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“Deze module leidt wetenschappelijk
aantoonbaar tot betere endoscopisten”

Met de voltooiing van ‘The BORN-project’ is 15 jaar wetenschappelijk werk vol-
bracht. Jacques Bergman (hoogleraar gastro-intestinale endoscopie, Amsterdam
UMC locatie AMC) vertelt over de inspanning die het heeft gekost om een trainings-
module te ontwikkelen die endoscopisten in staat stelt om Barrett’s Oesophagus
Related Neoplasia (BORN) al te ontdekken in een vroeg stadium als behandeling

=\

Prof. dr. J.J.G.H.M. Bergman, MDL-arts, AMC te
Amsterdam

nog goed mogelijk is.

Het goede nieuws is dat de meeste mensen
met een barrettoesofagus geen kanker krij-
gen. Het slechte nieuws is dat slokdarmkanker
steeds vaker voorkomt en dat dit als het ont-
staat ten gevolge van een barrettoesofagus
pas laat wordt ontdekt. Die kanker is slechts
in de helft van de gevallen te opereren en
het is bovendien een complexe ingreep met
een slechte prognose en een grote invloed
op de kwaliteit van leven. “Als we het vroeg-
tijdig onderkennen is het poliklinisch goed te
behandelen”, zegt Bergman, “maar de vroege
symptomen van een barrettoesofagus geven
geen klachten en endoscopische ontdekking
van BORN is moeilijk.”

Het probleem is niet de apparatuur. “De kwa-
liteit van de huidige endoscopen is echt goed
genoeg”, zegt Bergman, “daar ligt het niet aan.
Het punt is dat het geen kwestie van zien is,
maar van het herkennen van de kanker.”

Woorden geven aan beelden

Bergman sloot zich aan bij een internationale
werkgroep die zich sterk maakte voor beter
endoscopisch onderzoek van patiénten met
reflux-gerelateerde slokdarmontsteking, de
International Working Group on Classification
of Oesophagitis. Hij deed dit op het moment dat
deze werkgroep zich met barrettoesofagus ging
bezighouden in 2000. Met zijn betrokkenheid
stelde de werkgroep de Praag-criteria op voor
het endoscopisch graderen van een barrettoe-
sofagus. “Het was een heldere classificatie om
woorden te geven aan beelden en om commu-
nicatieoverdracht erover mogelijk te maken”,
zegt Bergman. “Maar het frustreerde ons dat
het niet meer was dan een globale beschrijving
van het barrettsegment. De Praag-classificatie
hielp nog steeds niet met het meest relevante
endoscopische barrettprobleem: hoe herken je
vroege afwijkingen beter?” -

Redactioneel

Tegenpolen van de Gut Brain Axis

Sinds zeker 5 jaar neemt de belangstelling
voor de invloed van het microbioom op niet
alleen de wand en hetimmuunsysteem van de
tractus digestivus, maar in feite op mogelijk
alle organen in ons lichaam exponentieel toe.
PubMed hits 55.595!

De lijst van microbioom-gerelateerde ziektes
groeit gestaag. Denk aan Parkinson, autisme,
adipositas, DM2, MS, IBD, IBS, NASH, coeliakie,
cardiomyopathie en reuma, om maar enkele
te noemen.

Hoewel we tegenwoordig met ‘metagenomic
sequencing’ relatief gemakkelijk en snel een
goed inzicht kunnen krijgen in de biodiver-
siteit van een microbioom en zelfs patronen
voor ziektes als Crohn, colitis en PDS kunnen
onderscheiden, blijft de invlioed van de diverse
microbiota op ziekte, welzijn en functioneren
nog betrekkelijk enigmatisch. Dat komt omdat
slechts 20% van de micro-organismen kweek-
baar is en op metabole functies (‘metabolo-
mics’) kan worden onderzocht.

Maar naast het intrigerende ‘black box’ micro-
bioom is het natuurlijk ook fascinerend om

te bedenken dat ons gehele darmstelsel als
‘hidden organ’ continu communiceert met
het andere meest complexe orgaan in ons
lichaam: ons brein.

Van onze hersenen kennen we de anatomie
en de functie van vele kernen goed. Maar ook
hier blijft het raadselachtig hoe 86 miljard neu-
ronen als ‘central nervous system’ met elkaar
en met ons ‘enteral nervous system’via vagus,
neurotransmitters, endocriene en neuronale
‘pathways’ communiceren. Door stress kan in
korte tijd de doorlaatbaarheid van de ‘tight
junctions’ in onze darm vergroot worden en
de compositie en dus de functie van het micro-
bioom veranderen.

Hoewel wij uiteraard vooral belangstelling
hebben voor ons domein in de ‘Gut Brain
Axis’ is het aardig om ook de tegenpool - ons
brein — beter te leren kennen. Recent is de site
BrainFacts.org gelanceerd door onder andere
de Amerikaanse Society for Neuroscience (sfn.
org). Het is een overzichtelijke en zeer toegan-
kelijke database waar alle denkbare aspecten

van ons hersenweefsel aan bod komen, vari-
erend van 3D-interactieve anatomie, ziektes,
groei en ontwikkeling, neuroscience, social life,
farmacotherapie, research tot onder andere
een vraagbaak aan wetenschappers. Zo leren
wij dat dankzij onze temporale wernickeregio
(ja, die van de alcohol!) u (hopelijk) Medidact
Gastro-enterologie kunt lezen, begrijpen en
waarderen.

Maar zoals gebruikelijk heeft ook deze editie
van Medidact Gastro-enterologie weer een scala
aan klinisch relevante wetenswaardigheden:
HepNed spoort niet genezen hepatitis op, 25%
van de Nederlanders heeft darmproblemen,
de Toiletalliantie is blij dat op iedere 500 meter
een wc komt, barrettsurveillance kan langer,
statines reduceren CRC en Gerdoff lijkt een
goed middel voor ‘on demand’ refluxklachten,
ook in de zwangerschap en om PPI's te sparen.
Het is maar dat u het weet.

Dr. M.H. Otten, hoofdredacteur Medidact
Gastro-enterologie
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De werkgroep startte in 2005 met de ontwik-
keling van een trainingsprogramma om hierin
verbetering te bewerkstelligen. “Dit begon
met het verzamelen van foto- en video-
materiaal”, vertelt Bergman. “Uit ons werk voor
de Praag-classificatie hadden we geleerd om
gestandaardiseerde ‘pull back’-video’s te
maken die het barrettsegment goed laten zien,
echter zonder specifieke focus op gebieden
met subtiele afwijkingen. De gebruikte
endoscopie-apparatuur was toen nog een
prototype, maar we wisten dat het ‘standard
of care’ zou zijn tegen de tijd dat we met
deze fase van het programma klaar waren. Dit
werk leverde ons een hoeveelheid video's op
van patiénten met een barrettoesofagus en
patiénten met een vroege vorm van BORN.”

BORN-project

De volgende stap was endoscopisten een
hulpmiddel bieden om helder vast te leggen
op welke plek in de slokdarm ze iets waar-
nemen dat ze interpreteren als dysplasie, het
BORN-project. De onderzoeksgroep liet hier-

De financiering

De ontwikkeling van de trainingsmodule heeft jaren gevergd. In eerste instantie werd
het project financieel mogelijk gemaakt voor AstraZeneca, later gevolgd door Medtronic.
Voor de laatste stap heeft Bergman een ton uit zijn eigen researchgeld beschikbaar
gesteld om de module te kunnen vervolmaken en te bewerkstellingen dat die kosteloos
beschikbaar kon worden gesteld voor endoscopisten internationaal.

Het traject dat 15 jaar in beslag nam, is beloond met een publicatie in het gezagheb-
bende tijdschrift Gastroenterology. Aanvankelijk wenste de redactie hiervan een kort
artikel met een begeleidende video, maar daarmee ging Bergman niet akkoord. “Hier
zit zoveel wetenschappelijk werk in dat ik het niet alleen wilde communiceren als een
beschrijving van de uiteindelijke module”, geeft hij als argumentatie hiervoor. De redactie
ging overstag en het BORN-project werd als full-paper gepubliceerd.

gen. Als die maar 25% is van de sweet spot van
de drie experts, dan zou je dus bij een behan-
deling driekwart van de kanker laten zitten.”

“Endoscopisten gaan binnen
het trainingsprogramma van 50 naar 80%
van wat een expert waarneemt”

toe de video’s frame voor frame beoordelen
door drie experts waarbij deze de afwijkingen,
indien aanwezig, nauwkeurig delinieerden.
“Die drie experts waren het vanzelfsprekend
niet over alles wat ze zagen volledig eens, dus
we moesten ze eerst tot overeenstemming
laten komen voordat we verder konden”, zegt
Bergman. “Zo kwamen we uiteindelijk tot 80
video'’s die we online aanboden aan endo-
scopisten. De start van een volgend intensief
traject, want als je iemand iets wilt laten leren,
moet je hem een aantal video’s tonen en feed-
back geven op wat hij denkt te zien en dat pro-
ces weer herhalen. Dan krijg je een beeld van
hoe de leercurve eruit ziet en misschien ook
wel van het verschil daarin tussen ervaren en
minder ervaren endoscopisten.”

70 endoscopisten kregen 4 batches van 20
video's gerandomiseerd ter beoordeling voor-
gelegd, verdeeld over barrettoesofagus met
en zonder dysplasie. De randomisering zorgde
ervoor dat de onderzoekers niet alleen een goed
beeld kregen van de leercurve van de endosco-
pisten, maar ook van de vraag of er video's tus-
sen zaten die te makkelijk of te moeilijk waren
en dus niet bijdroegen aan het leerproces. “Een
enorm intensief proces”, aldus Bergman.

