenteriaal
ischemie. De D-MIS heeft als doel het verbe-
teren van de diagnostiek, therapie en zorg
voor patiénten met chronische mesenteriaal
ischemie door wetenschappelijk onderzoek,
consultatie en centralisatie.

MICR is namens de D-MIS ook initiatief-
nemer geweest van de eerste Europese
multidisciplinaire CMI-richtlijn Clinical
guidelines on the diagnosis and treatment of
patients with chronic mesenteric ischaemia
die is gepubliceerd in 2020 (UEG Journal).
Via deze richtlijn wordt de huidige expertise
breed gedeeld en kunnen patiénten uniform
en volgens de laatste inzichten worden gedi-
agnosticeerd en behandeld.

Onderzoeken

De onderzoekslijn chronische mesenteriaal
ischemie van MICR heeft een multidiscipli-
nair karakter. Er wordt onderzoek gedaan
naar het gehele spectrum van diagnostiek
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en behandeling. Een beter inzicht in het
ziekteverloop is essentieel om CMI vroeg-
tijdig te kunnen opsporen en te kunnen
bepalen welke patiénten een hoog risico op
CMI hebben, zodat onnodige diagnostiek
kan worden vermeden. Voor onderzoek naar
bevordering van het vroeg diagnosticeren
van chronische mesenteriaal ischemie heeft
de onderzoeksgroep recent de MLDS-subsi-
die ‘Right on time’ ter waarde van 250.000
euro toegekend gekregen.

Mesenteriaal arterie calcium score

De uit te voeren studie zal tweedelig zijn.
Allereerst wordt er gekeken naar een test
om CMI uit te sluiten. Naar analogie van de
calciumscoreberekening van de cardiologie
heeft het Erasmus MC software ontwikkeld
waarbij op CT(a) een mesenteriaal arterie
calcium score (MACS) kan worden bere-
kend. Uit een eerdere retrospectieve studie
bleek dat de MACS CMI-patiénten identi-
ficeerde met een sensitiviteit van 88% en
een negatief voorspellende waarde (NPV)
van 92%. Door de MACS te combineren met
symptomen werd er een MACS-scorekaart
ontwikkeld waarbij de sensitiviteit (98%) en
NPV (98%) beide werden verbeterd, verge-
lijkbaar met de testkarakteristieken van de
coronaire arterie calciumscore. In de hui-
dige prospectieve studie zal de MACS-score-
kaart gebruikt worden om een beslissing te
nemen over eventuele verdere diagnostische
work-up.

Butyraat/glucose-ademtesten
Voor deze tweede stap testen we een speci-

fieke test om CMI aan te tonen door middel
van detectie van mucosale ischemie met
butyraat/glucose-ademtesten. Het meta-
bolisme en/of de absorptie van glucose en
butyraat is afhankelijk van de aanwezigheid
van zuurstof in de enterocyten. Absorptie en
metabolisme van D-glucose en '*C-butyraat
resulteren in de uitscheiding van gedeuteri-
seerd water (DHO) en '*CO,. Een functionele
ademtest die de aanwezigheid van zuurstof
in de enterocyten kwantificeert en mucosale
ischemie detecteert, kan worden gecreéerd
door DHO en "*CO, in ademmonsters te
meten. De resultaten van recent onderzoek
bij gezonde vrijwilligers hebben dit principe
bevestigd.

Stents

Tot slot worden binnenkort de resultaten
van de eerste D-MIS multicenter randomized
controlled trial verwacht, waarbij gecoverde
stents zijn vergeleken met bare metal stents.
Deze zullen worden gepresenteerd op het
symposium dat volgend jaar ter ere van de
promotie van Luke Terlouw zal worden geor-
ganiseerd.

Duygu Harmankaya, arts-onderzoeker MDL
Erasmus MC en Franciscus Gasthuis &
Vlietland

Desirée Leemreis-van Noord, MDL-arts
Franciscus Gasthuis & Vlietland

Marco Bruno, MDL-arts en afdelingshoofd
Erasmus MC

(V/ln.r.) Isaura van der Zande',
Desirée Leemreis-van Noord?,
Ubbo Wiersema?, Adriaan Moelker?,
Gijs Welten?, Marco Bruno?,

Pum le Haen®.

Afwezig: Duygu Harmankaya®,

Jorg de Bruin?, Marie Josee van Rijn“.

'ischemieverpleegkundige, > MDL-arts, ® interven-
tieradioloog, #vaatchirurg, ® arts-onderzoeker MDL

" Covered stents versus Bare-metal stents in chronic

atherosclerotic Gastrointestinal Ischemia (CoBaGl-trial).
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Systemische therapie bij
hepatocellulair carcinoom

Introductie

De incidentie van het hepatocellulair carcinoom (HCC) is in de laatste veertig jaar verdrievoudigd. Ondanks
diagnostische en therapeutische ontwikkelingen gaat HCC gepaard met een substantiele mortaliteit.

De prognose is zowel afhankelijk van het stadium waarin de onderliggende leverziekte zich bevindt als van de
tumorkarakteristieken zelf. Patienten met een HCC presenteren zich vaak pas in een intermediate (Barcelona
Clinic Liver Cancer (BCLC) stage B) of advanced (BCLC stage C) stadium. Curatieve opties, zoals chirurgie
(resectie of levertransplantatie) en locoregionale behandelingen (radiofrequente ablatie) zijn dan vaak niet
meer mogelijk. Transarteriéle chemo-embolisatie (TACE) en systemische therapie worden ingezet voor
intermediate, lokaal gevorderde en gemetastaseerde ziekte.

D e afgelopen jaren hebben zich veel
ontwikkelingen voorgedaan in het
behandelarsenaal voor HCC, resulterend in
een nieuwe BCLC-update [1], waarvan het
stroomschema in figuur I te zien is?, en de
recent verschenen update van de American
Gastroenterological Association (AGA) [2].
We zullen ons hier richten op de nieuwe ont-
wikkelingen met betrekking tot systemische
therapie bij HCC.

Tot 2007, toen sorafenib (een multi-kinase-
remmer) werd geregistreerd als behandelop-
tie voor patiénten met een inoperabel HCC,
was er voor deze groep patiénten geen sys-
temische therapie beschikbaar. Sorafenib
bleef bijna tien jaar lang de enige systemi-
sche optie voor patiénten met lokaal gevor-
derde en gemetastaseerde ziekte met een
beperkt, maar significant overlevingsvoor-
deel versus placebo [3]. Sorafenib leverde

in adjuvante setting geen aantoonbaar voor-
deel op bij HCC na resectie of ablatie in de
STORM-trial [3]. In de afgelopen jaren is er
een groot aantal nieuwe systemische opties,
waaronder moleculair gerichte therapieén
en immuuntherapie, veelbelovend gebleken
en goedgekeurd voor de behandeling van
HCC. De AGA geeft in de nieuwe richtlijn
een handreiking welke behandelopties kun-
nen worden ingezet als eerstelijnstherapie
en tweedelijnstherapie bij patiénten met een
goede leverfunctie (i.e. Child-Pugh A zonder
ascites), welke opties als adjuvante therapie

bij locoregionale behandeling of chirurgie
en welke opties bij patiénten met een slechte
leverfunctie (i.e. Child-Pugh B en C).

Eerstelijnsbehandeling bij patiénten
met goede leverfunctie

Als eerste keuze voor systemische behan-
deling bij een intermediate of advanced HCC
(i.e. patiénten die niet in aanmerking komen
voor locoregionale behandeling of resectie
of met lokaal gevorderd of gemetastaseerde
ziekte) wordt de combinatie van atezolizu-
mab (anti-PD1; 1200mg intraveneus iedere
3 weken) met bevacizumab geadviseerd
(anti-VEGF; 15 mg/kg intraveneus iedere

3 weken). Een recente studie toonde aan dat
patiénten die werden behandeld met deze
combinatie een betere overleving hadden
dan de patiénten die werden behandeld met
sorafenib (400mg oraal 2dd), namelijk

19,2 maanden versus 13,4 maanden [4, 5].
Patiénten in de sorafenib-groep gingen
klinisch sneller achteruit dan patiénten

die atezolizumab/bevacizumab ontvingen.
Daarnaast werd er een complete respons
gezien bij 8% van de patiénten die atezoli-
zumab/bevacizumab kregen versus 1%

bij sorafenib [5]. Het is goed te realiseren
dat patiénten met onderliggende auto-im-
muunziekten, therapeutische antistolling
(dus ook patiénten met bijvoorbeeld een
vena porta-trombose), een co-infectie met
hepatitis B en hepatitis C (tenzij PCR

'Zie MAGMA 2-2022 (p. 105) op www.mdl.nl/MAGMA/alle-edities.

HCV-RNA-negatief was), een allogene stam-
celtransplantatie of orgaantransplantatie

in de voorgeschiedenis of idiopathische
pulmonale fibrose in deze studie niet zijn
meegenomen. Voor deze patiéntengroepen
is de effectiviteit en het bijwerkingenprofiel
van atezolizumab/bevacizumab dus nog niet
voldoende onderzocht. Daarnaast wordt,
vanwege de verhoogde kans op gastro-
intestinale bloedingen bij het gebruik van
bevacizumab, geadviseerd om voorafgaand
aan de behandeling altijd te screenen op
gastro-oesofageale varices en deze profylac-
tisch te behandelen. Er zijn vooralsnog geen
gegevens beschikbaar over screening op
varices door middel van een combinatie van
thrombocytengetal en transiénte elastogra-
fie (zoals geadviseerd in Baveno VII, [6])
voorafgaand aan behandeling met atezolizu-
mab/bevacizumab.

Naast atezolizumab/bevacizumab is lenva-
tinib, ook een multi-kinaseremmer, gere-
gistreerd als behandeling voor patiénten
met intermediate (wanneer geen kandidaat
voor lokale behandeling) of advanced HCC
met goede leverfunctie. Een recente verge-
lijkende studie toonde aan dat lenvatinib
(12mg/d bij >60kg en 8mg/d bij <60kg,
oraal) even effectief is als sorafenib met een
mediane overleving van 13,6 versus 12,3
maanden [7]. Beide middelen hebben een
vergelijkbaar bijwerkingenprofiel, al lijkt er
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een tendens te zien dat er meer hypertensie
voorkomt bij lenvatinib en meer huidreac-
ties (zoals het invaliderende hand-voetsyn-
droom) bij sorafenib. Hiermee kan rekening
worden gehouden bij de keuze voor indivi-
duele patiénten.

Wanneer patiénten niet in aanmerking
komen voor de combinatietherapie atezoli-
zumab/bevacizumab, adviseert de AGA om
sorafenib of lenvatinib te starten.

Anders dan in de richtlijn van de AGA advi-
seert de BCLC [1] durvalumab/tremelimu-
mab als alternatieve eerstelijnsbehandeling
(zie ook figuur I). In Nederland heeft de
commissie ter Beoordeling van Oncolo-
gische Middelen (BOM) echter nog geen
uitspraak gedaan over durvalumab/tremeli-
mumab voor de behandeling van HCC. Voor
de Nederlandse situatie is deze combinatie
dus vooralsnog niet beschikbaar.

Tweedelijnsbehandeling bij patiénten
met goede leverfunctie

Wanneer patiénten falen op eerstelijnsbe-
handeling (i.e. progressie hebben onder de
ingezette behandeling of intolerantie voor
het betreffende medicament), zijn er nog
andere behandelopties. Deze therapieén
zijn echter allemaal alleen onderzocht bij
patiénten die faalden op behandeling met
sorafenib.

Cabozantinib (proteinekinaseremmer;
oraal 60mg/dag) wordt geadviseerd boven
geen systemische therapie, op basis van
een iets verbeterde mediane overleving ten
opzichte van placebo, namelijk 10,2 versus
8,0 maanden; 21% van de patiénten staak-
ten de behandeling voortijdig ten gevolge
van bijwerkingen (vergeleken met 4,6%

in de placebogroep) [8]. Behandeling met
pembrolizumab (anti-PD1, 200mg IV per

3 weken) is ook wat beter dan geen syste-
mische behandeling, met een gemiddelde
overleving van 13,6 maanden vergeleken
met 10,6 maanden bij placebo [9]. 17,2%
van de patiénten ondervond echter dermate
ernstige bijwerkingen dat de therapie werd
gestaakt. Pembrolizumab is niet onderzocht
bij patiénten met vena portae-tumorinvasie
of met een cardiaal belaste voorgeschiede-
nis. Ramucirumab (VEGF-receptorblokker;
8mg/kg IV per 2 weken) gaf in studies geen
verbetering van overleving ten opzichte

van placebo, maar wel in de subgroep van
patiénten met een alfa-foetoproteine van
boven de 400 pg/1[10, 11]. De gemiddelde
overleving was in deze groep 8,5 maanden
versus 7,3 maanden in de placebogroep.
Het bijwerkingenprofiel verschilde niet veel
van de placebogroep. Regorafenib (proteine-
kinaseremmer; 160mg/d gedurende

3 weken in een vierweekse cyclus), geeft
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een verbeterde overleving van 10,6 versus
7,8 maanden ten opzichte van placebo [12].
In 54% van de patiénten was een dosisre-
ductie of staken van de behandeling nodig
als gevolg van bijwerkingen. Daarnaast is
de combinatie nivolumab en ipilimumab
ook geregistreerd voor de behandeling van
intermediate of advanced HCC na falen op
sorafenib. Er zijn echter zijn geen studies
beschikbaar waarbij deze combinatie wordt
vergeleken met placebo. Om deze reden is
deze behandelcombinatie niet opgenomen
in de AGA-richtlijn.

In de tweedelijnssetting is er geen direct
vergelijkend bewijs beschikbaar voor de
effectiviteit van atezolizumab/bevacizumab,
sorafenib of lenvatinib. Patiénten die echter
veel waarde hechten aan het onzekere voor-
deel van deze middelen als tweedelijnsthe-
rapie, en een lage waarde hechten aan de
bijwerkingen, kunnen er redelijkerwijs voor
kiezen atezolizumab/bevacizumab, sorafe-
nib of lenvatinib in deze setting te gebrui-
ken. Bij uiteindelijke beslissingen voor de
selectie van behandelingen moeten de voor-
keuren van de patiént, evenals de risico’s en
voordelen, worden afgewogen.

Systemische therapie als
(neo-)adjuvante behandeling

Er is onvoldoende bewijs dat adjuvante
behandeling met sorafenib als toevoeging
aan een curatieve resectie, transplantatie,
lokale ablatie of TACE verbetering geeft van
overleving. Studies tonen tegenstrijdige
resultaten en zijn veelal van matige kwali-
teit [3, 13-15]. Ook voor adjuvante behande-
ling met bevacizumab geldt dat er te weinig
en te conflicterende data beschikbaar zijn
om een aanbeveling te kunnen doen. Er zijn
nog geen data beschikbaar over neo-adju-
vante behandeling met systeemtherapie.

Systemische therapie bij patiénten
met slechte leverfunctie

Er is geen plaats voor systemische therapie
bij patiénten met een HCC en een slechte
leverfunctie (i.e. Child-Pugh B of C). De
meeste studies hebben deze patiénten-
groep expliciet geéxcludeerd; in de meeste

gerandomiseerde studies had ongeveer 99%
van de patiénten een Child-Pugh score A.
Het hoogste percentage niet-Child Pugh A
werd gevonden in de eerste onderzoeken
met sorafenib versus placebo, maar zelfs in
deze onderzoeken had slechts 2%-5% van de
patiénten een Child Pugh B-score en geen
enkele was Child-Pugh C. In één studie is
sorafenib versus placebo in deze patiénten-
categorie wel onderzocht (75% Child-Pugh
B en 25% Child-Pugh C). De gemiddelde
overleving in beide groepen was slecht,
namelijk respectievelijk 4 maanden versus
3,5 maanden [16].

Conclusie

Met de komst van meerdere nieuwe door
de Food and Drug Administration goedge-
keurde systemische therapieén voor HCC
ontstaat er nieuwe hoop voor patiénten met
gevorderde ziekte die geen kandidaat zijn
voor curatieve behandelingen, zoals par-
ti€le leverresectie, transplantatie, ablatie
of transarteriéle therapie (TACE/TARE).
Gedurende meer dan tien jaar was de orale
multi-kinaseremmer sorafenib de enige
goedgekeurde systemische therapie voor
deze patiéntenpopulatie. De combinatie van
bevacizumab en atezolizumab geeft overle-
vingsvoordeel ten opzichte van sorafenib in
de eerstelijnsbehandelsetting. Bovendien
blijkt lenvatinib, een andere orale multi-ki-
naseremmer, gelijkwaardig aan sorafenib
voor de primaire behandeling van gevorderd
HCC. De commissie BOM heeft positief
advies gegeven voor eerstelijnsbehandeling
bij gevorderd of gemetastaseerd HCC voor
lenvatinib (juni 2019) en voor atezolizu-
mab/bevacizumab (2020).

Ook voor patiénten bij wie sorafenib faalt,
zijn verschillende regimes beschikbaar

als tweedelijnstherapie, waaronder de
orale multi-kinaseremmers cabozantinib
en regorafenib, evenals het intraveneuze
monoklonale antilichaam ramucirumab

en de checkpointremmer pembrolizumab.
Hoewel de meeste gerandomiseerde studies
een voordeel van deze middelen lieten zien
in overleving ten opzichte van placebo, zijn
er zorgen over bias (i.e. bij de opzet van de

studie werd bij geen van de onderzoeken
rekening gehouden met de effecten van
post-protocolbehandelingen en niet alle
studies waren geblindeerd). Ook leidde
behandeling vaak maar tot een bescheiden
overlevingswinst en werd verbetering in
kwaliteit van leven niet duidelijk aange-
toond.

Als laatste is er vooralsnog onvoldoende
bewijs dat er ruimte is voor systemische
therapie bij de behandeling van Child-Pugh
B en C-patiénten, en voor neoadjuvante

of adjuvante behandeling bij een resectie,
transplantatie of locoregionale behandeling.

HCC-richtlijn

Momenteel wordt er gewerkt aan een her-
ziene Nederlandse Richtlijn Hepatocellulair
Carcinoom door een landelijke werkgroep
onder leiding van Rob de Man (Erasmus
MC), waarin ook de systemische behande-
ling toegespitst op de Nederlandse situatie
aan bod zal komen. Daarnaast is er recent
een Nederlands richtsnoer Levertrans-
plantatie bij Hepatocellulair Carcinoom
opgesteld door een Landelijk Overleg
Levertransplantatie (LOL)-werkgroep onder
leiding van Minneke Coenraad (recent aan-
genomen door het LOL). Deze richtsnoer
wordt momenteel geimplementeerd.

Marin de Jong, aios MDL, LUMC
Minneke Coenraad, MDL-arts, LUMC

Kijk voor figuur 1 en alle referenties in
de pdf van MAGMA 2-2022 (p. 103 e.v.) op
www.mdl.nl/MAGMA/alle-edities

Minneke Coenraad

Marin de Jong
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VERSPILLING MEDICIJINEN KOST MINIMAAL 100 MILJOEN PER JAAR

‘Willen we de zorg daadwerkelijk
veranderen?’

In 2014 was er nog weinig draag-
vlak in de medische wereld en de
rest van de geneesmiddelenketen
om verspilling van medicijnen
tegen te gaan. “Waar begin je
aan?" kreeg Charlotte Bekker,
onderzoeker Klinische en Sociale
Farmacie in het Radboudumc,
vanuit de medische wereld te
horen. Sinds twee jaar is dat
volledig gekanteld: nu lift ze mee
op de maatschappelijke trend
naar meer duurzaamheid.

I n 2020 won Bekker de Hermesdorf
Talentprijs. Die prijs kreeg zij niet
zomaar. Sinds 2014 zet zij zich in voor duur-
zaam medicijngebruik, en voert onderzoe-
ken uit hoe geneesmiddelenverspilling
tegen te gaan en heruitgifte van medicijnen
mogelijk te maken. Zij schat in dat er jaar-
lijks voor minimaal 100 miljoen euro aan
ongebruikte (dure) medicijnen in de prul-
lenbak belandt. Volgens Charlotte Bekker
daarom hoog tijd dat probleem aan te pak-
ken, gezien de impact op het zorgbudget én
het milieu. Vrij weinig mensen uit het veld
dachten dat dit een kansrijke missie was,
vertelt de onderzoekster. “Zeker in het begin
was er heel weinig draagvlak. Het probleem
zou te complex zijn, de kwaliteit zou bij
heruitgifte te weinig gegarandeerd zijn,

et cetera.”

Medicatiegebruik thuis

Door alle mitsen en maren hield Bekker
haar onderzoeksplannen nog eens kritisch
tegen het daglicht, maar ze bleef volharden:
“Ik was van mening dat de oplossingen in
mijn onderzoeken heel eenvoudig waren
om de verspilling van geneesmiddelen aan
te pakken.” Sinds 2019 leidt zij twee grote
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studies op het gebied van duurzaamheid.
“Ik richt mij daarin vooral op medicatiege-
bruik in de thuissituatie. In het ene project
focussen we ons op het op maat afleveren
en voorschrijven, waarmee we voorkomen
dat patiénten medicatie overhouden. Bij het
tweede project onderzoeken we of onge-
bruikte geneesmiddelen die retour komen
bij de apotheek, opnieuw kunnen worden
uitgeven.”

Draagvlak patiénten

Voordat beide onderzoeken startten, heeft
Bekker met haar onderzoeksteam de bereid-
willigheid van patiénten gepolst. “Want wij
kunnen het wel een goed idee vinden, maar
waren patiénten inderdaad bereid medicij-
nen retour te brengen naar de apotheek, en
nog belangrijker: teruggebrachte medicatie
te accepteren? Hoe stonden zij tegenover
heruitgifte?” Het vooronderzoek startte in
2019. “We zijn met oncologiepatiénten in
gesprek gegaan en de resultaten waren zeer
positief. Sterker: de meesten wilden graag
iets terugdoen voor de zorg. Deze patiénten-
populatie is dankbaar voor de (dure) behan-
deling die ze krijgen, en is zich bewust van
de kosten ervan, zo hebben we ervaren.
Geneesmiddelenverspilling bleek ook hen te
frustreren. Ze stelden wel enkele voorwaar-
den, zoals de behoefte aan informatie over
hoe de kwaliteitsmonitoring plaatsvindt bij
heruitgifte, zodat ze vertrouwen konden
houden in de kwaliteit van het geneesmid-
del. En dat is natuurlijk logisch: als we dit
doen, moeten we er transparant over zijn.”

Interventieonderzoek

Het draagvlak onder patiénten ziet zij nog
eens bevestigd in de grote interventiestudie
die op dit moment plaatsvindt in vier zie-
kenhuizen. In het Radboudumc, het Jeroen

Bosch Ziekenhuis, het St. Antonius Zieken-
huis en het UMC Utrecht startte in 2021
een onderzoek waarbij dure oncologische
geneesmiddelen opnieuw worden uitgege-
ven. Dit gebeurt na een kwaliteitscontrole
die in de apotheek wordt uitgevoerd. Van
tevoren zijn de doosjes met medicijnen
verzegeld, waarbij een temperatuurlogger
is toegevoegd. “Het onderzoek loopt door
tot het einde van dit jaar. Bijna 1100 patién-
ten doen eraan mee, terwijl ze weten dat

ze retour gebrachte medicijnen kunnen
ontvangen. Dat is, lijkt mij, de maximale
bevestiging dat pati€énten niet alleen sociaal
wenselijke antwoorden gaven in ons voor-
onderzoek, maar dat ze ook echt aan her-
uitgifte willen meedoen.” Het doel van deze
grote interventiestudie is om te bepalen of
het zinvol is om ongebruikte medicijnen
opnieuw uit te geven, zowel vanuit finan-
cieel als milieuperspectief.

Wetgeving heruitgifte

Het belangrijkste bij heruitgifte is de moni-
toring van de kwaliteit, vertelt Bekker. “Het
idee van de temperatuurlogger is al vaker
geopperd, ook internationaal, maar kwam
nooit van de grond. Wij wilden het nu vanuit
de wetenschap oppakken om te kijken 6f het
inderdaad mogelijk was en of we anderen
vervolgens met onze onderzoeksresultaten
konden overtuigen.” Zij liep allereerst tegen
strenge wetgeving aan. “Er is Europese
wetgeving die ervoor zorgt dat de genees-
middelenketen zo goed mogelijk wordt
gereguleerd. Dit moet voorkomen dat er ver-
valsingen kunnen worden geintroduceerd.
Als een apotheek het geneesmiddel binnen-
krijgt, moet de apotheker het afmelden in
de database. Daarmee kun je toetsen of het
product authentiek is. Als het meegaat met
de patiént en het komt retour, kun je niet



nogmaals in de database een controlecheck
doen. Het wordt dan automatisch als ver-
valst aangemerkt. Wij hebben gezegd: we
houden rekening met die wetgeving, maar
het moet niet zo zijn dat je daardoor niets
aan verspilling en duurzaamheid kunt
doen.”

Samen met de ketenpartijen bekeek Bek-
ker hoe ze dit kon aanpakken. “Op basis
van heel veel vooronderzoek - waarbij wij
hebben gekeken naar onder meer de haal-
baarheid, het draagvlak onder professionals
en patiénten en de kosteneffectiviteit - zijn
we in gesprek gegaan met het Ministerie
van VWS om te kijken of we heruitgifte bin-

nen een wetenschappelijk traject kunnen
evalueren. Je moet je daarvoor buiten de
gebaande paden begeven, waarbij je eerst
bewijzen moet aandragen dat het anders
kan. Dat is uiteindelijk gelukt. Wij hebben
de methode - met de temperatuurlogger en
de verzegeling - wetenschappelijk getest op
veiligheid, betrouwbaarheid en praktische
uitvoerbaarheid. Voor de interventiestudie
hebben we vervolgens support van VWS en
een vrijstelling van de bestaande wetgeving
gekregen.”

Ketenaanpak
De onderzoeksresultaten van beide studies
zijn hoopvol. Het is nu belangrijk dat ook

Charlotte Bekker: "Het is zoeken naar een balans
tussen kosten, patiéntvriendelijkheid, efficiéntie

en uitvoerbaarheid”

de ketenpartijen - denk aan de zorgketen,
het ministerie, zorgverzekeraars en de
farma- en distributieketen - het oppakken,
weet Bekker. “Dan heb je de meeste impact.
We hebben daarvoor de werkgroep ‘Keten-
aanpak duurzame farmacie’ opgericht,
waarmee we iedereen uit de keten steeds
tijdig meenemen in de vooruitgang van onze
onderzoeken. Waar lopen we tegenaan en
hoe kunnen we dat oplossen? Zo bespreken
we bijvoorbeeld hoe we de implementatie in
de reguliere zorg kunnen realiseren en wat
daarvoor nodig is. Ook werken we aan een
veldnorm, om hiervoor binnen de wettelijke
kaders ruimte te creéren. Maar we bespre-
ken ook: naar wie gaat de winst, hoe gaan
we om met de financiéle athandeling en hoe
krijg je iedereen mee?”

Bewustwording artsen

Maar de eerste winst om verspilling tegen te
gaan, zit in preventie. “Uit eerder onderzoek
hebben we aangetoond dat je 40 procent
verspilling kunt voorkomen door bewuster,
iets minder en meer op maat voor te schrij-
ven. Hoe minder er wordt voorgeschreven,
hoe minder er immers overblijft.” Maar
daarvoor is allereerst bewustwording nodig.
“Daar valt nog wel winst te behalen”, zegt
Bekker. “We hebben in de afgelopen periode
medisch specialisten geinterviewd om te kij-
ken of dat ze op maat afleveren zien zitten
en gevraagd hoe ze iiberhaupt tegen het ver-
spillingsprobleem aankijken. Ook vroegen
we hen in hoeverre ze willen meedenken

in eventuele oplossingen daarvan. Uit die
interviews kunnen we concluderen dat ze
het op zich belangrijk vinden, maar dat het
nog geen prioriteit heeft. Ze voelen nog niet
de urgentie er iets aan te doen. Je ziet daarin
overigens wel een verschil tussen oudere en
jongere generaties artsen. Bij de jongeren
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zie je echt een bottom-up-beweging ontstaan
als het gaat om duurzaamheid in de zorg.”