Vergelijken met de experts

Het uiteindelijke instrument dat na al deze
inspanningen ontwikkeld is, laat in procen-
ten zien hoe goed de endoscopist scoort ten
opzichte van de drie experts die alle beelden
hebben geanalyseerd en beoordeeld. “Het
gebied dat alle drie de experts hebben gede-
finieerd als dysplasie hebben we de ‘sweet
spot’ genoemd”, zegt Bergman. “Heb je de
afwijking ontdekt en is je biopt binnen dat
gebied geplaatst, dan zit je goed. Ook kun je
als assessor je delineatiescore in beeld bren-

Alle assessors die het proces doorliepen wer-
den beter, hierbij was geen verschil merkbaar
tussen trainees, juniors en seniors. Maar het
traject was wel te intensief. “80 video’s beoor-
delen is echt teveel”, zegt Bergman. “We heb-
ben er daarom voor gekozen alle video'’s zon-
der BORN weg te laten, plus alle video's die te
makkelijk en te moeilijk zijn. Er bleven zo 25
video's over, geoptimaliseerd voor hun leer-

gramma van 50 naar 80% van wat een expert
waarneemt en missen veel minder afwijkingen.
Het komt in de praktijk te vaak voor dat we in
een expertcentrum wél dysplasie waarnemen
die een endoscopist in een ander ziekenhuis
heeft gemist. Deze trainingsmodule onder-
vangt dat probleem. Endoscopisten gaan
bewuster kijken, meer herkennen. Bovendien
gaat het belang van deze module verder dan
alleen voor BORN, want vroege herkenning is
voor veel meer vormen van kanker essentieel
om goede behandeling mogelijk te maken. De
endoscopist wordt met deze module generiek
getraind. Hij wordt er een betere endoscopist
van, omdat hem een bewustzijn wordt bij-
gebracht dat hij in 4l zijn dagelijkse werk kan
gebruiken.”

Zo'n 20% van de Nederlandse gastro-entero-
logen heeft aan het realiseren van deze trai-
ningsmodule meegewerkt. “Dit betekent dat
zij de module ook al hebben doorlopen”, zegt
Bergman, “de Nederlandse MDL-artsen heb-
ben een fantastische bijdrage geleverd aan de
ontwikkeling van deze module. Daarnaast is
hierdoor al een substantieel deel van de Neder-
landse endoscopisten direct getraind en dat is
mooi meegenomen.”

“De Nederlandse MDL-artsen hebben
een fantastische bijdrage geleverd aan
de ontwikkeling van deze module”

effect, verdeeld in sets van 5. Op de eerste set
krijgt de assessor geen feedback, op de andere
4 wel. De eerste set doorloopt hij vervolgens
nog een keer. Daarmee wilden we in kaart
brengen of hij die dan beter zou beoordelen.
Dat blijkt overduidelijk het geval.”

Betere endoscopisten

Inmiddels is de uitontwikkelde trainingsmo-
dule kosteloos beschikbaar gesteld via de web-
sites www.best-academia.eu en www.uedf.
org. “Beide hebben een trainingsportaal met
veel goed materiaal, maar de BORN-module is
daarbij toch uniek”, zegt Bergman. “We hebben
wetenschappelijk bewezen dat de endoscopis-
ten er beter van worden in hun beoordelingen
van BORN. Ze gaan binnen het trainingspro-

Vervolgin Al

Een volgende stap is ook al in ontwikkeling.
Bergman legt uit: “Met gebruikmaking van
artificial intelligence zouden die drie experts
waarmee de assessor nu zichzelf meet virtueel
bij die assessor op de schouder kunnen meekij-
ken. Daarom zijn we met de TU Eindhoven en
met het Catharina Ziekenhuis in die stad al drie
jaar bezig met de ontwikkeling van een Al-pro-
gramma. Hierbij zijn bij ons vier promovendi
betrokken en bij de TU Eindhoven eveneens
vier. Een heel groot deel van wat we intellec-
tueel hebben geleerd van de trainingsmodule
gebruiken we in dit project.”

Drs. F. van Wijck, wetenschapsjournalist
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Barrettoesofagus

Langer surveillance-interval bij stabiele niet-dysplastische

barrettoesofaqus?

Onderzoekers van het Radboudumc concluderen in Clinical Gastroenterology and
Hepatology dat patiénten met een stabiele niet-dysplastische barrettslokdarm (NDBE)
een laag risico hebben op progressie naar hooggradige dysplasie of een adenocarci-
noom van de oesofagus. Deze bevindingen suggereren dat surveillance-intervallen
kunnen worden verlengd of dat surveillance wellicht zelfs kan worden gestopt in

subgroepen met persisterende NDBE.

Om hooggradige dysplasie (HGD) en een
adenocarcinoom van de oesofagus (EAC) in
een vroeg stadium te detecteren en progres-
sie naar een invasief EAC te voorkomen, wordt
endoscopische surveillance aanbevolen voor
patiénten met een NDBE. Met een absoluut
risico op maligne progressie < 0,5% per jaar
bij patiénten met NDBE, zal de meerderheid
van de patiénten nooit progressie vertonen en
dus alleen de nadelen van surveillance ervaren.
Yonne Peters en collega’s onderzochten of sta-
biele aanhoudende NDBE is geassocieerd met
een extra laag risico op progressie. Zij selec-
teerden in PALGA (het Pathologisch-Anato-
misch Landelijk Geautomatiseerd Archief)
patiénten met een eerste diagnose NDBE en
berekenden vervolgens de incidentie en ‘inci-
dence rate ratio’ (IRR) voor HGD en EAC om te
bepalen of het aantal endoscopieén waarop
geen dysplasie werd vastgesteld en dus het
aanhouden van de NDBE-status over de tijd
was geassocieerd met progressie naar een
maligniteit.

Lager risico

Tussen 2003 en 2013 werden 12.728 patiénten
met een NDBE geidentificeerd. Tijdens 64.537
persoonsjaren aan follow-up (mediaan 4,9 jaar)
ontwikkelden 436 patiénten (3,4%) HGD of
EAC. De kans op progressie naar HGD of EAC

was 0,68 (95%-B1 0,61-0,74) per 100 persoonsja-
ren. Bij patiénten met 2 opeenvolgende endo-
scopieén waarop NDBE werd gezien, daalde
het risico op progressie naar HGD of EAC tot
0,55 (95%-BI 0,46-0,64) per 100 persoonsjaren
(IRR 0,72; 95%-BI 0,60-0,87). In het algemeen
daalde deincidentie van HGD of EAC met 14%
voor elk jaar van progressievrije follow-up (IRR
0,86; 95%-BI 0,81-0,92).
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Peters et al. concluderen dan ook dat stabiele
NDBE kan worden gebruikt voor risicostratifi-
catie bij het opstellen van toekomstige surveil-
lanceprogramma'’s. De bevindingen suggereren
dat het verlengen van het surveillance-inter-
val kan worden overwogen in een subgroep
patiénten met drie of meer endoscopieén
waarop NDBE wordt gezien en dat er wellicht
zelfs een eindpunt voor surveillance zou kunnen
worden aangewezen bij persisterende NDBE.

Peters Y, et al. Clin Gastroenterol Hepatol. 2019;17:869-
877.e5.

Dr. S. Claessens, wetenschapsjournalist

Verlaagd risico op maligne progressie
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Progressievrije tijd (jaren)

Aantal patiénten met of zonder ontwikkeling van hooggradige dysplasie (HGD) of een adenocarcinoom van

de slokdarm (EAC) uitgezet tegen de progressievrije tijd na de diagnose niet-dysplastische barrettoesofagus

Betablokkers ter preventie van decompensatie
van cirrose bij patiénten met portale hypertensie

Langdurige behandeling met bétablokkers kan mogelijk de decompensatievrije
overleving bij patiénten met gecompenseerde cirrose en klinisch significante portale
hypertensie (CSPH) verlengen, met name door het reduceren van de incidentie van
ascites. Dat blijkt uit de PREDESCI-studie, waarvan de resultaten onlangs zijn gepu-

bliceerd in The Lancet.

Klinische decompensatie van cirrose is geassoci-
eerd met een slechte prognose. CSPH, gedefini-
eerd als een 'hepatic venous pressure gradient’
(HVPG) = 10 mm Hg, is de sterkste voorspeller
van decompensatie. Het doel van de PREDES-
Cl-studie (NCT01059396) was te onderzoeken of
het verlagen van de HVPG met bétablokkers het
risico op decompensatie of overlijden bij patién-
ten met gecompenseerde cirrose en CSPH zou
kunnen verlagen. Deze ‘investigator-initiated’,
dubbelblinde, gerandomiseerde gecontro-
leerde trial werd uitgevoerd in 8 ziekenhuizen in
Spanje bij patiénten zonder hoogrisicovarices.
Bij alle deelnemers werd de acute HVPG-res-
pons op intraveneus propranolol gemeten.
Responders (HVPG-afname > 10%) werden 1:1
gerandomiseerd naar propranolol (tot 160 mg
tweemaal daags) of placebo en non-responders
naar carvedilol (< 25 mg/dag) of placebo. De
dosering werd individueel vastgesteld tijdens
een open-label titratieperiode voorafgaand
aan randomisatie. Het primaire eindpunt was

de incidentie van decompensatie (gedefinieerd
als de ontwikkeling van ascites, een bloeding of
symptomatische encefalopathie) of overlijden.
Aangezien overlijden bij gecompenseerde cir-
rose meestal niet gerelateerd is aan de lever,
werd een ‘intention to treat’-analyse uitgevoerd
waarbij ‘deaths unrelated to the liver’ als ‘com-
peting events’ werden beschouwd.

Minder ascites

Tussen 18 januari 2010 en 31 juli 2013 wer-
den 631 patiénten beoordeeld waarvan er
201 werden gerandomiseerd. 101 pati€énten
kregen placebo en 100 patiénten een actieve
behandeling (67 propranolol en 33 carvedi-
lol). De mediane follow-upduur was 37 maan-
den (IQR 27-47). Het primaire eindpunt werd
bereikt door 16 (16%) van de 100 patiénten
die een betablokker kregen vs. 27 (27%) van
de 101 patiénten in de placebogroep (hazard
ratio (HR) 0,51; 95%-BI 0,26 - 0,97; p = 0,041).
Het verschil werd grotendeels veroorzaakt

door een significant afgenomen incidentie

van ascites (20% in de placebogroep en 9%
in de bétablokkergroep; HR 0,42; 95%-BI 0,19
-0,92; p=0,0297). Het effect van behandeling
met een bétablokker werd waargenomen in
alle vooraf gespecificeerde subgroepen en
was het meest uitgesproken bij patiénten met
kleine varices en bij patiénten met niet-alco-
holische cirrose. De totale incidentie van bij-
werkingen was vergelijkbaar tussen de groe-
pen; 6 patiénten (4 in de bétablokkergroep)
hadden ernstige bijwerkingen, geen daarvan
was fataal.

Deze bevindingen suggereren dat patiénten
met gecompenseerde cirrose zouden moeten
worden gescreend op CSPH en dat behande-
ling met een betablokker zou moeten worden
gestart wanneer CSPH wordt gedetecteerd.