Maar zelfs als de bewustwording onder
artsen aanwezig is, blijkt het toch lastig om
verspilling te voorkomen. “Patiénten hebben
bijvoorbeeld last van bijwerkingen, zijn the-
rapieontrouw of het geneesmiddel slaat niet
aan. En soms loop je tegen de richtlijnen
van de zorgverzekeraar aan, bijvoorbeeld als
medicijnen gecombineerd worden afgege-
ven en alleen dan worden vergoed. Dus ‘op
maat voorschrijven’: hoe doe je dat? Maar

je kunt al flinke winst behalen door net wat
minder mee te geven aan de patiént, bijvoor-
beeld bij een medicijn waarvan bekend is
dat het veel bijwerkingen geeft of dat in een
latere fase van een ernstige ziekte wordt
ingezet. Bij de medicatie voor patiénten met
chronische myeloide leukemie - die veelal
juist een goede levensverwachting hebben

- kijken we nu of we niet op een lagere dosis
kunnen overgaan, juist vanwege die bijwer-
kingen door dagelijks gebruik.”

Uitdaging

Feit is dat Bekker steeds meer partijen
meekrijgt. “Nu we een groeiend aantal
onderzoeken hebben afgerond en dus ook
resultaten kunnen laten zien, krijgen we
steeds meer mensen mee om ons hierin te
steunen en het ook samen te gaan verken-
nen. Hoe moet je het proces inrichten en hoe
kun je dat op een veilige manier doen? Wat
bovendien meehelpt, is de hele duurzaam-
heidsbeweging in de maatschappij.”

De onderzoekster is voorlopig nog niet klaar
met haar missie.

“Op dit moment richten we ons met heruit-
gifte op hele verpakkingen van medicijnen,
maar we onderzoeken nu ook of we richting
losse blisters kunnen gaan. Daarnaast
bekijken we of we kunnen uitbreiden

naar andere (dure) geneesmiddelen. Onze
focus ligt vooral op de dure medicijnen in
de tweede lijn. Ook willen we bekijken bij
welke patiénten en welke geneesmiddelen
het vooral zinvol is om dit te doen. Dus:
welke geneesmiddelen worden het meest

verspild en komen het meest retour? Mis-
schien kunnen we het dan nog doelgerichter
inzetten.”

De onderzoeksresultaten gaan de goede
kant op, vertelt Bekker. “Maar tegelijkertijd
is het belangrijk dat we met z'n allen, ook
vanuit de beroepsverenigingen, nadenken
over hoe we het gaan implementeren en
daarmee niet wachten totdat de onderzoe-
ken zijn afgerond. Want de oplossing is
eenvoudig, maar of je dit daadwerkelijk

in de zorg kan implementeren, hangt van
meerdere factoren af. Het is elke keer weer
zoeken naar een balans tussen kosten,
patiéntvriendelijkheid, efficiéntie en uit-
voerbaarheid. En dan heb je ook nog de
noodzakelijke bewustwording én het sys-
teem dat eisen stelt.

Kortom, willen we de zorg daadwerkelijk
veranderen en een nieuw proces implemen-
teren? Dat is de vraag én de uitdaging.”

Bismut: terug van (bijna) weggeweest

D oor de alarmerende resistentieont-
wikkeling bij Helicobacter pylori
voor veel toegepaste antibiotica! neemt de
belangstelling voor behandeling met op
bismut gebaseerde schema’s bij H. pylori
weer toe. Bij de empirische behandeling
van de bacterie is een op bismut geba-
seerde quadruple-therapie met bismut,
tetracycline, metronidazol en een proton-
pompremmer (PPI) - gedurende veertien
dagen - weer eerste keus bij clarithromy-
cine-resistentie (zie voorbeelden behan-
delschema’s, figuur 1). In Nederland zorgt
dit voor een probleem: bismut is in ons
land namelijk niet meer geregistreerd.
Alvorens hierop in te gaan bespreek ik
eerst een paar praktische aspecten van de
behandeling middels op bismut gebaseerde
schema’s.

MAGMA &

Behandeling

Bij op bismut gebaseerde behandelingen
(figuur 1) is therapietrouw waarschijnlijk
belangrijker voor de uitkomst dan antimi-
crobiéle resistentie. Al in 1996 verscheen
er een ‘How I do it’ van Wink de Boer over
behandeling van H.pylori die nog steeds
actueel is (met uitzondering van de behan-
delduur). Voor motivatie en uitleg aan de
patiént dient voldoende tijd te worden
gereserveerd, zodat diens verwachtingen en
bedenkingen kunnen worden besproken en
aan verwachtingsmanagement kan worden
gedaan. Een geslaagde behandeling zal
resulteren in genezing van de gastritis en in
een aanzienlijke maar niet volledige risico-
reductie van de kans op een ulcus pepticum,
maagcarcinoom en lymfoom. Echter, bij
dyspepsie als indicatie zal maar één op de

circa vijftien patiénten klachtenvrij worden.
Milde bijwerkingen zijn te verwachten bij
40% van de patiénten. Slechts bij minder
dan 1-2% zijn er bijwerkingen die staken
van de therapie rechtvaardigen. De bijwer-
kingen zijn vergelijkbaar met die van een
standaard triple-therapie, maar frequenter
door de langere duur van behandeling.
Specifieke bijwerkingen voor bismutsche-
ma’s zijn: donkere verkleuring van ontlas-
ting en tong, het optreden van dysgeusie en
soms stomatitisklachten. Verder worden
onder andere misselijkheid, diarree, buik-
pijn en hoofdpijn gemeld. Het verdient aan-
beveling om de therapietrouw actief te
monitoren door bijvoorbeeld een telefoni-
sche follow-up in te plannen na 7 dagen
therapie (kan door gespecialiseerde ver-
pleegkundige). Afhankelijk van de ernst van

'Zie: MAGMA 1-2022, p. 37-41,



de bijwerkingen kan de patiént worden

gemotiveerd de therapie vol te houden tot
10 of 14 dagen, met 7 dagen als na te stre-
ven minimum om effectief te kunnen zijn.

Artsenverklaring

Dan nu de registratie van bismut. De laatst
bekende handelsvergunninghouder voor
colloidaal bismutsubcitraat (CBS) was
Astellas, die het College ter Beoordelingen
van Geneesmiddelen (CBG) in november
2021 verzocht de registratie door te halen.
In Spanje is CBS echter nog wel leverbaar:
onder de merknaam Gastrodenol®. Recep-

ten met een vorm van bismut mogen door
Nederlandse apotheken thans uitsluitend
nog op ‘artsenverklaring’ worden geleverd
(uitzondering: Pepto Bismol®).

Het belang van bismut bij de behandeling
van H. pylori is bij het CBG en de Inspectie
Gezondheidszorg en Jeugd (IGJ) bekend.
Artsenverklaringen - die vooraf aange-
vraagd dienen te worden - met als indicatie
‘antibioticaresistente Helicobacter pylori-
infectie’ zullen dan ook worden gehono-
reerd. Hiermee is echter de vergoeding nog
niet geregeld. Deze zal moeten worden aan-
gevraagd bij de verzekeraar van de

Figuur 1. Behandelschema'’s met gebruik van bismut.

‘Klassieke' quadruple-therapie met colloidaal bismutsubcitraat (CBS)*

Geneesmiddel

- esomeprazol 40mg (of rabeprazol 20mg)
- CBS 120mg

- tetracycline** 250mg

- metronidazol 500mg

Dosering (duur 14 dagen)
- 2dd1
- 4dd1
- 4dd1
- 3dd1

‘Nieuwe' quadruple-therapie (tetracycline vervangen door amoxicilline)

Geneesmiddel

- esomeprazol 40mg (of rabeprazol 20mg)
« CBS 120mg

- amoxicilline 750mg***

- metronidazol 500mg

Bismut combinatietherapie met Pylera®
Geneesmiddel

- esomeprazol 40mg (of rabeprazol 20mg)
- Pylera®

Dosering (duur 14 dagen)
- 2dd1
- 4dd1
- 3dd1
- 3dd1

Dosering (duur 10 dagen****)
- 2dd1
- 4dd3

(Pylera®=combinatiepil met bismutsubcitraat 140mg,

tetracycline 125mg en metronidazole 125mg)

NB

- Bij ernstige bijwerkingen kan de duur van de therapie worden beperkt tot 10 dagen.
- Uitleg medicatie, begeleiding en follow-up zijn noodzakelijk voor optimale therapietrouw.

* CBS 120mg (Gastrodenol®) kan eventueel worden vervangen door 2 tabletten BSS (Pepto Bismol® 262mg).

** Doxycycline is minder effectief gebleken.

*** Bij een derde- of vierdelijnstherapie kan ook worden geopteerd voor 3dd 1000mg amoxicilline.

**** Bij metronidazolresistentie de kuur optioneel verlengen naar 14 dagen.

patiént. Bij deze aanvraag kan het zeer
recente NTvG-artikel over de ontwikkeling
van resistentie bij H. pylori [1] als onderbou-
wing dienen.

Verkrijgbaarheid bismut

Via de Internationale Apotheek in Venlo
(Orlypharma.com) is bismut in Nederland
verkrijgbaar als bismut-bevattende zou-

ten of in de vorm van een combinatiepil
(merknaam Pylera®). Als bismutzouten zijn
beschikbaar: CBS, het vroegere De-Nol®,
Spaanse merknaam Gastrodenol® 120mg,
en bismutsubsalycilaat (BSS), merknaam
Pepto Bismol®262mg. Beide producten

zijn toepasbaar in een quadruple-therapie-
schema samen met metronidazol, tetra-
cycline en een tweede-generatie PPI. Bij
gebruik gedurende veertien dagen is bismut
effectief en veilig gebleken. CBS 120mg
wordt hierbij 4dd1 gedoseerd, terwijl BSS
262mg als 4dd2 wordt gedoseerd.

Bij langduriger gebruik van bismutzouten is
in Frankrijk en Australié ernstige neurotoxi-
citeit beschreven. Bij acute bismut-overdo-
seringen kan ernstige nierinsufficiéntie en
mogelijk ook leverschade optreden.
Patiénten dienen bij gebruik te worden
gewaarschuwd voor een donkere verkleu-
ring van de tong en ontlasting door bismut.
CBS wordt beter geresorbeerd dan BSS en
dringt goed door in de maagmucosa, terwijl
de resorptie van bismut in de vorm van BSS
gering is. BSS wordt in de maag gesplitst,
waarbij het vrijkomende salycilaat wel vrij-
wel volledig wordt geresorbeerd maar onder
toxische niveaus blijft. Gebruik van bismut-
preparaten bij patiénten met nierinsuffi-
ciéntie wordt afgeraden.

CBS is als geregistreerd geneesmiddel uit-
sluitend op recept en met artsenverklaring
verkrijgbaar, terwijl BSS in Engelstalige
landen vrij verkrijgbaar is als zogenaamd
OTC-product. Ook in Nederland zijn er apo-
theken die BSS als OTC-product leveren.
Voor de invoer van beide producten is een
IGJ-importvergunning noodzakelijk, waar-
over de Internationale Apotheek in Venlo
beschikt. Het is ook mogelijk om in de lokale
(ziekenhuis)apotheek een voorraad van een
bismutproduct aan te houden, maar ook
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hiervoor is een IGJ-vergunning noodzake-
lijk.

Ten slotte is er een combinatiepil beschik-
baar in onder andere Duitsland, Zwitser-
land, Frankrijk en Belgié met de klassieke
combinatie van bismut/tetracycline/
metronidazol onder de merknaam Pylera®/
Tryplera® als kuur van tien dagen. Deze
combinatie heeft als voordeel dat het
gebruiksschema voor de patiént eenvou-
diger wordt, hetgeen de therapietrouw
bevordert. Ook worden eventuele leverings-
problemen bij tetracycline omzeild. Een

potentieel nadeel is dat bij metronidazolre-
sistentie het mogelijk beter is om over veer-
tien dagen te doseren.

Op dit moment onderzoekt de firma Abbvie
of levering van Pylera® in Nederland recht-
streeks mogelijk is. Dit traject zal bij een
positief besluit echter minimaal achttien
maanden in beslag nemen.

Samengevat

Zowel CBS (Gastrodenol® 120mg), BSS
(Pepto Bismol® 262mg) als de bismutcom-
binatiepil (Pylera®/Tryplera®) zijn via

Europese import beschikbaar, waarbij de
importerende apotheek over een IGJ-im-
portvergunning dient te beschikken en de
arts bij de IGJ middels een artsenverklaring
vooraf toestemming dient te vragen (met als
uitzondering: Pepto Bismol®).

Roeland Veenendaal, MDL-arts

Kijk voor diverse behandelschema’s en
alle referenties in de pdf van MAGMA
2-2022 (p. 105 e.v.) op www.mdl.nl/
MAGMA/alle-edities

Veiliger medicatiegebruik door inzet
farmacogenetica

O p 22 maart jongstleden verscheen
in de Volkskrant het bericht van
een studie onder 300 huisartsen waarin
werd berekend dat er 2,4 miljoen voor-
schriften voor protonpompremmers (PPI’s)
waren verstrekt. De conclusie: “Huisartsen
schrijven het te veel voor, patiénten slik-
ken het te veel: maagzuurremmers vaak
onnodig...” In 88% van de voorschriften
ging het om langdurig gebruik. Het werke-
lijke PPI-gebruik is overigens niet goed
bekend, omdat er veel over de toonbank
wordt verstrekt. Dat wat zorgen baart, is
het optreden van bijwerkingen die op de
lange(re) termijn kunnen ontstaan. In ver-
schillende cohortstudies worden uitge-
breid bijwerkingen beschreven in verschil-
lende tracti, zoals osteoporose, verhoogde
kans op fracturen en het ontwikkelen van
een pneumonie [1]. Dit leidt tot meer opna-
mes en hogere gezondheidszorgkosten,
zoals beschreven in de HARM-studie [2].

Te voorkomen kosten
Alin 2011 werd aangetoond dat 5,6% van

de ziekenhuisopnamen medicatie-gerela-
teerd is en te voorkomen zou zijn geweest.
De onderzoekers berekenden dat de combi-
natie van medische kosten en kosten door
productieverlies van de patiént gemiddeld
6.000 euro bedroegen voor één mogelijk te
voorkomen medicatie-gerelateerde zieken-
huisopname. In totaal werd berekend dat de
te voorkomen kosten meer dan 94 miljoen
euro zouden bedragen.

Farmacogenetische diagnostiek
Medicatieveiligheid is dus een belangrijk
issue waaraan nog te weinig aandacht wordt
besteed. In het MUMC+ wordt al meer dan
vijftien jaar farmacogenetische diagnos-
tiek gedaan. Er is een werkgroep die zich
richt op medicatieveiligheid op basis van
genetische factoren die een rol spelen bij de
omzetting van medicijnen (farmacogene-
tica). Samen hebben we als doel om ervoor
te zorgen dat de behandeling met medicatie
veiliger wordt door gebruik te maken van
informatie die we via farmacogenetische
testen kunnen verkrijgen. Vanuit ons

multidisciplinair overleg houden we de
ontwikkelingen bij en richten we ons op
verdere klinische implementatie van farma-
cogenetica binnen de verschillende afdelin-
gen van ons ziekenhuis.