Villanueva C, et al. Lancet. 2019 Mar 22. pii: S0140-
6736(18)31875-0. [Epub ahead of print]

Dr. S. Claessens, wetenschapsjournalist

Korte berichten

Budesonide orodispergeerbare
tabletten bij eosinofiele
oesofagitis

Uit een gerandomiseerde studie van de
internationale EOS-1-studiegroep blijkt
dat budesonide orodispergeerbare
tabletten effectiever zijn dan placebo
bij volwassenen met actieve eosinofiele
oesofagitis (EoE). In deze trial kregen 88
patiénten willekeurig budesonide 2 dd 1
mg of placebo. Na 6 weken had 58% van
de patiénten die budesonide kregen een
complete remissie, terwijl dat bij geen
van de patiénten in de placebogroep
(p < 0,0001) gebeurde. Histologische
remissie werd bereikt door respectievelijk
93% en 0% van de patiénten (p < 0,0001).
Budesonide werd goed verdragen; bij 5%
ontstond een symptomatische, milde can-
dida, die goed te behandelen was met een
oraal antischimmelmiddel.

Lucendo AJ, et al. Gastroenterology. 2019
Mar 25. [Epub]

Innovatieve geneesmiddelen
sneller bij de patiént

Het College ter Beoordeling van Genees-
middelen (CBG) en Zorginstituut Neder-
land slaan de handen ineen om de tijd
vanaf registratie tot en met vergoeding
van een geneesmiddel te verkorten. Dit
doen ze in de pilot ‘Parallelle Procedures
CBG-ZIN'. Het doel: een meer parallelle
procedure voor registratie- en vergoe-
dingstrajecten, in plaats van de huidige
opeenvolgende processen. In samenwer-
king met onder meer de Vereniging Inno-
vatieve Geneesmiddelen en HollandBIO
wordt dan ook gezocht naar geneesmid-
delen die bij het Europees Medicijnagent-
schap (EMA) worden ingediend en voor
een beoordeling door het Zorginstituut
in aanmerking komen.

CBG, 9mei 2019

Uitdagingen bij de behandeling
van IBD

MDL-arts Tessa Romkens stelt in haar
proefschrift dat nieuwe behandeldoelen
voor IBD die voortkomen uit onderzoek
grotendeels zijn geimplementeerd, maar
nog niet allemaal zijn opgenomen in de
richtlijnen. Een belangrijk knelpunt is dat
twee derde van alle IBD-patiénten invali-
derend vermoeid is. Specifieke trainings-
programma’s over dit veel voorkomende
onderwerp zijn cruciaal voor IBD-zorgver-
leners. In het tweede deel van haar onder-
zoek keek Romkens naar de vertaling van
de theorie naar de dagelijkse IBD-praktijk.
Ze vond een verschil in de beoordeling
van darmbiopten tussen algemene patho-
logen en maag-darm-lever-pathologen.
Specifieke leertrajecten kunnen moge-
lijk deze kloof overbruggen. Daarnaast
schrijft ze dat hoewel ‘therapeutic drug
monitoring’ leidt tot minder IBD-op-
vlammingen, dit geen kosteneffectieve
interventie is. Het verlagen van medicatie-
prijzen en het doorgronden van klinische
besluitvorming is cruciaal om effectieve
medicatie ook kosteneffectief te maken,
aldus de promovenda.

Radboudumc, 24 mei 2019
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Nieuwe behandeloptie tegen GERD belangrijke toevoeging door

alternatief werkingsmechanisme

Twee groepen patiénten kunnen met name baat hebben bij Gerdoff®, een nieuw
medisch hulpmiddel tegen GERD, vertelt prof. dr. Tim Vanuytsel, MDL-arts bij het
UZ Leuven, die we vroegen naar zijn ervaringen hiermee. Het gaat enerzijds om
patiénten met incidenteel zuurbranden waarvoor een protonpompremmer te zwaar
geschut vormt en anderzijds om patiénten die ondanks behandeling met zuur-
remmers last houden van doorbraakklachten. Volgens Vanuytsel is het belangrijk-
ste voordeel echter dat artsen een nieuwe optie erbij hebben om patiénten met

GERD-klachten te helpen.

Bij de behandeling van GERD vormen pro-
tonpompremmers een belangrijke behan-
deloptie. Maar voor patiénten die slechts in
beperkte mate last hebben van zuurbranden,
gaat de voorkeur uit naar een minder intensieve
behandeling. De grens die gewoonlijk wordt
aangehouden, ligt bij drie keer of meer per
week last hebben van klachten, vertelt Tim
Vanuytsel. “Als mensen vaker dan drie keer
per week klachten hebben, gaat de keuze vaak

duceren en dat zuur ligt dan als het ware in
een laagje bovenop de maaltijd in de maag,
de zogenaamde ‘acid pocket’. Dan kan het
zuurbranden af en toe toch nog voorkomen,
ondanks dat mensen een zuurremmer nemen.
Ook voor die patiénten kan het voordelig zijn
om dan Gerdoff als toevoeging te gebruiken.”
Vanuytsel vervolgt: “Ook zien we relatief
vaak dat patiénten die protonpompremmers
gebruikentoch’snachtsnogdoorbraakklachten

“We zien relatief vaak dat patiénten die
protonpompremmers gebruiken toch ’s nachts nog
doorbraakklachten hebben”

uit naar protonpompremmers. Bij mensen die
minder frequent klachten hebben, gebruiken
we liever geen therapie die mensen dagelijks
moeten gebruiken, met daarbij mogelijk
nadelige gevolgen op de lange termijn. Dan
verkiezen we intermitterende therapie, zoals
Gerdoff. Een categorie patiénten waarvoor
Gerdoff geschikt kan zijn, zijn de patiénten
die af en toe klachten hebben.”

Daarbijis een voordeel dat Gerdoff onmiddellijk
een effect geeft, stelt Vanuytsel. “De stoffen
hyaluronzuur en chondroitinesulfaat vormen
een coating op de slokdarm zodat het zuur niet
kan inwerken. Gerdoff geeft in de slokdarm
direct een beschermend effect, terwijl het effect
van protonpompremmers pas na enkele dagen
maximaal is. Het duurt eenvoudigweg langer
voordat de werkzaamheid van deze middelen
intreedt. Protonpompremmers hebben ook
een onderdrukkend effect op de zuurproductie,
maar op het moment dat je wordt blootgesteld
aan zuur geeft een middel dat de zuurproductie
remt niet direct verlichting. Daarom werken
protonpompremmers niet goed voor mensen
die af en toe klachten hebben, tenzij ze dit
dagelijks nemen. Maar om voortdurend
medicatie te nemen voor een klacht die slechts
af en toe optreedt, lijkt overdreven. Terwijl
patiénten die maar af en toe klachten hebben
waarschijnlijk de grootste groep van de GERD-
patiénten vormen.”

Doorbraakklachten

Ook patiénten die vaker last hebben van zuur-
branden kunnen echter baat hebben bij de
nieuwe behandeloptie, vertelt Vanuytsel. “Een
tweede groep patiénten voor wie deze behan-
deloptie nuttig kan zijn, is de groep patiénten
die ondanks gebruik van de relatief krachtige
protonpompremmers nog klachten blijven
houden, zogenoemde ‘doorbraakklachten’.
Sommige patiénten hebben bijvoorbeeld na
de maaltijd vaak last van zuurbranden. Op
dat moment gaat de maag meer zuur pro-

hebben. Want protonpompremmers zijn
er juist niet zo goed in om de nachtelijke
zuurproductie tegen te gaan. We horen van
patiénten wel dat ze s nachts wakker worden
met brandende pijn en op dat moment een
Gerdoff nemen, of ze nemen het in voordat
ze gaan slapen om te voorkomen dat ze
wakker worden. Dat zijn mijns inziens perfecte
indicaties.”

Daarbij vormt Gerdoff een aanvulling op de
werking van alginaten, stelt Vanuytsel. “Ook
de alginaten werken op de korte termijn, maar
het effect hiervan is anders in vergelijking met
Gerdoff. Er zijn geen vergelijkende studies dus
het s lastig om te beoordelen welke behande-
ling het meest effectief is, maar we zien wel
dat Gerdoff bij bepaalde patiénten een beter
effect heeft dan de alginaten. Echter, bijandere
patiénten zal dit juist andersom zijn. Het grote
voordeel is dat dit ons een extra mogelijkheid
geeft om een behandeling uit te proberen.”
“Daarbij hebben de producten een iets andere
werking”, vervolgt Vanuytsel. “Alginaten heb-
ben een onmiddellijk zuurremmend effect en
vormen daarbij ook een soort barriére in de
maag waardoor voedsel en zuur niet de slok-
darm in kan komen. Het probleem is echter dat
wanneer patiénten liggen dit mechanisme niet
zo goed werkt. En ook als men al een zuurrem-
mer gebruikt, werkt dit niet zo goed. Gerdoff
werkt op een andere manier. Het werkt ook
zuurneutraliserend, maar het voornaamste
mechanisme is dat het middel in de slokdarm
lokaal werkt. Het legt een beschermende laag
van hyaluronzuur en chondroitinesulfaat op
het slokdarmslijmvlies zelf. Op die manier kan
het voor sommige patiénten nuttiger zijn dan
gebruik van alginaten.”

Welke behandeling voor welke patiént geschikt
is, blijft echter lastig te voorspellen, aldus
Vanuytsel. “Maar bij patiénten die ondanks
behandeling met zuurremmers nog klachten
overhouden, heb je eigenlijk niet zo heel veel
opties. Bij sommige patiénten beginnen we

P
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Prof. dr. T. Vanuytsel, MDL-arts, UZ Leuven

zelfs te denken aan chirurgie, maar dat pro-
beren we zoveel mogelijk te vermijden omdat
dat nadelige bijwerkingen kan hebben. Met
Gerdoff hebben we weer een extra tool om
hierbij te gebruiken.”

Positieve ervaring

In Belgié is al langer ervaring met het middel.
Volgens Vanuytsel waarderen veel patiénten
het positief. “Het werkt niet bijiedereen, maar

zeker gewaardeerd.” Vanuytsel en collega’s
hebben met name ervaring met het middel
bij patiénten met behandelresistente klachten.
“Dit is nog niet in studieverband uitgezocht
dus er getallen aan hangen is lastig, maar sub-
jectief zien we goede resultaten. Dat is ook de
reden waarom we momenteel een studie aan
het opzetten zijn om meer in detail te bekijken
naar hoe de behandeling klachten verlicht en
wat de grootte van het effect hiervan is. We

“Gerdoff geeft in de slokdarm
direct een beschermend effect”

we hebben toch een groot aantal patiénten
die tevreden zijn. Wat men als positief ervaart
is ook dat dit een zuigtablet is, in tegenstelling
tot veel andere middelen die als een gelachtige
substantie moeten worden gebruikt. Dat wordt
vaak wat minder goed verdragen, of als min-
der smakelijk ervaren. Daarbij stimuleert een
zuigtablet de speekselproductie, wat ook een
van de mechanismen is waarom het middel
effectief is. Ook het feit dat er onmiddellijk
een verlichting is van zuurbranden wordt

gaan bij patiénten die af en toe doorbraak-
klachten hebben, kijken naar het mechanisme
hoe Gerdoff de klachten verbetert.”

Drs. T. van Venrooij, wetenschapsjournalist
Gerdoff is verkrijgbaar in de apotheek.
Dit artikel is mede mogelijk gemaakt met een

educational grant van Tramedico B.V.
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EASL International Liver Congress 2019

Van 10 tot en met 14 april vond in Wenen de 54ste editie van het International Liver Congress (ILC) van de European Association
for the Study of the Liver plaats. Hieronder vindt u een selectie van het belangrijkste congresnieuws. Een uitgebreid overzicht

vindt u op de website van Medidact Infectieziekten (medidact.com/infectieziekten).

Publieke gezondheidscrisis dreigt:
grote aantallen jongvolwassenen
hebben NAFLD
Een op de vijf jongvolwassenen uit een Brits
geboortecohort heeft tekenen van ‘non-alco-
holic fatty liver disease’ (NAFLD). 1 op de 10
van hen heeft al leversteatose in een verge-
vorderd stadium: S3. Volgens Philip Newsome,
vicesecretaris van de European Association for
the Study of the Liver, is er sprake van een tik-
kende tijdbom, die het gevolg is van de obe-
sogene omgeving die snel de aandacht van de
publieke gezondheidszorg vraagt.
1 op de 40 jongvolwassenen (2,4%) uit het
‘Avon Longitudinal Study of Parents and Child-
ren prospective birth cohort’ (ALSPAC) heeft al
een vorm van fibrose. En bij 1 op de 9 uit deze
groep jongeren heeft de fibrose al stadium
4 bereikt. Kushala Abeysekera presenteerde
deze resultaten van onderzoek van de Universi-
teit van Bristol op de tweede dag van het Inter-
national Liver Congress 2019 in Wenen. “Wij
zijn bezorgd dat we dit al aantreffen bij een
grote groep jongeren van amper 24 jaar oud.”
Het onderzoek is verricht onder 4021 jongvol-
wassenen van het ALPAC-geboortecohort, dat
prospectief wordt gevolgd op tekenen van
gezondheid en ziekte. De jongeren waren op
tienerleeftijd al met echografie gecontroleerd
op NAFLD. Toen had 2,5% al NAFLD. De tie-
ners zijn op de leeftijd van gemiddeld 24 jaar
opnieuw gecontroleerd op steatose en fibrose
met de elastografie. Jongeren met excessief
alcoholgebruik waren uitgesloten van het
onderzoek. De scan van 3128 jongvolwasse-
nen was geschikt voor analyse.
NAFLD wordt wel gezien als de hepatische
manifestatie van het metabole syndroom, dat
duidelijke associaties vertoont met obesitas,
diabetes en hyperlipidemie. De onderzoekers
zagen dit ook terug in de studieresultaten. Ze
troffen vier sterk significante associaties:

- Eris een positief verband tussen een ver-
hoogde bloedconcentratie leverenzymen,
de fibrosescore (F-score, maat voor fibrose
en steatose) en de CAP-score (maat voor ste-
atose) (p < 0,002).

- De F-score en CAP-score zijn positief aan
elkaar gerelateerd (p < 0,001).

- Eris een positieve relatie tussen de steato-
segraad en de bloedwaarden voor totaal-
cholesterol, triglyceride en LDL-cholesterol
(p < 0,001).

- De BMI neemt significant toe met de F- en
de CAP-score (p < 0,001). (# GS-08)

Sterke progressie ernst NAFLD en
NASH baart zorgen

Twee internationale retrospectieve studies
vonden een forse toename van de ernst van
de ziekte onder patiénten met een niet-alco-
holische leververvetting (NAFLD) of een niet-al-
coholische leverontsteking (NASH). Binnen 10
jaar na de diagnose had 11% van deze pati-
enten een ernstiger vorm van de aandoening.
Onderzoekers wijzen op de noodzaak van
vroegdetectie en tijdige inzet van een effec-
tieve behandeling.

Ongeveer een kwart van de volwassen wereld-
bevolking heeft steatose. Gegevens over de
ziekteprogressie en mortaliteit onder patién-
ten waren schaars, aldus prof. dr. Jerome Bour-

Dit relatieve risico was 2,7 voor mensen met
CC, 4,2 voor mensen met DCC, 2,2 voor wie
een levertransplantatie ondergingen en 13,7
voor mensen met HCC.

Beide onderzoekers maken zich grote zor-
gen. Ook de onderdiagnose van patiénten
met levercirrose trof hen. Het gros kreeg deze
diagnose pas na signalen van decompensatie.
Boursier en Canbay roepen op om NAFLD en
NASH zo vroeg mogelijk op te sporen en te
behandelen om progressie van de ziekte te
voorkomen. (# THU-299)

Eerste onderzochte medicijn voor
NASH met fibrose is veelbelovend
Obeticholzuur (OCA) lijkt effectief te zijn voor
de behandeling van patiénten met non-alco-
holic steatohepatitis (NASH) die met fibrose
gepaard gaat. Dat blijkt uit een interimanalyse

De onderdiagnose van patiénten
met levercirrose is treffend

sier van het Universiteitsziekenhuis bij de Uni-
versiteit van Angers die de Franse studie leidde.
De twee onderzoeksgroepen putten hun
gegevens over patiénten met NAFLD en NASH
uit de Duitse InGef-database en de Franse nati-
onale PMSI-database. Zij volgden de ontwik-
keling van de ziekte van de patiénten voor vijf,
respectievelijk zeven jaar.

De Duitse onderzoekers onder leiding van Ali
Canbay (Universitair Medisch Centrum van
Maagdenburg) zagen dat de NAFLD of NASH
bij 11% van de patiénten binnen 10 jaar na de
diagnose verergerde tot een gecompenseerde
cirrose (CC), gedecompenseerde cirrose (DCC),
een noodzakelijke levertransplantatie of een
hepatocellulair carcinoom (HCC). In de Franse
studie onder leiding van Boursier zagen onder-
zoekers in 7 jaar tijd bij 5,6% van de patiénten
een ziekteprogressie. Daarbij toonden de stu-
dies aan dat bij 17 tot 27% van de patiénten die
al gecompenseerde cirrose hadden, de cirrose

decompenseerde.

Het overlijdensrisico van deze patiénten nam
toe met de ernst van de leverziekte. De Duitse
studie berekende het sterfterisico ten opzichte
van mensen bij wie de ziekte niet verergerde.

van de REGNERATE-studie, de eerste studie

ooit die een geneesmiddel voor NASH test.

In Europa en de Verenigde Staten zijn nog geen

geneesmiddelen geregistreerd voor specifieke

behandeling van NASH, terwijl NASH onder
1,5-6,5% van de wereldbevolking voorkomt en
bovendien 6 van de 10 mensen met non-alco-

holic fatty liver disease (NAFLD, prevalentie 25%)

bij een leverbiopsie NASH blijken te hebben.

In een fase Il klinische studie is aangetoond

dat OCA een krachtige agonist van de far-

nesoid X nuclear receptor (galzuurreceptor)
is en de histologie van de lever en de mate

van fibrose verbeterde. De nu lopende fase IlI

REGENERATE-trial is het eerste onderzoek dat

plaatsvindt met het oog op registratie voor

NASH met fibrose. De studie staat onder lei-

ding van prof. dr. Zobair Younossi, hoofd van

het Department of Medicin van Inova Fairfax

Medical Campus in Falls Church, Virginia (VS).

In de REGENERATE-studie zijn 931 mensen met

NASH en ernstige fibrose (F2 en F3) behandeld

met placebo, 10 mg OCA of 25 mg OCA. De

studie hanteert 2 primaire eindpunten:

1. een verbetering van de fibrose met mini-
maal 1 stadium, zonder verslechtering van
de NASH;

2. het verdwijnen van de steatose zonder ver-
slechtering van de fibrose.

De eerste doelstelling is behaald bij de dosis

van 25 mg OCA: bij 23% van de patiénten nam

de fibrose met minimaal 1 stadium af, terwijl de

NASH stabiel bleef of verbeterde. De tweede

doelstelling werd niet behaald, hoewel in een

analyse waar ook de patiénten met NASH F1
zijn betrokken wel aanmerkelijke vooruitgang
werd behaald met 25 mg OCA: bij 35% van
de patiénten werd duidelijk minder hepato-

cytaire ballooning aangetroffen en bij 44%

verminderde de lobulaire inflammatie signifi-

cant. Bovendien was er een dosisafhankelijke
afname van de leverenzymen.

In de dosis van 25 mg geeft OCA wel bij 51%

van de patiénten jeuk als bijwerking. Dit was

Korte berichten

Bijna kwart Nederlanders kampt
met gastro-intestinale problemen
Bijna een kwart van de Nederlanders,
ruim 3,7 miljoen mensen, was in 2017
bekend bij de huisarts met gastro-intes-
tinale problemen. Dat is gebleken uit
onderzoek van het RIVM in opdracht
van de Maag Lever Darm Stichting. In
2017 ontvingen ruim 625.000 mensen in
Nederland medisch-specialistische zorg
voor een gastro-intestinale aandoening,
vooral voor aandoeningen van de dikke
en dunne darm, appendix en anus. Ruim
15.000 mensen overleden dat jaar aan
een gastro-intestinale aandoening; in de
meeste gevallen ging het om kanker (bijna
13.000 mensen). In 2015 werd 3,3 miljard
euro uitgegeven aan gastro-intestinale
aandoeningen. Een groot deel daarvan
bestond uit uitgaven voor gastro-intesti-
nale kanker (800 miljoen euro), vooral bij
oudere patiénten. Bij jongere patiénten
zijn de zorgkosten vooral gerelateerd aan
hepatitis en gastro-intestinale infecties.
RIVM, 6 mei 2019

Obeticholzuur bij primaire biliaire
cholangitis

Uit de open label extensiefase van de
internationale fase lll-studie POISE is
gebleken dat obeticholzuur op de lange
termijn effectief is en goed wordt verdra-
gen bij patiénten met primaire biliaire
cholangitis (PBC) die intolerant zijn voor
of onvoldoende reageren op ursodeoxy-
cholzuur. In de extensiefase kregen 193
van de 217 oorspronkelijke deelnemers
aan de dubbelblinde fase van de studie
een variabele, aangepaste dosis obeti-
cholzuur. In de huidige interimanalyse
na 3 jaar waren de alkalische fosfatase
(AF)-spiegels significant lager vergeleken
met baseline: na een jaar was de gemid-
delde daling 105,2 U/L; na 2 jaar 101,0 U/L;
na 3 jaar 108,6 U/L en na 4 jaar 95,6 U/L
(p < 0,0001 voor alle jaarlijkse meetpun-
ten). Obeticholzuur werd over het alge-
meen goed verdragen; pruritus (bij 77%)
en vermoeidheid (33%) waren de meest
voorkomende bijwerkingen.