Farmacogenetica wordt nog vooral
geassocieerd met het cytochroom P450
(CYP450)-enzymsysteem Veel van deze
CYP450-enzymen zijn betrokken bij fase1-
metabolisme van geneesmiddelen. Geneti-
sche polymorfismen van CYP450-enzymen
kunnen leiden tot veranderingen in de
metabole activiteit van deze enzymen. Met
als resultaat dat geneesmiddelen langzamer
of sneller afgebroken worden. Als vanwege
een CYP450-polymorfisme een geneesmid-
del langzamer of sneller afgebroken wordt,
is de kans groot dat de plasmaconcentratie
van dit geneesmiddel respectievelijk hoger
of lager zal zijn dan bij ‘normale metaboli-
seerders’. Bij geneesmiddelen waarvan we
weten dat er een relatie is tussen de spie-
gel en het effect (en/of de bijwerkingen),
kan dit klinisch relevant zijn en kunnen
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dosisaanpassingen noodzakelijk zijn. Dit
zal zeker het geval zijn bij geneesmiddelen
met een smalle therapeutisch breedte, zoals
bijvoorbeeld voor immunosuppressiva die
worden gebruikt bij orgaantransplantaties.

De twee bekendste voorbeelden van genees-
middelen waarbij in de bijsluiter is opge-
nomen dat voorafgaand aan de start van de
medicatie een farmacogenetische test moet
worden gedaan, zijn abacavir en siponimod.
Verder geeft de KNMP voor zo’n twintigtal
geneesmiddelen vanaf 2018 beknopt advies,
waarbij er regelmatig het advies ‘kies alter-
natief” staat [3]. Geneesmiddelen waarvoor
met enige regelmaat genetische testen wor-
den aangevraagd, zijn onder andere antide-
pressiva, antitrombotica, fluoropyrimidines
en thiopurines door specialisten vanuit ver-
schillende disciplines en huisartsen.

Er zijn echter nog vele andere factoren die
invloed hebben op de plasmaconcentratie
van een geneesmiddel. Zoals een interactie
met comedicatie, variatie in absorptie, nier-
functiestoornissen en leverfunctiestoornis-
sen. Kortom, de variatie in farmacokinetiek
tussen individuen is een complex geheel,
waarin polymorfismen in enzymen en/of
transporters in het metabolisme van genees-
middelen een rol spelen.

IBD-patiénten

Binnen de MDL is het belangrijkste voor-
beeld van farmacogenetica in de praktijk
het testen van varianten in TPMT (coderend
voor het enzym Thiopurine S-methyltrans-
ferase) voorafgaand aan thiopurinebe-
handeling, zoals azathioprine [AZA] en
6-mercaptopurine [6-MP] bij patiénten met
IBD. In de richtlijnen voor de behandeling
van IBD is in het kort het volgende hierover
opgenomen: TPMT genotyperen heeft een
voorspellende waarde voor het ontstaan van
vroege leukopenie bij thiopurine-naieve
patiénten en kan, mits gevolgd door een
dosisadvies op maat, het aantal leukope-
nieén (leukocyten <3,0 x 10°/1) bij heterozy-
goten tienvoudig reduceren [4]. Het bepalen
van de TPMT-status voor aanvang van
thiopurinegebruik blijft punt van discus-

sie, juist ook omdat patiénten frequent na
aanvang van therapie hematologische para-
meters moeten laten controleren. Echter,

bij het bekend zijn van de TPMT-status kan
afhankelijk van de genotypering zo nodig
een dosisaanpassing worden gedaan, waar-
bij er minder bijwerkingen optreden zonder
verlies van effectiviteit.

Ook is in een Nederlandse studie aange-
toond dat het toepassen van een farmaco-
genetische test een kostenneutrale
interventie is [5]. Inmiddels zijn er richt-
lijnen opgesteld voor een tweede enzym,
NUDT15 (Nudix Hydrolase 15), dat van
invloed is op het ontstaan van myelotoxici-
teit tijdens de behandeling met thiopurines
[6] en is duidelijk dat dit klinische implica-
ties kan hebben [7].

Farmacogenetisch paspoort

In de praktijk worden nog vaak één of een
paar genen getest voor een specifiek genees-
middel dat door een patiént wordt gebruikt.
Hier is momenteel een kentering te zien,
gedreven door de kennis op het vlak van far-
macogenetica, maar ook door de voortgang
van de genetische technologie. Tegenwoor-
dig is het relatief gemakkelijk en goedkoop
om een groot aantal genetische varianten

in één keer te analyseren. Op deze manier

is het mogelijk om een zogenaamd farma-
cogenetisch paspoort te maken, waarop
bijvoorbeeld alle genen en varianten (of een
selectie hiervan) te vinden zijn waarvoor
binnen de KNMP richtlijnen bestaan. Voor-
deel is dat er geen sprake is van tijdverlies
of extra kosten, omdat er geen nieuw onder-
zoek hoeft te worden gedaan bij het gebruik
van nieuwe medicatie met een andere ver-
werkings- en/of omzet route en er dus direct
een passend alternatief kan worden geko-
zen. Bovendien kunnen de gegevens van het
paspoort op de juiste manier bij de apotheek
en in het persoonlijk dossier van de patiént
worden vastgelegd, waardoor deze gegevens
beschikbaar zijn bij medicatiebewaking.

In het onderzoek naar de ontwikkeling

van nieuwe geneesmiddelen en het testen
op mogelijke bijwerkingen daarvan wordt
steeds meer de nadruk gelegd op de moge-

lijkheden van in vitro-testsystemen waarbij
humane organoiden worden gebruikt [8].
Door rekening te houden met de genetische
achtergrond van de weefseldonoren waaruit
de organoiden worden ontwikkeld, kan de
impact van genetische variabiliteit worden
voorspeld. Deze genetische variatie hoeft
daarbij niet beperkt te worden tot één gen.
Ook het effect van verschillende combi-
naties van genetische polymorfismen kan
tegelijkertijd worden onderzocht. De resul-
taten van deze studies worden gebruikt om
mathematische modellen te ontwikkelen
die kunnen worden gebruikt om farmaco-
therapie te optimaliseren, rekening hou-
dend met de individuele kenmerken van de
patiént [9].

Conclusie

De verwachting voor de toekomst is dat
farmacogenetica een onderdeel zal wor-
den binnen de reguliere behandeling met
geneesmiddelen van vele aandoeningen,
waaronder MDL. Het is nu al merkbaar dat
steeds meer personen deze informatie graag
willen bezitten of al hebben, wat de kans
aannemelijk maakt dat patiénten steeds
vaker met een farmacogeneticapasje bij
hun arts zullen komen. Handelen op basis
van deze farmacogenetische voorkennis
kan de behandeling met medicatie veiliger
maken en daarbij bovendien de kosten voor
medische zorg door nadelige gevolgen van
medicatiegebruik verminderen.

Ger Koek, MDL-arts!

Theo de Kok, hoogleraar Toxicogenomics!
Petal Wijnen, research-analist!

Thomas Havenith, ziekenhuisapotheker!
Marieke Coenen, associate professor
Pharmacogenetics?

Bianca van den Bosch, laboratorium-
specialist Klinische Genetica!

I MUMC+
2 Radboudumc

Kijk voor de referenties in de pdf van

MAGMA 2-2022 (p. 107) op www.mdlLnl/
MAGMA/alle-edities
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Thioguanine voor IBD:
onvoorwaardelijk geregistreerd

E r zijn verschillende manieren om
bestaande medicamenten een nieuw
of tweede leven te geven. Zo kan een opval-
lende bijwerking leiden tot een nieuwe indi-
catie (zoals bij magnesiumhydroxide of Via-
gra®). Gedetailleerde nieuwe inzichten in de
pathogenese van een ziekte kunnen worden
verbonden aan het werkingsmechanisme
van bestaande compounds. Ook worden
inmiddels met kunstmatige intelligentie
(AI) (grote) databases gekoppeld en geanaly-
seerd op zoek naar associaties tussen medi-
catiegebruik en ziekte(beloop). De zoektocht
naar een nieuwe indicatie heet drug redisco-
very of drug repurposing. Het heeft als voor-
deel dat een deel van de medicatieontwikke-
ling al heeft plaatsgevonden en klinische
ervaring, in het bijzonder met bijwerkingen,
is opgedaan. Hierdoor kan versneld en goed-
koper een medicijn voor nieuwe indicaties
worden ontwikkeld en geregistreerd, het
(registratie)dossier is immers al (deels) aan-
wezig. Nadelig is dat octrooibescherming
niet vanzelfsprekend is, waardoor risico-
kapitaal vaak beperkt beschikbaar is.

Thioguanine: een geval apart

Bij thioguanine verliep het anders. Eind
vorige eeuw was het complexe metabolisme
van azathioprine en mercaptopurine voor

zorgde voor de balans tussen de gewenste,
effectieve en ongewenste (met bijwerking
geassocieerde) metabolieten. Zo werd de
metaboliet 6-methylmercaptopurine geas-
socieerd met bijwerkingen (zoals verhoogde
leverenzymen of hepatitis) en lage 6-thio-
guaninenucleotiden met therapiefalen. Het
werkingsmechanisme van deze metaboliet
6-thioguaninenucleotide berustte, zo bleek,
op het induceren van apoptose in geacti-
veerde T-lymfocyten. Dit was een belang-
rijk verschil met het voorheen bekende
werkingsmechanisme bij de (veel) hogere
doseringen, zoals bij de behandeling van
leukemie. Daar zorgt het voor cytotoxiciteit
als gevolg van DNA-schade door inbouw van
valse (guanine)nucleotiden. Deze nieuwe
inzichten leidden tot de vraag: waarom dan
niet direct thioguanine geven, zoals op ver-
schillende plekken in Nederland (Zwolle,
Sittard en Arnhem) dan ook al werd gedaan?
Zie Dirk de Jong en Chris Mulder in 2001 in
Gut [1].

Nobelprijswinnares Gertrude Elion bleek

in de jaren vijftig niet twee maar drie thio-
purinevarianten te hebben ontwikkeld voor
de behandeling van leukemie [2]. De derde
(later wat vergeten) variant was thioguanine
(in Nederland verkocht onder de naam Lan-

metabolisme, waarbij de zo gewenste eind-
metaboliet 6-thioguaninenucleotide slechts
in één stap wordt gevormd met beperkte
aanmaak van ongewenste metabolieten. Ook
de rol van het enzym TPMT leek van minder
doorslaggevende invloed. Deze kennis was
de aanleiding voor de start van verschil-
lende thioguaninestudies bij IBD-patiénten,
niet alleen in Nederland maar ook in de VS,
Frankrijk, Verenigd Koninkrijk en Duits-
land.

Nederlandse studies

In Nederland werden thiopurinestudies
opgezet vanuit het Maasland Ziekenhuis
(Leopold Engels en Piet Hooymans), Rijn-
state/Radboudumc (Dirk de Jong) en VUmc
(Chris Mulder en Ad van Bodegraven). Deze
leidden tot meerdere succesvolle promoties
in de jaren hierna (7abel 1), in het bijzonder
gericht op het evalueren van de voor-en
nadelen van de conventionele thiopurine-
en thioguaninetherapie. De eerste korte-
termijnstudies gaven aanleiding tot meer
klinisch enthousiasme, en grotere studies
werden uitgerold. Opvallend was hoe goed
thioguanine werd verdragen bij patiénten
die voorafgaand intolerantie vertoonden

op azathioprine of mercaptopurine. Ook de
beruchte bijwerking van pancreatitis trad

een groot deel ontrafeld. Het enzym TPMT vis®). Dit middel heeft een relatief simpel niet op tijdens thioguaninetherapie.
Naam Titel proefschrift Jaartal
Dirk de Jong Conventional medical treatment of Crohn's disesse: Focus on sdverse events and sesrch for new strategies | 2005 Tabell

| Luc Deriiks Thiopurines in inflammatory bowel disease : new strategies for optimization of pharmacotherapy 2005 Promoties thiopurine-
Manne de Boer Thiopurines and IBD: pharmacology and toxicity 2007 onderzoek.
Lennard Gilissen Therapeutic drug monitoring of thiopurine therapy in 18D patients 2008

Bindia tharag Current controversies in the Use of Thiopurines in IBD 2015
Dirk van Asseldonk | Thiopurines, Improving treatment of inflammatory bowel disease 2015
Dennis Wong Thiopurines in Inflammatory Bowel Diseases, New Perspectives to m&ufﬂv and Efficacy 2015

| Margien Seinen Optimalisation of conventional immunosuppressive therapy in 1BD. Old wine in new bottles. 2016
Berrie Meijer Bigmarkers and Thiopurines in 18D: when two worlds collide 2017
Mark Broekman Optimization of treatment with conventional thiopurines in inflammatory bowe| disease 2018

Llgany Kreiine Safety and Efficacy of Inflammatory Bowel Disease Treatment — a challenging balance 2021
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THEMA: FARMACOTHERAPIE

Maar in 2003 werd in een Amerikaanse
studie gesteld dat thioguaninetherapie
opmerkelijk vaak kon leiden tot (ernstige)
hepatotoxiciteit in de vorm van nodulaire
regeneratieve hyperplasie (NRH) [3]. Bij een
aantal patiénten trad hierbij ook de onge-
wenste en uiteindelijke klinische conse-
quentie non-cirrotische portale hypertensie
op. Het middel werd daarmee door velen

in de ban gedaan, ook in het licht van de
opkomst van de biologicals.

Bij de Nederlandse patiénten werd deze
bijwerking (opvallend) veel minder vaak
geconstateerd. Met kritische evaluatie van
de studiemethodologie bleek de complexe
histologische interpretatie, (relatieve) over-
dosering en patiéntselectiebias bij te dragen
aan de hoge rapportage. Bij de in Nederland
gebruikelijke dosering van 20 mg per dag
werd een lage prevalentie van NRH gevon-
den.