Lancet Gastroenterol Hepatol.
2019;4:445-53

Meer toiletten in centrum grote
steden

De gemeenteraden van Amsterdam en
Utrecht hebben in mei unaniem besloten
dat er om de 500 meter een toilet moet
komen in hun binnensteden en op andere
drukke plekken in de stad. In Amsterdam
deden de fracties van D66, GroenLinks,
SP, PvdA, Bij1 en VVD dit voorstel en in
Utrecht VVD en D66. Dit tot vreugde van
de Toiletalliantie, een samenwerking
van 13 partijen die strijden voor meer
openbare en opengestelde toiletten. De
‘toiletnorm’ (om de 500 meter een toilet)
is gebaseerd op onderzoek onder buik- en
blaaspatiénten. De helft van deze patién-
ten moet bij aandrang binnen 5 minuten
naar het toilet en als er om de 500 meter
een toilet zit, is dat haalbaar.

MLDS, 10 mei 2019
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voor 9% van de studiedeelnemers reden om te
stoppen met de behandeling. (# GS-06)

Tweede generatie thiazolidinedion
verbetert leverenzymen bij NASH

In een interimanalyse van de fase llb EMMI-
NENCE-trial heeft het studiemedicijn MSDC-
0602K bij patiénten met niet-alcoholische
steatohepatitis (NASH) met leverfibrose een
gunstig effect op verschillende biomarkers die
de ernst van leverbeschadiging weergeven.
Bij patiénten die tevens diabetes hebben, lijkt
ook de glykemische controle te verbeteren.
De studie is gepresenteerd tijdens de parallel-
sessie NAFLD-Clinical Therapy op de tweede
dag van het International Liver Congress 2019
in Wenen.

De tweede generatie thiazolidinedionen is
ontwikkeld nadat bij de eerste generatie bleek
dat de binding aan de peroxisome prolifera-
tor-activated receptor (PPAR) gepaard ging
met bijwerkingen. In de nieuwe vorm is de affi-
niteit met de mitochondriale pyruvaat carrier
(MPC) behouden, terwijl de binding aan PPAR
is gedimd. In diermodellen is aangetoond dat
MPC-binding zorgt voor bescherming tegen
leverbeschadiging.

Het studiemedicijn is in een onderzoek onder
leiding van Stephen Harrison (University of
Oxford Radcliff Department of Medicin) getest
bij 402 patiénten met een NAFLD activity score
(NAS) van 4 of hoger en fibrose in stadium 1 tot
en met 3. De NAS is een maat voor de steatose,
lobulaire inflammatie en levercelbeschadiging.
De patiénten kregen na randomisatie placebo
of 62,5, 125 of 250 mg van het studiemedicijn.
De interimanalyse is verricht nadat 328 patién-
ten een behandeling van 6 maanden hadden
volbracht. In de dosis van 125 mg zorgde MSDC-
0602K voor een aanmerkelijke afname van
verschillende leverenzymen en andere meta-
bolieten die wijzen op levercelbeschadiging:
het alanine aminotransferase (ALT) nam ten
opzichte van placebo af met 27%, het aspartaat
aminotransferase (AST) daalde met 21% en ver-
der verminderde de hoeveelheid alkalisch fos-
fatase, gammaglutamyltransferase (GGT) en de
bilirubine. Bovendien verbeterden de markers
voor fibrose significant. De helft van de patién-
tenin de studiegroep had ook diabetes. Bij deze
patiénten zorgde het studiemedicijn ook voor
een significante verbetering van het HbAlc. Het
bijwerkingenprofiel was vergelijkbaar met dat
van de placebo, behalve een gematigde dosisaf-
hankelijke gewichtstoename. Deze represen-
tant van de tweede generatie thiazolidinedio-
nen had niet de bijwerking van het pioglitazon
uit de eerste generatie: geen enkele dosis ging
gepaard met perifeer oedeem. (# PS-111)

Behandeleffect ramucirumab bij HCC

onafhankelijk van onderliggende ziekte
Het behandeleffect van ramucirumab bij men-
sen met een hepatocellulair carcinoom (HCC)
met een hoge alfafoetoproteineconcentratie,
is onafhankelijk van de aandoening die aan
het HCC ten grondslag ligt. Dat blijkt uit een
meta-analyse van gegevens van de REACH-en
REACH-2-studie. In 2 placebogecontroleerde
REACH-studies zijn patiénten met een hepa-
tocellulair carcinoom na een voorgaande
behandeling met sorafenib behandeld met
ramucirumab of placebo. De patiénten aan de
eerste REACH-studie hadden een Child-Pugh
A-classificatie en ECOG-performance status 0
of 1 (ze konden normaal functioneren, of waren
symptomatisch maar desondanks ambulant).
Bij de REACH-2-studie was de inclusie stren-
ger: de patiénten hadden een alfafoetopro-
teineconcentratie = 400 ng/ml, wat wees op

een slechte prognose. In deze studie werd voor
het eerst een verbetering van de overleving
aangetoond in een patiéntenpopulatie die op
grond van biomarkers was geselecteerd.

Tijdens EASLILC 2019 is een vervolgonderzoek
gepresenteerd door Peter Galle, van het Uni-
versitair Medisch Centrum in Mainz (Duitsland).
Dit onderzoek kijkt verder naar de gegevens
van de REACH- en REACH-2-studies. De patién-
ten die aan deze studies deelnamen, zijn naast

Checkpointremmers HCC evenaren

effect fase ll-studie in klinische praktijk
De checkpointremmers nivolumab en pem-
brolizumab hebben in de klinische praktijk bij
patiénten met een hepatocellulair carcinoom
(HCC) een vergelijkbaar antitumoreffect en vei-
ligheidsprofiel als tot nu toe in fase Il klinische
studies is gezien. Dat blijkt uit twee studies die
gepresenteerd zijn tijdens de sessie Liver cancer
- Systemic treatment and immunotherapie van

De markers voor fibrose verbeterden significant

het verhoogde alfafoetoproteinegehalte ook
ingedeeld op grond van de ziekte die aan het
HCC ten grondslag ligt: hepatitis B, hepatitis C
of een van de overige aandoeningen (alcohol-
misbruik, steatohepatitis, cryptogene levercir-
rose). Uit het onderzoek blijkt dat ramucirumab
bij alle onderliggende aandoeningen zorgt
voor een extra overleving ten opzichte van
placebobehandeling. Deze extra overleving
bedraagt ruim drie maanden. (# GS-09)

het International Liver Congress 2019 in Wenen.
Omdat de studie plaatsvond in de dagelijkse
klinische praktijk, betrof het onderzoek ook
patiénten in hogere klassen voor de ernst van
de leverziekte (Child-Pugh B) en patiénten die
voor de behandeling met checkpointremmers
al meerdere zware chemokuren achter de
rug hadden. Volgens de onderzoekers wordt
immunotherapie met checkpointremmers in
al deze groepen goed verdragen.

De Spaanse studie, uitgevoerd door Leonardo
Gomes da Fonseca van de BCLC-onderzoeks-
groep van de Hospital Clinic of Barcelona,
volgde de effectiviteit en veiligheid van nivolu-
mab bij 42 HCC-patiénten. De helft van de pati-
énten kreeg het middel als tweedelijnstherapie
en ruim een derde van de patiénten kreeg het
als derdelijnsbehandeling. Alleen van de men-
sen die het middel als tweedelijnsbehandeling
kregen is de overleving bepaald, omdat bij de
andere groep de follow-up nog onvoldoende
was. In de tweedelijnsgroep had 60% Child-
Pugh A-leverziekte en 40% Child-Pugh B. De
overleving bedroeg bijna 29 maanden. Bijna
de helft van alle behandelde patiénten rap-
porteerden bijwerkingen. Bij een derde van
hen konden corticosteroiden de bijwerkingen
in toom houden.

In de tweede studie volgde Matthias Pinter van
de Medical University of Vienna 65 mensen met
HCCin de periode 2015-2018. Ongeveer de helft
van hen kreeg een behandeling met nivolumab
en de overige patiénten kregen pembrolizu-
mab. De helft van de patiénten had Child-Pugh
A-leverziekte, 43% Child-Pugh B en 8% Child-
Pugh C. Zij kregen immunotherapie als eerste-,
tweede-, derde- of zelfs vierdelijnsbehande-

Innovatieve oplossingen
voor de actuele uitdagingen van
mensen met IBD

Wereldwijd leven meer dan 5 miljoen mensen met IBD. De symptomen van deze ziekte variéren sterk van
patiént tot patiént. Maar voor alle patiénten geldt dat hun dagelijks leven er ingrijpend door wordt beinvioed.
Vooral dat aspect van de ziekte drijft onze ambitie.

Wij willen daar graag, samen met u, verandering in brengen. Onze wereldwijde ervaring met de behandeling
van [BD en onze intensieve samenwerkingsverbanden met diverse partijen in de zorgketen, stellen ons in staat
om u en uw patiént optimaal te ondersteunen.

Die ondersteuning gaat verder dan de ontwikkeling van innovatieve geneesmiddelen. Ook voor uitdagingen
op het gebied van value based healthcare, nascholingen en patiénteneducatie kunt u bij ons terecht. Heeft u
een actuele uitdaging voor ons? Dan vinden wij daar graag, samen met u, een innovatieve oplossing voor.