Registratie voor IBD

Met persisterend - maar commercieel
geheel getemperd - enthousiasme werd het
off-label-gebruik in de dagelijkse praktijk,
zoveel mogelijk in studieverband, voortge-
zet. Jaren later werd het vermoeden beves-
tigd dat het optreden van NRH een weinig
frequent en ook grotendeels dosis-afthan-

kelijk fenomeen was. Bij 111 Nederlandse
[BD-patiénten werd een leverbiopt verricht
en de gevonden prevalentie van NRH was in
lijn met controlepopulaties [4]. Met onder
andere deze geruststellende gegevens in de
hand werd het plan geboren om thioguanine
formeel te laten registreren voor de behan-
deling van IBD. Met vereende krachten,
samen met de immer enthousiaste Frans-
Joseph Sinjorgo (zelfstandig zorgonderne-
mer) en de toen ingestapte TEVA, werd de
gang naar het College ter Beoordeling van
Geneesmiddelen (CBG) gemaakt.

Op basis van de beschikbare data werd in
2015 een voorwaardelijke handelsvergun-
ning verleend. Destijds gebruikten grofweg
5.000 IBD-patiénten het middel thioguanine
in Nederland. Op dit moment zijn dat er
meer dan 7.500-8.000. Het CBG bepaalde
dat de registrerende fabrikant TEVA wel
aanvullend prospectief onderzoek moest
doen naar de werkzaamheid en bijwerkin-
gen op langere termijn. Twee prospectieve
cohortstudies werden gestart, waaraan veel
centra actief hebben bijgedragen. De eerste
studie had als primaire doel om de effecti-
viteit, in het bijzonder remissiebehoud na
één jaar te bestuderen. En in het andere
cohort lag het focus op de bijwerkingen

en toxiciteit. Het CBG moest op de hoogte
worden gehouden van de vorderingen en
woog telkens of de vergunning kon worden
verlengd. Na zes jaar werden de definitieve
rapportages ingeleverd.

Witte rook

Op 28 januari 2022 kwam het persbericht
van het CBG dat het medicijn thioguanine
(Thiosix®) onvoorwaardelijk was geregis-
treerd. Er was witte rook. Na twintig jaar
van off-label naar on-label: opvallend lang
voor een drug rediscovery-traject. Naar wij
hopen is dit in het kader van verantwoord
geneesmiddelgebruik meer een teken van
koudwatervrees dan een voorbeeld.

Nanne de Boer', Chris Mulder' en Ad van
Bodegraven®?

! Afdeling Maag-, Darm- en Leverziekten,
Amsterdam UMC, AGEM Research Insti-
tute, Vrije Universiteit Amsterdam

2 Afdeling Maag-, Darm- en Leverziekten,
Zuyderland Medisch Centrum, Sittard-
Geleen/Heerlen

Kijk voor de referenties in de pdf van
MAGMA 2-2022 (p. 108) op www.mdl.nl/
MAGMA/alle-edities

Klinische farmacologie: toepassen van
medicijnkennis op die ene patient

M DL-arts in opleiding Maartje van
de Meeberg is een pionier: zij is
een van de eersten die vanuit het medisch
specialisme MDL ook de eenjarige opleiding
klinische farmacologie volgt. De vakkennis
die zij daarmee opdoet, is volgens haar zeer
nuttig voor MDL-artsen. “Een groot deel van
de ziekenhuisopnames of de hulpvragen op
de spoedeisende hulp komen door bijwer-
kingen van medicijnen. Als je daarover van
tevoren beter nadenkt, kun je een groot deel
van de ernstige bijwerkingen voorkomen.”

“Klinische farmacologie wordt nog wel eens
verward met farmacotherapie”, zegt Maar-
tje van de Meeberg. “Farmacotherapie zou
je een kookboek kunnen noemen: je kent
van alle medicijnen de indicaties, dosis en
bijwerkingen. Klinische farmacologie is niet
het kookboek, maar juist het individualise-
ren van de farmacotherapie: het toepassen
van de medicijnkennis op die ene patiént.
Dat vind ik interessant en is waardevol.”
Sinds 2016 is Van de Meeberg aios MDL in
het UMC Utrecht. Twee jaar later begon zij

daar ook de eenjarige opleiding klinische
farmacologie. “Deze opleiding bestaat uit
een halfjaar klinische stages - bijvoorbeeld
meelopen in een apotheek en in het Nati-
onaal Vergiftigingen Informatie Centrum
(NVIC), een bezoek brengen aan het Bijwer-
kingencentrum Lareb en medicatiebeoorde-
lingen verrichten bij opgenomen patiénten
van de interne geneeskunde en intensive
care - en onderwijs geven aan geneeskun-
destudenten over farmacologie. Het tweede
halfjaar bestaat uit wetenschappelijk onder-



zoek. Ik combineer dat op dit moment met
mijn promotieonderzoek in het Amsterdam
UMC. Mijn opleiding tot MDL-arts heb ik
daarvoor even gepauzeerd.”

Begrijpen en beredeneren

Tijdens de vooropleiding interne genees-
kunde in het UMC Utrecht kwam zij voor
het eerst in aanraking met klinische farma-
cologie. “Er werken daar internisten die ook
klinisch farmacoloog zijn. Zij hebben mij
geinspireerd en overtuigd hoe goed het is
om meer te begrijpen over hoe een lichaam
omgaat met medicijnen en wat daarin ver-
andert bij een specifieke patiént. Hoe doseer
je bijvoorbeeld antibiotica bij een patiént
met een ernstige nierfunctiestoornis of bij
iemand met ernstig overgewicht? Of: hoe
verandert de absorptie van supplementen
na een darm- of maagresectie? Hoe los je

het op als bepaalde medicamenten niet

per sonde mogen worden gegeven? Welke
interacties van antistolling met andere
medicijnen zijn echt klinisch relevant? Hoe
beoordeel je of die patiént allergisch is voor
dat medicijn? Kun je bij een patiént met
levercirrose een bepaald medicijn nu wel of
niet voorschrijven? En waarom is dat zo? Die
onderliggende mechanismen kunnen begrij-
pen, vandaaruit redeneren en vervolgens
anderen kunnen adviseren, vind ik heel
leuk om te doen. Je kunt patiénten dan ook
beter helpen, denk ik.”

IBD-promotieonderzoek

In haar promotieonderzoek Personalized
medicine in inflammatory bowel disease:
established drugs revisited komen MDL en
klinische farmacologie samen. Het onder-
zoeksthema kwam op haar pad toen ze zich
verdiepte in de opleiding tot klinisch farma-
coloog. "Ik ontmoette een klinisch farmaco-
loog in opleiding (Maja Bulatovic- Calasan)
die gepromoveerd was op spiegelcontroles
van methotrexaat bij jeugdreuma, en die dat
ook wilde uitrollen binnen IBD.

Mijn promotieonderzoek gaat over het
personaliseren - en aan de hand daarvan
optimaliseren - van de behandeling van
IBD, door mesalazine-spiegels te meten

in de ontlasting bij patiénten met colitis

ulcerosa. En in een ander onderzoek meten

we de hoeveelheid methotrexaat in rode
bloedcellen bij patiénten met de ziekte van
Crohn.” Uniek onderzoek,” volgens Van de
Meeberg, “omdat we met de kennis van nu
kijken naar de conventionele medicijnen,
die uit de jaren vijftig komen. Voor perso-
nalised medicine is nu veel aandacht. Het is

Maartje van de Meeberg:
"Het zou goed zijn als er
ook bij de MDL-vak-
groepen meer expertise
op farmacologisch

gebied is”

ook duurzamer: als een patiént minder van
een medicijn nodig heeft, kun je ook met
minder uit.”

MDL en farmacologie

Zouden meer MDL-artsen ook klinisch far-
macoloog moeten zijn? Van de Meeberg: “De
vraag is hoeveel je er nodig hebt in het land.

Opleiding tot klinisch farmacoloog

Er zijn in totaal negentien opleidingscentra voor klinisch farmacoloog in Nederland en Vlaan-
deren. De totale opleidingsduur is één jaar voltijds, maar kan ook parttime worden doorlopen.
Het programma omvat stages op verschillende klinische afdelingen en het laboratorium,
participatie in onderwijstaken op het gebied van farmacologie en farmacotherapie, partici-
patie in commissietaken (METC, Ziekenhuismedicatiecommissie), klinisch farmacologisch
onderzoek, en cursussen en excursies (College Beoordeling Geneesmiddelen, Lareb en de
farmaceutische industrie).

De opleiding is toegankelijk voor artsen en apothekers (tegenwoordig met ten minste drie
jaar vervolgopleiding/specialisatie) dan wel basisartsen en bio-medici met promotieonder-
zoek op het gebied van de klinische farmacologie. Na afronding krijgt de klinisch farma-
coloog een certificaat. Er is een landelijke en een Europese registratie van gecertificeerde
farmacologen.

Meer informatie kun je vinden op de website van de Nederlandse Vereniging voor Klini-
sche Farmacologie en Biofarmacie (NVKFB).
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Het wordt nu veel opgepikt door apothekers
en internisten. Maar ik denk zeker dat het
in een academisch ziekenhuis of een groter
ziekenhuis heel goed zou zijn als er ook bij
de MDL-vakgroepen meer expertise op far-
macologisch gebied is. Er is genoeg te doen.
Naast een consultatieve rol in de kliniek
kun je als klinisch farmacoloog ook actief
zijn in commissies om op grotere schaal
medicatieadviezen te geven, richtlijnen te

schrijven of farmacovigilantie toe te passen.

Je kunt je ook richten op ontwikkeling van
nieuwe geneesmiddelen, denk maar aan

toekomstige medicijnen tegen NASH. Als
MDL-arts en klinisch farmacoloog ineen ben
je een bruggenbouwer. Bruggen bouwen in
het multidisciplinaire vakgebied van artsen
en apothekers. Maar goed: er zijn zoveel
mooie aandachtsgebieden binnen de MDL,
dat de concurrentie groot is!”

Farmaco-eindtoets

In de opleiding geneeskunde is wel meer
aandacht voor farmacologie dan toen ik in
de opleiding zat, weet Van de Meeberg. “Er
is nu een farmaco-eindtoets gekomen. Ik

denk wel dat het beter is als farmacokine-
tiek en farmacodynamiek tot het kennis-
pakket van een basisarts gaan behoren in
plaats van een apart specialisme te zijn. Het
is goed als je als arts weet hoe het lichaam
medicijnen absorbeert, metaboliseert en
klaart. Zodat je weet wanneer je de dose-
ring moet aanpassen of moet uitkijken bij
bepaalde patiéntengroepen om bijwer-
kingen te voorkomen en de behandeling

te verbeteren. Dus niet alleen maar rijtjes
stampen en de bijwerkingen kennen, maar
het zelf kunnen begrijpen.”

MDL TRANSFERS

Geen beweging in Noorden en Zuiden, relatief veel veranderingen

in Midden en Westen

Midden

Inge van Ronge (opleiding LUMC) werkt als chef de clinique vanaf
1april in Ziekenhuis Gelderse Vallei; zij is daar de 9¢ MDL-arts. Foke
van Delft (opleiding Amsterdam UMC, locatie VUmc) werkt al als
waarnemer in Radboudumc, maar komt als 12° MDL-arts nu in de staf
met HPB als aandachtsgebied. Per 1juni zal Irene Vegting (Amster-
dam UMC, locatie VUmc) als chef de clinique starten in het Slingeland
Ziekenhuis in Doetinchem; zij is momenteel werkzaam bij Bergman
Clinics. Per 1 juni gaat Karin Koopman (opleiding Amsterdam UMC,
locatie VUMC) beginnen in het Gelre Ziekenhuis, Apeldoorn; ze wordt
daarmee de 9° MDL-arts en heeft motiliteit en voeding als aandachts-
gebied. In Tergooi MC gaan per 1 september Ton Naber en Paul
Kingma met pensioen; zij worden opgevolgd door Yark Hazewinkel
(opleiding Amsterdam UMC, locatie AMC) met profiel advanced
endoscopy, en Emma Eshuis (opleiding Amsterdam UMC, locatie
AMC) met profiel IBD. In het Rijnstate Ziekenhuis wordt per 1juli
alweer de 12¢ MDL-arts aangenomen: Titus Wijnands (opleiding
Radboudumc) met een HPB-profiel met vooral ERCP en EUS.

Westen

Remco van Dijk (opleiding LUMC) is per 1 maart gestart in het LUMC,
met hepatologie als aandachtsgebied. Vanaf april is Ingrid Konings
(opleiding Erasmus MC) in het ADRZ begonnen als 6° MDL-arts met
oncologie als aandachtsgebied. Marten Lantinga (opleiding Rad-
boudumc) is per 1 mei in het Amsterdam UMC (locatie AMC) gestart
met hepatologie als aandachtsgebied. Vanaf 1 april werkt Louis
Jansen (opleiding Amsterdam-UMC, locatie AMC) als chef de clinique
in de Noordwest Ziekenhuisgroep; per 1 juni wordt hij daar opge-
volgd door Lara Verbruggen (opleiding LUMC) met aandachtsgebied

onderwijs en kwaliteitszorg. Louis Jansen begint dan per 1juni in het
OLVG, als opvolger van Marloes van lerland, die met pensioen gaat.
Harry Janssen is vanuit Toronto, Canada teruggekeerd naar Nederland
en werkt per 1 maart weer in het Erasmus MC als sectorhoofd Lever-
ziekten en Levertransplantatie.

Aantallen
Per 1juni 2022: 627 MDL-artsen in Nederland, 14 pensionado's (die nog
werkzaam zijn), 214 aios MDL.

Vacatures

Het Meander Medisch Centrum (Amersfoort) zoekt een MDL-arts, met
bij voorkeur affiniteit voor oncologie en/of IBD. De nieuwe MDL-arts
kan vanaf 1 januari 2023 toetreden tot de maatschap. In het Wilhelmina
Ziekenhuis (Assen) zijn per direct twee MDL-artsen nodig, allrounders
waarbij expertise in ERCP's en BVO zeer wordt gewaardeerd; ook een
aandachtsgebeid strekt tot aanbeveling. De aanstelling is in eerste
instantie voor een jaar, met uitzicht op een vaste aanstelling. In het
Van Weel-Bethesda ziekenhuis (Dirksland) is ruimte voor een nieuwe
collega: 0,4 fte en met name interesse in endoscopie en poliklinische
zorg. Het betreft een dienstverband voor een jaar, mogelijk langer.