@ Gastroenterology

Samen werken aan een gezondere wereld
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ling. De respons en ziektecontrole bedroegen
12% voor nivolumab en 49% voor pembroli-
zumab. 54% vertoonde tijdens de follow-up
radiologische progressie en 54% stierf. De pro-
gressievrije overleving bedroeg 4,6 maanden
en de mediane overleving 11 maanden. Hoewel
de respons en bijwerkingen bij Child-Pugh A-
en -B-patiénten vergelijkbaar waren, was de
mediane overleving bij Child-Pugh A-patiénten
bijna tweemaal zo lang (16,8 maanden) als bij
Child-Pugh B-patiénten. (# PS-138)

Emricasan verlaagt portale
drukgradiént hooguit bij patiénten
met een zeer hoogrisico

Emricasan heeft onvoldoende dempend effect
op de portale drukgradiént bij patiénten met
cirrose en portale hypertensie vanwege niet-al-
coholische steatohepatitis (NASH). De ENCORE-
PH-studie kan de gunstige resultaten in een
voorgaande open label-studie niet bevestigen.
Het middel lijkt wel effectief bij mensen met
een zeer hoge portale drukgradiént.

De gerandomiseerde dubbelblinde en place-
bogecontroleerde studie onder leiding van
prof. dr. Guadalupe Garcia-Tsao van de Yale
University in de Verenigde Staten betrof 263
mensen met NASH-cirrose en een portale
drukgradiént > 12 mm Hg. De patiénten kregen
gedurende 48 weken tweemaal daags de pan-
caspase inhibitor emricasan in een dosis van
5, 25 of 50 mg of placebo. Het primaire eind-

van behandeling met placebo. Wel zagen de
onderzoekers significant verlaagde concentra-
ties van de leverenzymen alanine transaminase
(ALT) en aspartaat transaminase (AST).
Naderhand analyseerden de onderzoekers de
effecten van emricasan bij een subgroep pati-
enten met gecompenseerde cirrose en een
zeer hoge portale drukgradiént van minimaal
16 mm Hg. Dit zijn patiénten met een heel hoog
risico op klinische complicaties of overlijden. In
deze groep zorgde emricasan in alle doserin-
gen voor een aanmerkelijke verlaging van de
drukgradiént met gemiddeld 1,6 mm Hg, terwijl
de druk bij placebobehandeling met 0,5 mm
Hg toenam. Garcia-Tsao wil dit resultaat nader
onderzoeken, juist omdat bij deze groep patién-
ten het risico heel groot is dat de cirrose voort-
schrijdt naar een gedecompenseerde vorm,
terwijl er nog geen behandeling beschikbaar
is. (# LB-01 en Garcia-Tsao G, et al. Emricasan
(IDN-6556) lowers portal pressure in patients
with compensated cirrhosis and severe portal
hypertension. Hepatology. 2019;69:717-28)

Studiemiddel in onderzoek voor
beperking leverbeschadiging na
overdosis paracetamol

De toevoeging van calmangafodipir aan N-ace-
tylcysteine (NAC) als redmiddel bij een over-
dosis paracetamol blijkt goed te verdragen.
Tevens lijkt het studiemiddel de leverbeschadi-
ging te verminderen. Deze resultaten van een

Intraveneuze behandeling duurt met 21 uur erg lang

punt van de studie was om aan te tonen dat
emricasan na 24 weken behandelen de portale
drukgradiént significant zou verlagen.

Driekwart van de studiegroep had een gecom-
penseerde cirrose (stadium 1) en een kwart een
vroege vorm van gedecompenseerde cirrose
(stadium 3). Het primaire eindpunt werd niet
behaald. Weliswaar was er sprake van een ver-
laging van de portale drukgradiént, maar deze
was onvoldoende om zich te onderscheiden

fase I-onderzoek zijn gepresenteerd tijdens de
sessie ‘Acute and acute-on-chronic liver failure
- Translational aspects’ op het International
Liver Congress 2019 in Wenen.

Een infuus met N-acetylcysteine is tot nog toe
de belangrijkste aanpak om acuut leverfalen
te voorkomen bij mensen die een overdosis
paracetamol hebben ingenomen. Mits de
behandeling binnen 8 uur na inname van de
paracetamol start, voorkomt het leverintoxica-

tie effectief. Maar de aanpak heeft grote nade-
len: de intraveneuze behandeling duurt met 21
uur erg lang en het risico op mogelijk ernstige
bijwerkingen, metinbegrip van anafylactische
reacties, is zeer groot.

Bij een test met muizen bleek het superoxide
dismutase mimeticum calmangafodipir parace-
tamolintoxicatie effectief te voorkomen. James
Dear van de University of Edinburgh presen-
teerde op het International Liver Congress de
resultaten van een eerste veiligheidsstudie bij
24 mensen die na een overdosis paracetamol
binnenkwamen op de eerstehulpafdeling van
een groot opleidingsziekenhuis in het Verenigd
Koninkrijk. De patiénten kregen volgens loting
binnen 24 uur verschillende behandelingen:
alleen een infuus met NAC, of NAC in combi-
natie met 1 van de 3 doseringen calmanga-
fodipir (2,5 of 10 pg/kg). ledere groep telde 6
patiénten. Alle patiénten hadden last van een
of meer bijwerkingen, maar deze (ernstige)
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bijwerkingen waren niet toe te schrijven aan
calmangafodipir. Bij de patiénten die een com-
binatiebehandeling kregen, nam een biomar-
ker voor levertoxiciteit, full-length keratin-18
(FLK18), minder toe dan bij de patiénten die
alleen een NAC-infuus kregen: de mediane con-
centratie na 20 uur infusie was 155, 163 en 212
U/L bij een comedicatie met respectievelijk 2,5
en 10 ug/kg calmangafodipir. De concentratie
van deze biomarker was bij patiénten die alleen
een NAC-infuus kregen 306 U/I. Een andere
biomarker voor levertoxiciteit, microRNA-122,
reageerde volgens een vergelijkbaar patroon.
Calmangafodipir wordt goed verdragen en lijkt
de leverbeschadiging na een overdosis parace-
tamol te beperken, aldus de onderzoekers.
Zij zoeken bevestiging in een grotere studie.
(# PS-099)

Drs. J. van de Streek, wetenschapsjournalist

HepNed spoort niet-genezen patiénten op

“Ons doel: hepatitis Cin Nederland elimineren”

CELINE is het vlaggenschip van het samenwerkingsverband HepNed: het opsporen
van niet-genezen patiénten met hepatitis C om late complicaties, sterfte en verdere
verspreiding van het virus te voorkomen. De drie junior arts-onderzoekers die het
speurwerk doen, leggen de lat hoog. “Eind dit jaar hopen we dat alle centra in Neder-

land meedoen.”

Hetis een bijzonder promotietraject voor Mar-
leen van Dijk, Cas Isfordink en Sylvia Brakenhoff.
Want het nationale opsporingsprogramma
CELINE (Hepatitis C-eliminatie in Nederland)
combineert praktijkgericht onderzoek, contact
met patiénten en een snufje recherchewerk.
Vanuit verschillende locaties in het land wer-
ken de junior arts-onderzoekers samen onder
de vlag van HepNed.

Wat is HepNed precies?

Marleen van Dijk: “HepNed is een samenwer-
kingsverband van de Nederlandse academi-
sche centra. Er was lang geen samenwerkend
collectief op het gebied van infectieuze hepa-

titis, terwijl we vanuit auto-immuunhepatitis
en andere succesvolle samenwerkingsverban-
den weten dat het wel veel oplevert. Daarom
hebben achtartsen in december 2015 in stads-
kasteel Oudaen in Utrecht HepNed opgericht.
Zo wordt het mogelijk grote studies te doen
met meer zeggingskracht.”

Cas Isfordink: “Het bijzondere is dat inter-
nist-infectiologen, microbiologen, zieken-
huisapothekers en MDL-artsen multidiscipli-
nair samenwerken. In de academie, maar ook
artsen uit perifere centra metinteresse in virale
hepatitis zijn welkom om zich aan te sluiten.
Zowel bij CELINE als bij HepNed.”

Sylvia Brakenhoff: “Verder is te voorkomen

dat centra dezelfde studies opzetten waar
vervolgens niets uitkomt. Zeker omdat er in
Nederland niet zoveel patiénten zijn met hepa-
titis C. Door de krachten te bundelen kunnen
we beter wetenschappelijk onderzoek uitvoe-
ren en ook meer gecodrdineerd.”

Vanuit welke hoedanigheid zijn jullie
betrokken bij CELINE?

Van Dijk: “We willen alle drie MDL-arts worden.
Mij sprak dit onderzoek aan omdat het dicht bij
de praktijk staat en je veel contacten hebt met
ziekenhuizen, huisartsen en GGD’s.”
Isfordink: “Voor mij is dat het directe patién-
tencontact. En omdat dit project multidisci-
plinair en multicenter is, verwacht ik ook veel
te leren op het gebied van samenwerking en
organisatie.”

Brakenhoff: “Onderzoek doen ligt me wel en
ik vind virale hepatitis heel interessant. Boven-
dien zie je direct voor wie je je werk doet.”

Matrleen van Dijk

Wat was de aanleiding voor HepNed
om dit onderzoek op te zetten?

Van Dijk: “Toen in 2015 nieuwe medicijnen
voor hepatitis C beschikbaar kwamen, met
een genezingskans van bijna 100%, was dat
een mooie insteek voor HepNed om daar het
klinisch onderzoek op te focussen. Naast het
belang voor de praktijk willen we in de Hep-
Ned-projecten tegelijkertijd onderzoek doen
naar de effectiviteit van de medicatie bij min-
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CELINE

Korte berichten

Nieuwe moleculen bij
leververvetting

In haar proefschrift onderzocht Biljana
Atanasovska de rol van niet coderende
RNA's (ncRNA's) in ‘non-alcoholic fatty
liver disease’ (NAFLD). Er wordt geschat
dat meer dan 98% van het menselijk
DNA niet codeert voor eiwit. Een groot
deel van dit niet-coderende genoom
codeert voor ncRNA’s. Deze ncRNA's
blijken betrokken te zijn bij verschillende
belangrijke biologische processen,
waaronder verschillende ziekteprocessen.
In haar promotieonderzoek bestudeerde
Atanasovska de betrokkenheid van
ncRNA's bij NAFLD door het combineren
van transcriptoomanalyse van een
patiéntencohort, functionele genetica en
in vitro ziektemodellen. Het onderzoek
toont het belang van ncRNAs bij NAFLD
aan, aldus de promovenda.
Rijksuniversiteit Groningen, 20 mei 2019

Onderzoek Vezel-Up van start
Hoewel de richtlijnen voorschrijven dat
vrouwen 30 en mannen 40 gram vezels
per dag consumeren, ligt dit aantal bij
de gemiddelde Nederlandse vrouw op
18 gram en bij de gemiddelde man op
22 gram. De Maag Lever Darm Stichting
gaat daarom, in samenwerking met onder
meer Wageningen University & Research
en TNO, onderzoeken of de vezelinname
kan worden verhoogd door middel van
voedingsadvies. In de studie worden
deelnemers toegewezen aan 2 groepen
die verschillende adviesvormen krijgen
aangeboden en hen wordt gevraagd
het advies 6 weken op te volgen. Daar-
bij worden het eetpatroon en het per-
soonlijke welbevinden geinventariseerd
middels vragenlijsten. Ook wordt de ont-
lasting onderzocht om te bepalen of de
deelnemers daadwerkelijk meer vezels
hebben gegeten en na 3 maanden wordt
in kaart gebracht of de deelnemers dat
hebben volgehouden.