In verschillende ziekenhuizen wordt een chef de clinique gezocht:
lJsselland Ziekenhuis Capelle/lJssel, Laurentius Ziekenhuis Roermond,
Haaglanden MC Den Haag, Gelre Ziekenhuizen Apeldoorn/Zutphen
en Isala Zwolle. Voorts zijn er vacatures bij: DC Klinieken Apeldoorn/
Hengelo/Rotterdam, Rijnstate Arnhem, Bergman Clinics Bilthoven,
PoliDirect Eindhoven/Ravenstein, St. Anna Groep Geldrop, Laurentius
Ziekenhuis Roermond en regio Zuid-Nederland.
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PANCREAS

Niet-alcoholische alvleeskliervervetting:
wat is klinisch relevant?

Een vrouw van 53 jaar komt met
aanhoudende buikpijn op het
spreekuur. Ze heeft een voorge-
schiedenis met morbide obesitas,
hypertensie en diabetes mellitus
type 2. Ze drinkt geen alcohol. Er
werd een echografie van het abdo-
men gemaakt waarop steatosis
hepatis en een verdenking op een
ruimte-innemend proces in de kop
van de alvleesklier werden uitge-
sproken. Vervolgens maakten we
een CT-scan met contrast waarop
we ter hoogte van de processus
uncinatus een hypovasculaire
afwijking zagen van 24 mm. Deze
afwijking kan nog fysiologisch
focaal densiteitsverschil zijn
tussen de kop van de alvileesklier
en de processus uncinatus dan
wel focale vervetting. Een tumor
konden we niet uitsluiten. Daarop
maakten we een MRI-scan van de
alvleesklier. Hierop zagen we een
afwijkende zone in de kop van de
alvleesklier/processus uncinatus.
Primair dachten we aan een focale
pancreatitis of focale steatose,
maar ook bij deze modaliteit kon-
den we een kwaadaardigheid niet
uitsluiten. Wegens de onduidelijke
aard van de laesie verrichten we
een endo-echografie. Daarbij zagen
we een volstrekt normaal beeld van
de processus uncinatus zonder een
focale laesie. Wel was er sprake
van een opvallende steatose van
het alvleesklierparenchym. Wat is
de klinische relevantie van deze
bevinding?

MAGMA IEE)

G ezien de toename van overgewicht
en de verbeterende beeldvorming
zullen we deze uitslag steeds vaker tegenko-
men. Over de klinische relevantie van niet-
alcoholische alvleeskliervervetting is nog
niet veel bekend, dit in tegenstelling tot de
diagnostiek en behandeling van niet-alcoho-
lische leververvetting (NAFL). NAFL kan
leiden tot leverfibrose, cirrose en lever-
kanker [1].

Hieronder bespreken wij de pathogenese,
diagnostiek, klinische relevantie en behan-
deling van niet-alcoholische alvleesklier-
vervetting (non-alcoholic fatty pancreas,
NAFP). Voor dit overzicht verrichtten wij
een literatuurstudie met de volgende zoek-
termen: fatty pancreas, pancreatic steatosis,
pancreatic lipomatosis. Op basis van de titel,
abstract en publicatiejaar werden relevante
artikelen geselecteerd. Tevens bestudeerden
we de referenties van deze artikelen.

Pathogenese

Alvleeskliervervetting kent twee oorzaken
die elk een andere etiologie hebben (zie
figuur I). De eerste oorzaak is dat dode
acinaire cellen in de alvleesklier worden
vervangen door adipocyten. Dit kan bijvoor-
beeld veroorzaakt worden door een virus-
infectie, hemochromatose of aangeboren
aandoeningen zoals cystische fibrose

(tabel 1). Dit proces van alvleeskliervervet-
ting is onomkeerbaar. De andere oorzaak
betreft infiltratie van de alvleesklier door
adipocyten als gevolg van obesitas. Dit
proces van alvleeskliervervetting is wel
omkeerbaar [2].

Vetweefsel is een complex, essentieel en
metabool actief orgaan met endocriene func-
ties [3]. Chronisch verhoogde inname van
calorieén zorgt voor adipocyt-hypertrofie
en -hyperplasie, ook in de alvleesklier.

Aangezien adipocyten cytokines produceren,
leidt een toename in grootte tot een toename
van cytokines zoals leptine, adiponectine,
TNF-a, IL-6 en MCP-1. Dit leidt tot lokale
infiltratie van ontstekingscellen zoals macro-
fagen, die op hun beurt eveneens cytokines
zoals IL-1f en myeloperoxidase produceren.
Dit leidt vervolgens tot niet-alcoholische ste-
atopancreatitis [4,5].

Risicofactoren voor het ontstaan van NAFP
zijn de factoren behorende bij het metabool
syndroom zoals obesitas, hypertensie en
diabetes mellitus [6]. Ook neemt alvlees-
kliervervetting toe met de leeftijd, terwijl de
hoeveelheid parenchym van de alvleesklier
vanaf ongeveer dertigjarige leeftijd geleide-
lijk afneemt [7,8].

Diagnostiek

Er zijn geen algemeen geaccepteerde diag-
nostische criteria voor alvleeskliervervetting
of gevalideerde scores om de ernst te bepa-
len [2,3]. Waarschijnlijk is er ook sprake van
onderrapportage, gezien het gebrek aan data
over de klinische consequenties van deze
bevinding [6]. De gouden standaard voor
alvleeskliervervetting is een biopt met his-
tologisch onderzoek waarbij er een toename
wordt gezien van adipocyten in het pancre-
asparenchym. Een meta-analyse van ver-
scheidene MRI-methodes en beeldvormende
modaliteiten concludeerde dat een gemid-
delde alvleeskliervervetting ligt op 4,5%
+0,9%. Een vervetting van meer dan 6,2%
kan als pathologisch worden beschouwd,
hoewel hierover zeker geen consensus is
[9-11]. De alvleesklier kan zowel vervetting
ondergaan alsook atrofie in de verschillende
delen, waardoor er een heterogeen beeld kan
ontstaan. Kwantificatie van de hoeveelheid
vet in de totale alvleesklier vormt daarbij een
belangrijke uitdaging [12].



Transabdominale of endoscopische echogra-
fie kan worden gebruikt om alvleesklierver-
vetting aan te tonen [8]. De echogeniciteit
van de normale alvleesklier is vergelijkbaar
met die van een normale lever of nieren.

Bij alvleeskliervervetting is het parenchym
hyperechogeen. Visualisatie van de alvlees-
klier met een transabdominale echografie
kan erg uitdagend zijn bij obese patiénten,
mede gezien de retroperitoneale lokalisatie
van de alvleesklier, de grootte, de vorm en
heterogeniteit van de vetverdeling. Tevens is
fibrose hyperechogeen, wat dus misleidend
kan zijn.

Verschillende computertomografie (CT)-
methodes zijn gebruikt om alvleesklierver-
vetting te kwantificeren. Zo wordt in een
studie de mate van alvleeskliervervetting in
de kop, corpus en staart gemeten, waarbij
voor de diagnose een grens tot <-35 Houns-
field Units (HU) wordt gehanteerd. Andere
studies hebben de alvleesklier-miltratio
gebruikt om alvleeskliervervetting aan te
tonen, omdat een vervette alvleesklier hypo-
dens is vergeleken met de milt [2].

De voorkeur gaat dan uit naar een CT zon-
der contrastvloeistof, omdat contrastvloei-
stof door normaal pancreasparenchym
wordt geabsorbeerd. Dit kan leiden tot de
verdenking op de aanwezigheid van een
solide laesie, zoals in de casus beschreven,
terwijl het in werkelijkheid focale steatose
betreft [4,11].

Magnetic Resonance Imaging (MRI) heeft
een hogere wekendelenresolutie dan de CT.
Daarbij bestaan er verschillende technie-
ken binnen MRI om de hoeveelheid vet te
kwantificeren. De heterogene vetverdeling
en mate van atrofie van de alvleesklier is
daarbij de grootste beperkende factor om
de verschillende MRI-technieken goed met
elkaar te kunnen vergelijken [8].

Klinische consequenties

Pancreatitis

Alvleeskliervervetting leidt waarschijnlijk
niet tot een hoger risico op pancreatitis,
maar wel tot een ernstiger beloop. Een

grotere mate van alvleeskliervervetting is
geassocieerd met wekedelennecrose, multi-
orgaanfalen en een hogere mortaliteit in
patiénten met acute pancreatitis [13]. In een
studie waarin necrotisch alvleesklierweefsel
werd onderzocht, werd de ergste schade
gezien in necrotische adipocyten omringd
door een gebied van necrotisch alvlees-
klierparenchym. Dit suggereert dat er een
direct verband bestaat tussen de ernst van
de necrose en de locatie van het infiltratieve
vet [2-4,11]. Andersom gezien is het goed te
bedenken dat pancreatitis leidt tot celverval
en hierbij dus alvleeskliervervetting kan
geven.
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Figuur1.
Pathofysiologie van

alvleeskliervervetting.
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Pancreascarcinoom

Er zijn aanwijzingen dat alvleeskliervervet-
ting door een chronische pro-inflammatoire
toestand kan leiden tot een non-alcoholi-
sche steatopancreatitis en uiteindelijk een
pancreascarcinoom [4]. In een patiént-con-
trolestudie analyseerden de onderzoekers
histopathologiepreparaten bij patiénten

die een pancreatoduodenectomie hadden
ondergaan wegens adenocarcinoom van
het pancreas en bij patiénten die een pan-
creatoduodenectomie hadden ondergaan
wegens een andere reden. Hierin zagen

ze dat de mate van alvleeskliervervetting
significant hoger was in de groep met een

Tabel 1. Oorzaken niet-alcoholische leververvetting

Irreversibel

Ouderdom

Diabetes mellitus

Cystische fibrose

Pancreatitis

Hemochromatose

Syndroom van Cushing
Schwachmann-Diamond syndroom
Virusinfecties (HIV, Reovirussen, Hepatitis B)

Reversibel

Obesitas

Medicatie (corticosteroiden, gemcitabine, octreotide)
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adenocarcinoom van het pancreas dan in de
groep zonder een pancreascarcinoom. Daar-
bij was er een positieve associatie tussen
alvleeskliervervetting en het ontstaan van
een adenocarcinoom in het pancreas, ook
na correctie voor BMI en diabetes mellitus.
Deze uitkomst suggereert dat alvleesklier-
vervetting een mogelijke risicofactor is voor
het ontstaan van pancreascarcinoom [5].

Diabetes mellitus type 2

Onderzoeken tonen een hogere mate van vet
in de alvleesklier aan in patiénten met dia-
betes mellitus type 2 (T2DM) en prediabetes
dan in patiénten zonder diabetes. Hoe deze
relatie ontstaat, is niet geheel duidelijk,
maar drie hypotheses zijn beschreven:

(1) alvleeskliervervetting en T2DM treden
onafhankelijk van elkaar op bij obesitas;

(2) alvleeskliervervetting zorgt voor ver-
lies van functie en van het aantal (3-cellen
en draagt zo bij aan de ontwikkeling van
T2DM; of (3) lokaal overschot aan insuline
bij T2DM geeft groei van adipocyten in de
alvlees- klier [2,14].

Een negatieve relatie tussen de mate van
alvleeskliervervetting en insulineuitschei-
ding werd gezien in gezonde mensen, maar
niet in mensen met T2DM [14]. De vraag
blijft dus hoe alvleeskliervervetting en
T2DM met elkaar zijn geassocieerd. Maar
dat die relatie bestaat, is helder [4,15].

Exocriene pancreasinsufficiéntie
Hoewel er casussen zijn beschreven van
patiénten met exocriene pancreasinsuffi-
ciéntie bij alvleeskliervervetting, zijn dit
voornamelijk gevallen met extreme vervet-
ting [16]. We vonden twee cohortstudies
die hier verder naar keken. In een cohort
met 43 gezonde vrijwilligers was alvlees-
kliervervetting geassocieerd met exocriene
pancreasinsufficiéntie, gemeten met feces
elastase-1 [17]. Daarentegen in een cohort
van mensen met T2DM werd géén relatie
gevonden tussen de mate van alvleesklier-
vervetting en verschillende maten van exo-
criene pancreasfunctie [18].

NAFL
In tegenstelling tot bij leververvetting
zijn de potentiéle gevolgen van het heb-

Vervetting van de pancreasstaart: CT-scan

Vervetting van de pancreasstaart: T1-VIBE

ben van alvleeskliervervetting minder
uitvoerig onderzocht. Daarentegen is de
overeenkomst dat beide entiteiten tot het
metabool syndroom lijken te behoren.
Alvleeskliervervetting en leververvetting
komen in circa twee derde van de gevallen
gezamenlijk voor. Leververvetting is ook de
sterkste voorspeller voor de aanwezigheid
van alvleeskliervervetting [19,20]. Zoals
leververvetting (NAFL) kan overgaan in
non-alcoholische steatohepatitis (NASH), zo
zou alvleeskliervervetting kunnen overgaan
in non-alcoholische alvleesklierpancreatitis
(NASP). Het bestaan van NASP is nog niet
histologisch bewezen, maar het lijkt waar-
schijnlijk dat deze overgang vanuit NAFP
vergelijkbaar is met de overgang van NAFL
naar NASH. Tevens zijn er aanwijzingen
dat patiénten met zowel leververvetting als
alvleeskliervervetting een hogere mate

van gevorderde leverziekte met fibrose had-
den [4,21].

Of alvleeskliervervetting net als NAFL een
gevolg is van het metabool syndroom of dat
het juist een bijdragende factor is voor de
ontwikkeling van het metabool syndroom, is
nog onderwerp van onderzoek.

Behandeling

Bij de behandeling van patiénten met lever-
vervetting is het van belang om progressie
naar een levercirrose te vermijden. De
behandeling bestaat uit gewichtsverlies.
Ditzelfde geldt voor alvleeskliervervet-
ting. Door een gezond dieet te volgen en

te bewegen kan de hoeveelheid vet in de
alvleesklier worden verminderd [22]. Ook
gewichtsverlies na bariatrische chirurgie

leidt tot afname van de hoeveelheid vet in de
alvleesklier [23].

Hoewel er nog geen medicijn is goedgekeurd
voor de behandeling van alvleeskliervervet-
ting, lijkt het erop dat orale antidiabetica
positieve effecten laten zien. Een model

met ratten toonde aan dat metformine de
oxidatieve stress in de alvleesklier remde en
zo mogelijk de vorming van alvleesklierver-
vetting vermindert. Dit geldt eveneens voor
de DPP-4 remmer sitagliptine, al dan niet

in combinatie met angiotensine Il-receptor-
blokker telmisartan [24].