MLDS, 10 april 2019

Invioed microbioom op
darmziekten

In zijn proefschrift concludeert Floris
Imhann dat gebruikers van protonpomp-
remmers (PPI's) een meer pro-inflamma-
toir microbioom hebben, waardoor zij
mogelijk gevoeliger zijn voor infecties.
Na publicatie van deze bevindingen rees
in verschillende media de vraag of PPI's
nog wel zonder doktersrecept verkrijg-
baar moeten blijven. In een ander deel
van het proefschrift beschrijft Imhann
de overeenkomsten en verschillen in
het microbioom bij patiénten met IBD
en PDS. Hierbij is een geavanceerdere
DNA-sequencingtechniek gebruikt,
waardoor naast de samenstelling ook de
functie van het microbioom in kaart kon
worden gebracht evenals de virulentie
en resistentie tegen antibiotica. Er werd
een algoritme ontwikkeld waarmee een
betrouwbaar onderscheid kan worden
gemaakt tussen IBD en PDS. In de toe-
komst kan een dergelijke test het aantal
coloscopieén verlagen.

Rijksuniversiteit Groningen, 15 mei 2019

der voorkomende genotypes, bijwerkingen en
de uitwerking bij patiénten met comorbiditeit.”
Isfordink: “De Wereldgezondheidsorganisa-
tie WHO heeft landen opgeroepen om actie
te ondernemen om de overdracht en sterfte
terug te dringen. Daarop heeft het RIVM een
Nationaal Hepatitisplan opgesteld met daarin
vijf pijlers om verdere verspreiding te voorko-
men en de ziektelast en sterfte te verminderen:
opsporen van geinfecteerden, bewustwording
en vaccinatie, diagnostiek en behandeling, ver-
beterde organisatie van de hepatitiszorg en
een beter surveillancesysteem. CELINE richt
zich op die eerste pijler.”

Wat is het doel van CELINE?

Van Dijk: “De focus van dit onderzoek is hepa-
titis C- patiénten die uit zorg zijn verdwenen,
weer te koppelen aan zorg.”

Isfordink: “Het onderzoeksgedeelte is meer
beschrijvend: hoe zijn patiénten eraan toe,
waarom zijn ze uit zorg gegaan en zijn dat
specifieke groepen of niet?”

Brakenhoff: “Ons uiteindelijke doel is om
hepatitis C te elimineren in Nederland. Natuur-
lijk is daar meer voor nodig, maar wij willen
ons steentje bijdragen door in elk geval alle
mensen op te sporen die de diagnose in het
verleden hebben gekregen en niet zijn behan-
deld of niet zijn genezen.”

Brakenhoff: “We hebben Nederland in drieén
verdeeld: ik co6rdineer vanuit het Erasmus MC
in samenwerking met het LUMC de provincies
Zuid-Holland, Zeeland en Brabant, Cas speurt
vanuit het Amsterdam UMC in samenwerking
met het UMCU in Utrecht, Noord-Holland en
Flevoland en Marleen vanuit het Radboudumc
in de rest van het land. Eind dit jaar hopen we
dat alle centra in Nederland meedoen.”

Waar staan jullie nu met het
onderzoek?

Van Dijk: “Er zijn nu 11 behandelcentra gestart,
academisch en perifeer. Het is belangrijk om
dit samen op te pakken en expertise en kennis
omtrent virale hepatitis te delen. Dat geldt voor
CELINE, maar ook voor HepNed in het alge-
meen.”

Isfordink: “De animo is groot. Veel centra zit-
ten er zelfs op te wachten. Want het belang is
overduidelijk. Maar omdat het zoveel tijd kost,
kunnen artsen of verpleegkundigen het niet
naast hun reguliere werk doen.”

Brakenhoff: “Hoe meer centra meedoen, hoe
beter. Zo kunnen we de drempel ook verlagen
voor patiénten die ver weg wonen van een aca-
demisch centrum. Zij kunnen de screening en
behandeling dan in een centrum dichter bij
huis volgen.”

“We hopen dat ook steeds meer perifeer werkende artsen
zich aansluiten bij HepNed”

Hoe doen jullie dat?

Van Dijk: “De centra die meedoen, kijken
naar de dossier- en laboratoriumgegevens. Zo
sporen we mensen op met een aangetoonde
besmetting. Een aantal van hen valt af, bijvoor-
beeld omdat ze overleden zijn, geémigreerd
of ondertussen al zijn behandeld. Uiteindelijk
houden we zo de groep over die nog in aan-
merking komt voor behandeling.”

Isfordink: “Dat opsporen is behoorlijk tijds-
intensief: daarom zijn er drie junior onderzoe-
kers aangetrokken.”

Sylvia Brakenhoff

Hoe benaderen jullie patiénten?

Van Dijk: “Eerst verifiéren we via de gemeente
het adres van de patiént. Vervolgens ontvangt
de patiént een standaardbrief, met een uitno-
diging om terug in zorg te komen. In de brief
kondigen we ook aan dat we nog telefonisch
contact opnemen om de brief toe te lichten.”
Isfordink: “Het is essentieel om mensen actief
na te bellen. Als je belt, kun je uitleg geven en
vragen beantwoorden. Bovendien komt het
weer ‘top of mind". In de brief leggen we wel uit
dat er medicijnen zijn die vergoed worden en
effectief zijn tegen de complicaties van hepati-
tis Cen wat derisico’s zijn van niet behandelen.
Maar omdat veel mensen geen symptomen
hebben van complicaties, of al 30 jaar hepatitis
C hebben, vergeten ze om te reageren.”
Brakenhoff: “Terwijl het belang groot is:
vanwege de complicaties als levercirrose en
leverfalen, maar ook om de kans op besmettin-
gen in de toekomst te voorkomen: secundaire
preventie.”

Wanneer verwachten jullie het
onderzoek af te ronden?

Van Dijk: “In 2021 hopen we CELINE af te
sluiten en Nederland zoveel mogelijk ‘hepati-
tis-vrij’ te hebben door het actieve opsporen.
Want we merken nu al dat het overgrote deel

Cas Isfordink

van de patiénten enthousiast is en weer in zorg
komt. Slechts een enkeling wil niet opnieuw
onderzocht worden, vaak vanwege andere
gezondheidsproblemen.”

Hoe wordt de continuiteit dan
geborgd na 2021?

Van Dijk: “Dan nemen onze begeleiders het
stokje over, want er zijn ook mensen die nog
niet weten dat ze besmet zijn.”

Isfordink: “HepNed is al begonnen om fond-
sen te werven voor een screeningsproject
onder ‘hard to reach’ risicogroepen, zoals
mensen die in het verleden drugs hebben
gespoten met injectienaalden. Ook zijn we
geinteresseerd in gedetineerden en migran-
ten uit endemische landen.”

Brakenhoff: “Waar we bij die laatste twee
groepen tegenaan lopen is dat screenen niet
zo duur is, maar de behandeling wel. Compli-
caties treden vaak pas jaren later op en gede-
tineerden en asielzoekers worden vaak over-
geplaatst. Zoals het nu geregeld is, is het voor
penitentiaire instellingen en asielzoekerscentra
financieel en organisatorisch niet haalbaar om
deze patiénten te behandelen. De minister
onttrekt zich in feite aan de zorgplicht voor
bepaalde groepen.”

Van Dijk: “Van artsen krijg ik vaak de vraag
waarom dit project door het bedrijfsleven
wordt gefinancierd. Vanuit het ministerie
was er helaas geen geld beschikbaar. Voor
CELINE hebben we gelukkig financiering
gekregen van een farmaceut die actief is op
eliminatie-gebied. Anders was dit nooit van
de grond gekomen, terwijl het zoveel bijdraagt
aan patiéntenzorg.”

Drs. N. van Esschoten, wetenschapsjournalist

Ook meedoen met HepNed of
CELINE?

Aanmelden kan via: marleen.
vandijk@radboudumc.nl en via de
aanmeldbutton op www.hepned.nl.