Tot slot

NAFP zullen we steeds meer observeren
door een toename van obesitas en verbe-
terde beeldvorming. Onderzoek wordt nog
belemmerd door een gebrek aan diagnos-
tische criteria van een pathologische hoe-
veelheid alvleeskliervervetting. Mogelijk
kan onderzoek naar alvleeskliervervetting
een bijdrage leveren aan het voorkomen en
behandelen van alvleesklierziekten.
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UNRAVELLING DISEASE ACTIVITY IN IBD; A KEY TO PERSONALIZED MEDICINE - EPIDEMIOLOGICAL PATTERNS,
MODIFIABLE RISK FACTORS, AND TREATMENT IMPLICATIONS
Dion Wintjens, Universiteit Maastricht, 22 oktober 2021

Als gevolg van chronische ziekteactiviteit en bijwer-
kingen van ingezette therapie kan IBD een grote
impact hebben op het leven van een patiént. Het doel
van dit proefschrift was om het ziektebeloop verder
te analyseren, te zoeken naar potentieel modificeer-
bare risicofactoren voor opvlammingen en de gevol-
gen van zowel ziekteactiviteit als de behandeling
hiervan in kaart te brengen, met als doel uiteindelijk
bij te dragen aan de ontwikkeling van personalized medicine.

In het eerste deel werd het ziektebeloop van de ziekte van Crohn (ZvC)
bestudeerd met behulp van het populatie-gebaseerde IBD Zuid-Limburg
(IBDZL)-cohort, waarin patiénten werden verdeeld over zes verschillende
ziekteactiviteitspatronen. Een relatief groot deel van de patiénten (28,2%)
kende een rustig ziektebeloop, terwijl 89,8% van hen nooit immunomo-
dulatoren of biologicals gebruikte. Het voorspellen van het ziektebeloop
bleek lastig, maar onze bevindingen benadrukken de noodzaak tot
gepersonaliseerde behandelstrategieén.

In het tweede deel werden associaties tussen omgevingsfactoren en ziek-
teactiviteit bestudeerd. We vonden geen duidelijke associatie met lucht-
kwaliteit, maar wel met psychosociale factoren, zoals stress en life events,
en voedingstoestand. Negatieve veranderingen in deze omgevingsfactoren
lijken vooraf te gaan aan ziekteactiviteit en zijn potentiéle doelwitten voor
gepersonaliseerde interventies als alternatief voor of aanvulling op medi-
camenteuze therapie. In het laatste deel werd de incidentie van malig-

niteiten binnen het IBDZL-cohort geanalyseerd. We vonden een algeheel
verhoogd maligniteitsrisico binnen ZvC-patiénten dat met name berustte
op dermatologische en hematologische maligniteiten en voor een deel leek
te zijn toe te schrijven aan het gebruik van immunomodulatoren en biologi-
cals. Ten aanzien van het colorectaal carcinoom (CRC) werd enkel een licht
verhoogd risico gezien in ZvC-patiénten met colonbetrokkenheid. Deson-
danks observeerden we dat een relatief groot aantal CRC’s (45%) ontstaat
binnen vijf jaar na een volledig darmonderzoek en ook dat een aantal CRC’s
voorkomen had kunnen worden door betere naleving of aanpassing van de
bestaande surveillancerichtlijnen.

Curriculum vitae

Dion Wintjens (Maastricht, 1991) studeerde geneeskunde aan de Univer-
siteit van Maastricht (UM). Na het cum laude afstuderen in 2015 werkte hij
als anios MDL in het Amphia Ziekenhuis (Breda). In 2016 startte Dion met
zijn promotieonderzoek aan de UM onder begeleiding van promotor prof. dr.
Daisy Jonkers en copromotoren prof. dr. Marieke Pierik en dr. Jan Willem
Straathof. Ook begon hij in datzelfde jaar met zijn opleiding tot MDL-arts.
Na een vooropleiding in het MMC (Veldhoven) en een gedeelte van de
vervolgopleiding in het MUMC+ (Maastricht) te hebben doorlopen, is hij
momenteel werkzaam als vierdejaars aios in het Zuyderland MC
(Sittard-Geleen/Heerlen).

Het proefschrift van Dion Wintjens is als eBook beschikbaar op
globalacademicpress.com/ebooks/dion_wintjens

EXPLORING QUALITY OF ENDOSCOPIC ULTRASONOGRAPHY IN CLINICAL PRACTICE
Rutger Quispel, Erasmus Universiteit Rotterdam, 6 april 2022

Endo-echografie heeft de afgelopen twintig jaar

een enorme vlucht genomen en wordt anno 2022
verricht in een groot deel van de Nederlandse

_ MDL-praktijk. Onderzoek naar de kwaliteit van

“ N endo-echografie in de algemene praktijk is echter
schaars.

Twee vragen over de toepassing van endo-echografie
hebben geleid tot de studies beschreven in dit proefschrift. De vraag ‘Hoe
komt het dat ik bij endo-echo een galwegsteen zie en deze vervolgens bij
de endoscopische behandeling (ERCP) niet meer aantref?” heeft geleid tot
de hoofdstukken twee, drie en vier. Hierin worden de klinische praktijk
van endo-echografie bij verdenking op galwegstenen, interobservervaria-
tie van endo-echografisten bij beoordeling van filmbeelden van endo-echo-
grafie en de prevalentie van galweggruis onderzocht en beschreven.

De vraag ‘Hoe komt het dat de patholoog geen diagnose kan stellen op

het materiaal dat ik middels endo-echogeleide punctie van een solide
afwijking in de alvleesklier heb verkregen?” heeft geleid tot het werk
beschreven in de hoofdstukken vijf tot en met acht. Hoofdstuk vijf en
zeven beschrijven de start en voortgang van multidisciplinaire regionale
samenwerking tussen ziekenhuizen met als doel verbetering van de
opbrengst van endo-echogeleide weefseldiagnostiek en de positieve resul-
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taten hiervan. Hoofdstuk zes zoomt in op gebruikte technieken in het patho-
logielaboratorium. Hoofdstuk acht beschrijft praktijkvariatie in Nederland
voor wat betreft de toepassing en uitkomsten van endo-echogeleide weefsel-
diagnostiek bij patiénten met een pancreascarcinoom. Het werk beschreven
in dit proefschrift vormt een basis voor de start van landelijke initiatieven
gericht op reductie van praktijkvariatie en verbeteren van de opbrengst van
endo-echografie en endo-echogeleide weefseldiagnostiek in Nederland.

Curriculum vitae

Rutger Quispel (1974) studeerde geneeskunde in Groningen en werd opge-
leid tot MDL-arts in Utrecht en Nieuwegein. Sinds 2006 is hij werkzaam

als MDL-arts in het Reinier de Graaf Gasthuis in Delft. Vanuit Delft werd
gestart met het onderzoek beschreven in dit proefschrift en werd in samen-
werking met Lydi van Driel (EMC) en Bart Veldt (Delft) het regionale QUa-
lity in EndoSonography Team (QUEST) opgericht. Een van de doelen van
QUEST is om in samenwerking met de Nederlandse Vereniging Voor Patho-
logie (NVVP), de NVMDL en de Dutch Pancreatic Cancer Group (DPCG) de
kwaliteit van endo-echogeleide weefseldiagnostiek in Nederland blijvend te
verbeteren.

Het proefschrift is te raadplegen via globalacademicpress.com/ebooks/
rutger_quispel



METABOLIC ASSOCIATED FATTY LIVER DISEASE: PREVALENCE AND DETERMINANTS
Eline Wouters-van den Berg, Rijksuniversiteit Groningen, 20 april 2022

Metabolic Associated Fatty Liver Disease (MAFLD)
is een groot gezondheidsprobleem. Het is belangrijk
de onderliggende pathofysiologische mechanismen
verder te onderzoeken, aangezien dit mogelijk kan
leiden tot betere preventiestrategieén en behan-
deling. Dit proefschrift beschrijft een MAFLD-pre-
valentie van 22% in de algemene populatie met

een verhoogde incidentie van aanverwante comorbiditeiten - zoals het
metabool syndroom, diabetes en cardiovasculaire ziekten - wat onder
andere wordt beinvloed door branched-chained amino acids en een hoge

zoutinname. MAFLD is een manifestatie van een veelvoorkomende car-
dio-metabole multisysteemaandoening, wat mede veroorzaakt wordt door
plasma-lipoproteine-abnormaliteiten.

In dit proefschrift worden verschillende additionele mechanismen van
lipoproteine-afwijkingen bij MAFLD beschreven, die alle bijdragen aan
een verhoogd cardiovasculair risico. Daarbij wordt beschreven dat men-
sen met MAFLD een groot voordeel kunnen hebben van behandeling met
statines, waarmee specifieke dyslipoproteinemieén, zoals een verhoogd
LDL-cholesterol, behandeld en voorkomen kunnen worden.

Aanvullend wordt in dit proefschrift beschreven dat vet-homeostase ook
beinvloed wordt door schildklierhormonen en dat genetische factoren

een effect hebben op de ontwikkeling van levervet. Dit proefschrift
beschrijft de ontdekking van twee nieuwe genen met een verhoogd
risico op MAFLD. Daarbij is het causale effect tussen MAFLD-genen en
de samenstelling van het darmmicrobioom onderzocht. Er werd geen
causale relatie gevonden en verondersteld wordt dat deze relatie (indi-
rect) wordt gemedieerd door andere factoren. Als laatste beschrijft dit
proefschrift dat patiénten getransplanteerd voor Non-Alcoholic
Steatohepatitis (NASH)-cirrose meer kleine peri-operatieve complica-
ties ontwikkelen op de korte termijn na levertransplantatie, maar dat
zij geen verhoogde kans hebben op grote morbiditeit, mortaliteit of
verminderde transplantaatoverleving.

Curriculum vitae

Eline Wouters-van den Berg (Leiden, 1987) studeerde geneeskunde
aan de Rijksuniversiteit Groningen. In 2016 startte Eline met de oplei-
ding tot MDL-arts in het UMCG en Isala in Zwolle. Middels een
(Gr)AGIKO-constructie vervolgde Eline, tijdens haar opleiding tot
MDL-arts, haar promotieonderzoek onder begeleiding van prof. dr.
Rinse Weersma, dr. Robin Dullaart, prof. dr. Klaas Nico Faber en

dr. Hans Blokzijl. Momenteel werkt zij als aios MDL in het UMCG.

Het proefschrift is te verkrijgen via e.h.wouters@umcg.nl

PREDICTING OUTCOMES IN PEDIATRIC INFLAMMATORY BOWEL DISEASE
Martine A. Aardoom, Erasmus Universiteit Rotterdam, 10 mei 2022

De diagnose inflammatory bowel disease (IBD) op
kinderleeftijd heeft gevolgen voor de ontwikkeling
van het kind. Per individu zijn de verschillen aan-
zienlijk in de wijze waarop de ziekte zich presenteert
en vervolgens verloopt. Therapie gericht op het
individu is nog niet mogelijk door gebrek aan kennis
over factoren die het ziektebeloop en het optreden
van complicaties kunnen voorspellen.

In het eerste deel van dit proefschrift onderzochten wij het véérkomen
van zeldzame maar ernstige complicaties bij kinderen met IBD. Hoewel

de absolute aantallen laag zijn, bleek het risico op het ontwikkelen van
veneuze trombo-embolieén veertien keer hoger dan binnen de algemene
kinderpopulatie. Onderzoek naar het optreden van kanker en overlijden
na een IBD-diagnose op kinderleeftijd toonde dat er in 56% van deze geval-
len ook sprake is van primaire scleroserende cholangitis.

In het tweede deel van dit proefschrift toonden wij in een gerandomi-
seerde studie aan dat het direct starten van infliximab bij kinderen met
de ziekte van Crohn die zich presenteren met matige tot ernstige ziekte-
activiteit, effectiever is in het bereiken en behouden van remissie dan de
conventionele therapie (voedingstherapie of prednison). Het percentage
kinderen in zowel klinische als endoscopische remissie tien weken na het

starten van inductietherapie was significant hoger wanneer zij werden
behandeld met infliximab. Ook was er één jaar na het starten van de the-
rapie bij deze kinderen vaker sprake van klinische remissie zonder nood-
zaak tot intensivering van therapie (41% versus 15%).

In het laatste deel van dit proefschrift onderzochten wij middels systema-
tisch literatuuronderzoek, inclusief meta-analyse, factoren bij diagnose
die aanhoudende ontsteking of noodzaak tot operatie kunnen voorspellen.
Om de stap van retrospectieve naar prospectieve studies te zetten startten
we een internationale studie waarin kinderen met IBD prospectief worden
vervolgd om meer inzicht te krijgen in zowel klinische als immunologische
biomarkers.

Curriculum vitae

Martine Aardoom (Bemmel, 1989) studeerde geneeskunde aan de Univer-
siteit Maastricht. Na haar studie werkte zij als arts-assistent bij de afdeling
kindergeneeskunde in het Bronovo Ziekenhuis in Den Haag.

In 2016 startte Martine met haar promotieonderzoek onder begeleiding
van dr. L. de Ridder, prof. dr. J.N. Samsom en prof. dr. J.C. Escher in het
Erasmus MC. Inmiddels is zij in opleiding tot kinderarts in het Radboud-
umc. Zij verwacht in 2026 haar opleiding af te ronden.

Het proefschrift is te verkrijgen via m.aardoom@erasmusmc.nl

[N 93 |



Een patiént met acute dysfagie

Een 57-jarige patient meldt zich in de avonduren op de huisartsenpost met acute
dysfagie. Hij vertelt dat hij die middag, sinds het eten van een cracker, niets meer
kan eten of drinken en zijn speeksel niet meer kan doorslikken. Hij heeft weleens
vaker het gevoel gehad dat het eten niet goed wil zakken, en daarom thuis een
aantal uren afgewacht alvorens hij de huisartsenpost bezocht. Met de verdenking op
voedselimpactie in de oesophagus stuurt de huisarts patient in.

T ijdens een korte anamnese op de scopiekamer vertelt patiént
ons nogmaals het bovenstaande. Patiént is pijnvrij, maar wel
duidelijk oncomfortabel. Hij spuugt zijn speeksel voortdurend uit.
We besluiten tot een gastroscopie zonder sedatie. De introductie van
de gastroscoop door de farynx verloopt enigszins moeizaam, maar
uiteindelijk kunnen we de scoop probleemloos opvoeren tot in de
maag, alwaar enige stase van voeding. Ondanks zorgvuldige inspec-
tie van de gehele oesophagus zien we geen endoscopische afwijkin-
gen noch voedselimpactie. Daarop besluiten we ook de farynx te
inspecteren, maar ook hier zien we geen afwijkingen. De epiglottis
heeft een normaal aspect.

Na de gastroscopie lukt het patiént nog steeds niet een slokje water
door te slikken. Hij lijkt de slikactie niet te kunnen initi€éren.

We besluiten opnieuw een anamnese af te nemen op de scopiekamer.
Behoudens hypertensie en diabetes mellitus type Il heeft patiént
geen relevante medische voorgeschiedenis. Patiént vertelt dat hij

die ochtend twee boterhammen en een kopje koffie als ontbijt heeft
genomen. Dit kreeg hij probleemloos doorgeslikt. Nadien is hij gaan
wandelen in het bos, waar hij kortdurend stekende hoofdpijn rechts
frontaal kreeg. Hij zou op dat moment mogelijk kortdurend wankel

Figuur1.
MRI-cerebrum (FLAIR
en DWI) gemaakt één
dag na opname.

Pijl: focus met
verhoogd T2-FLAIR-
signaal en diffussie-
restrictie rechts in de
medulla oblongata,
passend bij een semi-

recent infarct.

ter been zijn geweest en ervoer tintelingen in zijn linker arm. Om
10.00 uur heeft hij koffie gedronken en een koek gegeten zonder
problemen. Patiént bemerkt dat hij om 12.30 uur geringe moeite had
om zijn lunch door te slikken, maar dit zou nog niet tot problemen
hebben geleid. Om 15.00 uur wilde hij opnieuw wat gaan drinken,
waarbij hij niet in staat was zijn drinken of eten door te slikken. Ook
merkte hij op sinds die middag een hese stem te hebben, terwijl hij
hiervan in de ochtend nog geen last had. Omdat hij na enkele uren
nog steeds het gevoel had dat er iets vastzat in zijn keel, besloot hij
de huisartsenpost te consulteren.

Ten tijde van de anamnese ervaart patiént nog subtiele doofheid aan
zijn linker arm. Patiént heeft geen koorts en geen keelpijn.

Op verdenking van een neurologische oorzaak van zijn klachten
besluiten wij patiént in te sturen naar de SEH voor de neuroloog. Op
de SEH is het neurologisch onderzoek, behalve heesheid, niet afwij-
kend. Het laboratoriumonderzoek en elektrocardiogram tonen ook
geen afwijkingen. Die avond wordt een blanco CT-hersenen verricht.
Op deze CT wordt geen intracraniéle bloeding gezien en er zijn geen
aanwijzingen voor recente ischemie als verklaring voor de kliniek.
Patiént wordt opgenomen op de Brain Care Unit volgens het stroke
protocol, onder de werkdiagnose ‘orofaryngeale dysfagie ten gevolge
van een doorgemaakt hersenstaminfarct’. Deze diagnose wordt de
volgende dag bevestigd middels MRI-cerebrum, waarop het beeld
wordt gezien van een klein semirecent infarct rechts in de medulla
oblongata (figuur 1). Daags na de opname is de slikreflex nog steeds
incompleet, maar kan patiént wel met thuiszorg naar huis worden
ontslagen. Patiént wordt gevoed middels een neusmaagsonde. Ruim
een maand later is er al enig herstel van de slikactie zichtbaar bij
Flexibele Endoscopische Evaluatie van het Slikken (FEES): de initiatie
van de slikactie is intact, maar er is nog wel sprake van residu in de
vallecula. Patiént wordt momenteel poliklinisch begeleid door de
logopedist en de KNO-arts.

Beschouwing

De slikactie is afhankelijk van een juiste coordinatie van activiteiten
van de orofaryngeale musculatuur. Nauwkeurig op elkaar afge-
stemde reflexmatige bewegingen volgen elkaar op zodra een spijs-



brok de mondholte verlaat en de tongbasis bereikt. De toegang tot de
nasofarynx wordt afgesloten door het heffen en aanspannen van het
weke gehemelte, waardoor dit tegen de farynx-achterwand komt te
liggen. Door de larynx te heffen en naar anterieur te verplaatsen sluit
de epiglottis de toegang tot de larynx af [1].

Een medullair infarct is een vasculaire occlusie in de medulla oblon-
gata dat kan leiden tot verscheidene neurologische symptomen met
significante morbiditeit. Dysfagie treedt op bij 78% van de patién-
ten met een medullair infarct [2]. Een vertraagde slikactie wordt
beschouwd als een typisch symptoom van een mediaal medullair
infarct, terwijl een verminderde larynx-elevatie vaker wordt gezien
bij patiénten met een lateraal medullair infarct [2]. Onze patiént had
een afwezige initiatie van de slikactie, met alleen een heffing van de
larynx zonder kanteling naar anterieur.

Conclusie

Deze casus onderschrijft ons inziens eens te meer het belang van
een grondige anamnese. De casus heeft ons laten zien dat een ‘sim-
pele’ voedselimpactie op zondagavond niet altijd is wat het lijkt en
dat ook hier een differentiaaldiagnose soms tot zijn recht komt.

Michiel D. Voskuil, aios MDL
Elsemieke S. de Vries, MDL-arts
Isala, Zwolle

Kijk voor de referenties in de pdf van MAGMA 2-2022 (p. 110)
op www.mdl.nl/MAGMA/alle-edities
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Figuur1.
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ZAANS MEDISCH CENTRUM

Nooit een moment van verveling

Al meer dan honderd jaar is Zaans Medisch Centrum hét ziekenhuis
voor inwoners van de Zaanstreek en wijde omgeving. Op de polikliniek
maag-, darm- en leverziekten werken drie MDL-artsen en één internist.
‘Ondanks dat we een relatief klein ziekenhuis zijn, is er meer dan genoeg
uitdaging’ vertelt MDL-arts Maaike Denters.

’ ’ Z o bieden we uiteraard ook acute

zorg”, legt internist Boris Libe-
rov uit. “Denk hierbij aan scopieén in de
dienst voor vastzittend voedsel of bloedin-
gen. Dit blijft enerverend en de patiénten
zijn je na afloop ontzettend dankbaar.”
Maaike: “Bovendien ligt ons ziekenhuis
naast een gevangenis, dus met enige regel-
maat verwijderen we voorwerpen die gevan-
genen inslikken. Zo is mijn collega ooit met
een tandenborstel in de weer geweest en ik
met een aansteker en grote eetlepel. Never a
dull moment!”

De juiste balans
Dirk Scholvinck werkt sinds anderhalf jaar

in het Zaans Medisch Centrum. Maaike
sinds drie jaar. Boris werkt elf jaar in het
ziekenhuis en Pascale Dekkers werkt er het
langst, namelijk sinds 2006.

Maaike: “Binnen ons team hebben we een
goede balans qua persoonlijkheden én
expertise. Natuurlijk voeren we dezelfde
behandelingen uit, maar ieder heeft zn
eigen aandachtsgebied. Boris doet de ‘grote’
poliepectomieén, Dirk en Pascal verrichten
de ERCP’s en ik heb hepatologie als focus.
Zo vullen we elkaar aan.”

Dirk: “We zitten met z'n vieren op één
kamer. Even overleggen is dus heel gemak-

zaans mediszh centru
' .

wied 7 |18

Het MDL-team van het Zaans Medisch Centrum (v.L.n.r.): Boris Liberov, Pascale Dekkers, Maaike Denters en

Dirk Scholvink.

kelijk. Daarnaast leer je elkaar goed ken-
nen, iedereen weet van elkaar wat er speelt
en soms zegt een halve blik genoeg. En
gelukkig delen we dezelfde humor!”

Samenwerken

Boris: “Maaike en Pascale deden de afge-
lopen jaren ook regelmatig de supervisie
van COVID-patiénten. Dit is niet gebrui-
kelijk als MDL-arts. Maar ons ziekenhuis
is relatief klein en de COVID-afdeling zit
ingebed in de interne geneeskundegroep
en longgeneeskunde, waarmee we goed
samenwerken.”

Maaike sluit aan op dit laatste: “We vinden
interne en externe samenwerking erg
belangrijk. Wekelijks hebben wij overleg
met onze chirurgen en radiologen, worden
we ondersteund door IBD-verpleegkun-
digen én hebben we diverse MDO’s met
ziekenhuizen in de buurt, zoals Amsterdam
UMC.”

Toekomstplannen

In 2017 verhuisde Zaans Medisch Centrum
naar een nieuwbouwpand. Boris: “Sinds-
dien hebben we één van de modernste
endoscopie-units. Onze kamers zijn ruim,
alle apparatuur is up-to-date en patiénten
slapen direct naast ons uit. De verhuizing
heeft ons veel opgeleverd.”

Door deze verhuizing is er momenteel
helaas een beperkter investeringsbudget.
Desondanks heeft het MDL-team zeker
genoeg mooie toekomstplannen. Boris: “We
willen graag uitbreiden met een FibroScan
en endo-echoscopie (EUS)-apparatuur.”
Maaike: “Daarnaast willen we e-health,
zoals digitale consulten en monitoren op
afstand, proberen te implementeren.”
Boris: “Ik verwacht dat we dit met de juiste
hulp steeds meer gaan toepassen en Kijk
ernaar uit om als team nog betere en laag-
drempelige zorg te bieden aan de patiént!”
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DARM Re-integreren en werken met een stoma:
Wat gaat goed, wat kan er beter — p. 58-59
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Tabel 3. Verbeteraspecten voor bedrijfsartsen in de begeleiding tijdens de re-integratie.

NouohwbhE

Meer stoma-specifieke kennis

Regelen sanitaire voorzieningen

Uitleg aan werkgever, openheid maar ook met aandacht voor eventuele risico’s hiervan

Begrip, tijd nemen en goed luisteren

Aandacht voor mentale aspect van het dragen van een stoma

Aandacht voor vermoeidheid en late gevolgen

Beperkingen toekennen bij zwaar werk/beperking in tillen toekennen/zo nodig aanpassen van werk
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Fig. 1. BCLC staging and treatment strategy in 2022. The BCLC system establishes a prognosis in accordance with the 5 stages that are linked to first-line treatment recommendation. The expected outcome is
expressed as median survival of each tumour stage according to the available scientific evidence. Individualised clinical decision-making, according to the available data on November 15, 2021, is defined by
teams responsible for integrating all available data with the individual patient’s medical profile. Note that liver function should be evaluated beyond the conventional Child-Pugh staging. AFP, alpha-fetoprotein;
ALBL, albumin-bilirubin; BCLC, Barcelona Clinic Liver Cancer; BSC, best supportive care; ECOG-PS, Eastern Cooperative Oncology Group-performance status; LT, liver transplantation; MELD, model of end-stage

liver disease: TACE, transarterial chemoembolisation.
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Figuur 2. Behandelschema’s op basis verantwoord antibioticagebruik bij Helicobacter pylori.
Conform NVMDL-onderwijsdag 21/4/2022

Empirische therapie

Gevoelig voor clarithromycine (feces PCR)
1°¢ keus geoptimaliseerde triple-therapie:
PPI1*2dd, clarithromycine 500mg 2dd, amoxycilline 2000mg 2dd, duur: 14 dagen.
Resistentiepatroon onbekend
1¢ keus bismut” quadruple-therapie:
PPI1*2dd, bismut(gastrodenol®) 4dd 120mg, tetracycline 500 mg 4dd, metronidazol 500mg
3dd, gedurende 14 dagen of PPI* 2dd, Pylera® 4dd3, duur: 10 dagen.
Optie voor rescue-therapie
Hoge dosis dubbeltherapie** (Yang Schema): Rabeprazol 20 mg 4dd, amoxycilline 750mg 4dd,
duur: 14 dagen.
(Overweeg toevoegen Gastrodenol® 120 mg 4dd1 bij snelle CYP2C19-metaboliseerders)
Bij bewezen penicilline-allergie
Bismut quadruple-therapie of behandeling met triple-therapie op geleide resistentie
(zonder amoxicilline).

Behandelingen op geleide resistentie (geindividualiseerde behandeling)

1°¢ keus Triple-therapie op geleide resistentie: PPI**2dd gecombineerd met 2 van de
onderstaande antibiotica in volgorde van voorkeur:
e claritromycine 500mg 2dd en amoxicilline 2000mg 2dd, duur 14 dagen
e claritromycine 500mg 2dd en metronidazol 500mg 2dd, duur 14 dagen
e amoxycilline 1000mg 2dd en levofloxacine 250mg 2dd, gedurende 14 dagen
e amoxycilline 1000mg 2dd en rifabutin 150mg 2dd, gedurende 10 dagen
(Vanwege compliance-overwegingen wordt amoxicilline hier niet 3dd750mg gedoseerd en
metronidazol niet 3dd 500mg)
Alternatief:
2¢ keus Bismut* quadruple-therapie op basis (De-nol®) of Pylera®/Tryplera® (zie boven).
NB. Ook goede resultaten bij in vitro metronidazolresistentie (14 dagen)
Optie voor rescue-therapie:
e Hoge dosis dubbeltherapie** (zie boven).
NB
e Leg medicatiegebruik zorgvuldig uit en begeleid patiént voor maximale therapietrouw.
e Probeer herhaling van eerder gebruikte AB te voorkomen (uitzonderingen: tetracycline,
amoxycilline en metronidazol, indien adequaat gedoseerd en gecombineerd met bismut).
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* PP1 = 2dd 40 mg esomeprazol (of 2dd 20mg rabeprazol), bismut” via import met artsenverklaring beschikbaar als
colloidaalbismutsubcitraat = Gastrodenol® of als combinatiepil Pylera®

(1 capsule=bismutsubcitraat 140mg, tetracycline 125mg, metronidazol 125mg).

** Met deze therapie is beperkte ervaring in Europa (effectiviteit 50%-80%). Mogelijk verdient toevoegen bismut
bij snelle CYP2C19-metaboliseerders overweging, al ontbreken thans Europese studies

(Gut 2016;65:870-878).

Gebruik van de combinatie amoxycilline en metronidazol wordt afgeraden i.v.m. onvoldoende resultaten.

In de bismut quadruple-therapie kan tetracycline eventueel worden vervangen door amoxicilline 3dd 750mg (of 4dd
500mg) of door levofloxacine 2dd 250mg, bij penicilline-allergie.

Bij derde- of vierdelijnsbehandelingen: overweeg ophogen amoxicilline naar 3000mg/dd en metronidazol naar
2000mg/dd, verdeeld over 3 of 4 doses.

THEMA Veiliger medicatiegebruik door inzet farmacogenetica — p. 79-81
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