Verkorte SPC PLEINVUE®

Naam van het geneesmiddel Pleinvue poeder voor drank Naam en adres van de vergunninghouder Norgine B.V., Antonio Vivaldistraat 150, 1083 HP Amsterdam Kwalitatieve en kwantitati ing De
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ook voorzichtig te zijn bij patiénten met: verstoorde braakreflex (slikstoornissen), met de mogelijkheid van requrgitatie of aspiratie, of met verminderd bewustzijnsniveau. Dergelijke patiénten dienen tijdens toediening nauwlettend te worden geobserveerd, met name wanneer het via nasogastrische weg wordt toegediend; ernstige
nierinsufficiéntie (creatinineklaring lager dan 30 ml/minuut/1,73 m2); hartfalen (NYHA Klasse Ill of IV); patiénten met risico op aritmie, bijvoorbeeld patiénten die voor een cardiovasculaire ziekte worden behandeld of een cardiovasculaire ziekte hebben of een schildklierziekte of een verstoring van de elektrolytenbalans hebben;
dehydratie; ernstige acute inflammatoire darmaziekte. Bij verzwakte broze patiénten, patiénten met een slechte gezondheid, patiénten met Klinisch significante nierinsufficiéntie, aritmie en patiénten met risico op verstoring van het , dient de arts een te overwegen vor en na de Pleinvue
inname als ook een nierfunctietest en een electrocardiogram (ECG). Elk vermoeden van dehydratie dient voor gebruik van Pleinvue te worden gecorrigeerd. Er zijn zeldzame meldingen gerapporteerd van emstige aritmieén waaronder atriumfibrillatie geassocieerd met het gebruik van osmotische laxativa voor darmvoorbereiding.
Deze doen zich voornamelijk voor bij patiénten met onderliggende risico’s op hartaandoeningen en op een verstoring van het elektrolytenevenwicht. Wanneer patiénten symptomen ontwikkelen die wilzen op aritmie of op van het y tijdens of na met Pleinvue (bijv. oedeem,
kortademigheid, toenemende vermoeidheid, hartfalen), dienen plasma-elektrolyten gecontroleerd te worden, een ECG gemaakt te worden en elke mogelijke afwilking naar behoren behandeld te worden. Indien patiénten een ernstig opgeblazen gevoel, opzetting van de buik of buikpijn ondervinden, dient de toediening vertraagd
of tijdelijk onderbroken te worden tot de symptomen afnemen. Pleinvue bevat 458,5 mmol (10,5 g) natrium per behandelingskuur. Hiermee dient rekening te worden gehouden bij patiénten op een gecontroleerd natriumdieet. Slechts een deel van het natrium wordt geabsorbeerd, zie rubriek 5.2. Pleinvue bevat 29,4 mmol (1,1 g)
kalium per behandelingskuur. Hiermee dient rekening gehouden te worden door patiénten met verminderde nierfunctie of patiénten op een gecontroleerd kaliumdiest. Bijwerkingen Diarree s een verwacht resultaat van darmvoorbereiding. Door de aard van de interventie, treden bij de meerderheid van de patiénten bijwerkingen op
tijdens het proces van de Hoewel deze kunnen variéren naargelang de bereidingen, treden bij patiénten die ondergaan vaak braken, opgeblazen gevoel, buikpijn, anale irritatie en slaapproblemen op. Dehydratatie kan optreden ten gevolge van diarree en/of braken.

Vaak Braken, Soms Opgezette buik, anorectaal ongemak, buikpijn, pijn in de bovenbuik, pijn in de onderbuik Soms voor het Voedings-en s Vaak Dehydratie. Zenuwstelselaandoeningen Soms
Hoofdpijn, migraine, Algemene en Soms Dorst, asthenie, koude rillingen, pjnen, Har Soms Palpitatie, ‘Soms Tijdelijke verhoging van de bloeddruk, opvlieger. Onderzoeken Soms Tijdelijke
verhoging van | . hy y y hypo-kaliémie, verminderd stijging of daling van het aantal aniotische kanalen, hyperosmolaire toestand. Afleverstatus U.R. Datum van herziening van de tekst 2 november 2018,

Meer informatie inclusief volledige productinformatie is beschikbaar bij Norgine Pharma B.V.,
Antonio Vivaldistraat 150, 1083 HP Amsterdam

Referenties:
1. Bisschops R. et al., Endoscopy. 2019 Jan; 51(1): 60-72
2. Schreiber S. et al., Endoscopy. 2019 Jan; 51(1): 73-84

PLEINVUE, NORGINE en het zeil logo zijn geregistreerde handelsmerken van de Norgine bedrijvengroep.

3. DeMicco MP, et al. Gastrointest Endosc 2018; 87(3): 677-687  SCORE Communication « PLE1038 + NL/PLV/0318/0006(2) + 4/2019
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Colorectale neoplasie

Geen verband tussen pseudopoliepen en colorectale neoplasie

bij IBD

Omdat eerder onderzoek leek te wijzen op een verhoogd risico op colorectale neoplasie (CRN) bij patiénten met een
inflammatoire darmziekte (IBD) en post-inflammatoire poliepen (PIP’s), wordt in de Europese richtlijnen geadviseerd om
hen regelmatig te scopiéren. Dit advies is echter gebaseerd op case-controlstudies. Remi Mahmoud, arts-onderzoeker in
het UMC Utrecht, vond in een cohortonderzoek waarbij hij tevens gegevens uit een expertisecentrum in New York meenam,

dat dit risico wel meevalt.

Patiénten met lang bestaande IBD en betrok-
kenheid van het colon hebben een toegeno-
men risico op het ontstaan van CRN, dat kan
bestaan uit dysplasie of colorectaal carcinoom
(CRQ). De richtlijnen adviseren dan ook om
regelmatig een surveillancescopie uit te voe-
ren om hierop te screenen.

De Europese richtlijnen stratificeren IBD-pa-
tiénten met colitis in groepen met een laag,

intermediair of hoog risico op CRC. Dat is
gebaseerd op verschillende risicofactoren,
waaronder de aanwezigheid van post-inflam-
matoire poliepen (PIP’s), ook wel pseudopo-
liepen genoemd. PIP’s worden aangetroffen
bij 20-45% van de IBD-patiénten met betrok-
kenheid van het colon. Conform derichtlijnen
vinden in Nederland bij colitispatiénten met
PIP’s frequenter scopieén plaats dan bij dege-
nen zonder PIP’s.

Geen verschil in dysplasie of kanker

Mahmoud en anderen hebben een multicen-
ter retrospectieve cohortstudie uitgevoerd
van IBD-patiénten die surveillancescopieén
naar CRN ondergingen. De gegevens waren
afkomstig uit zes academische ziekenhuizen
en twee grote niet-academische ziekenhui-
zen in New York en Nederland. In aanmer-
king komende patiénten hadden bevestigde
IBD van het colon, maar zonder gevorderd

Pseudopoliepen verhogen het risico op colorectale neoplasie niet bij patiénten met inflammatoire darmziekten
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Figuur met toestemming nagemaakt naar Gastroenterology, 156 (5), R. Mahmoud et al, No Association Between Pseudopolyps and Colorectal Neoplasia in Patients

With Inflammatory Bowel Diseases, p. 1333-44, © 2019, met toestemming van Elsevier / the AGA Intstitute.

Commentaar Remi Mahmoud, arts-onderzoeker UMC Utrecht

en eerste auteur van de Gastroenterology-publicatie’

Eerdere case-controlstudies rapporteerden
een 1,9 - tot 2,5-voudig verhoogd risico op
CRC bij IBD-patiénten met PIP’s.2 Daaren-
tegen bleek de aanwezigheid van PIP’s in
een recenter groot retrospectief cohort-
onderzoek uit Engeland van patiénten
met colitis ulcerosa die CRN-surveillance
ondergingen niet een onafhankelijke voor-
speller te zijn voor het ontstaan van CRN
of progressie van laaggradige dysplasie tot
gevorderde CRN.3 Dat laatste is bevestigd
in ons onderzoek.!

Case-control- vs. cohortstudie

De verklaring voor deze discrepantie is
waarschijnlijk gelegen in de studieopzet.
In een case-controlstudie worden pati-
enten met reeds vastgestelde CRC retro-
spectief vergeleken met controles. De
vraag is hoe die controles geselecteerd
zijn en of ze representatief zijn voor de
hele groep. In onze cohortstudie' hebben
we alle patiénten die surveillance kregen
geidentificeerd. Vervolgens hebben we
in de volledige groep onderzocht welke
patiénten CRC of hooggradige dysplasie
hadden ontwikkeld. Hier zit dus niet een-
zelfde patiéntenselectie van case-control-
studies in. Dat is belangrijk. Daarnaast is in

de analyses van onze studie! en de andere
cohortstudie die hetzelfde resultaat toont,?
veel beter rekening gehouden met de factor
tijd. Het maakt natuurlijk uit of iemand een
CRC of dysplasie in een periode van twee
of vijf jaar heeft ontwikkeld. Dat zegt ook
veel over hoe vaak je de scopie zou moeten
doen. Dat komt echter niet terug in de eer-
dere case-controlstudies.?

Niet kijken naar PIP’s, maar naar
risicofactoren

Er is weinig literatuur over de vraag of PIP’s
onafhankelijke voorspellers van gevorderde
CRN zijn. Meer inzicht in dit risico heeft ver-
regaande implicaties voor de last van sur-
veillancescopieén voor IBD-patiénten met
PIP’s. Als het mogelijk en veilig is om de
surveillance-intervallen te verlengen, zou
dat de kwaliteit van leven van de patiénten
bevorderen en kostenbesparend zijn.
Onze conclusie is om bij IBD-patiénten met
PIP’s minder vaak surveillancescopieén
uit te voeren, omdat de aanwezigheid
van PIP’s geen verband houdt met het
kankerrisico. Voor het bepalen van de
scopiefrequentie zou je vooral moeten
kijken naar de ernst van de ontsteking en
naar de andere bewezen factoren. Als die

factoren niet aanwezig zijn, maar je ziet
wel PIP’s, dan zou je wat ons betreft niet
vaker hoeven te scopiéren.

Wel of niet vaak scopiéren?

Eris nog discussie over de vraag of in Neder-
land bij IBD-patiénten met PIP’s minder
vaak een scopie uitgevoerd zou kunnen
worden. Ons artikel' toont dat bij aanwe-
zigheid van slechts enkele PIP’s niet per se
de scopie vervroegd hoeft te worden. Dit

CRN of colectomie in de voorgeschiedenis.
Van de 1.582 geanalyseerde patiénten had-
den 462 personen (29,2%) PIP’s (zie figuur). De
aanwezigheid van PIP’s ging gepaard met een
ernstiger ontsteking (aangepaste odds ratio
1,3) en meer uitgebreide ziekte (aangepaste
OR 1,92). PIP's kwamen minder vaak voor bij
patiénten die tevens primair scleroserende
cholangitis hebben (aangepaste OR 0,38).
Gedurende de mediane follow-upperiode
van 4,8 jaar verschilde het tijdsbeloop tot
het ontstaan van gevorderd CRN niet signi-
ficant tussen patiénten met en zonder PIP’s.
Aanwezigheid van PIP’s voorspelde het risico
op gevorderde CRN niet, ook niet wanneer
gecorrigeerd werd voor andere risicofacto-
ren (aangepaste hazard ratio 1,17). Wel werd
bij patiénten met PIP’s significant vaker een
colectomie uitgevoerd (p = 0,01).

Conclusies

In deze retrospectieve analyse van gegevens
van twee grote onafhankelijke surveillance-
cohorten ging de aanwezigheid van PIP’s
gepaard met een grotere ernst en uitgebreid-
heid van de colitis en het vaker uitvoeren van
colectomieén, maar niet met een toegeno-
men risico op CRN. Daarom hoeven alleen op
basis van de aanwezigheid van PIP’s de inter-
vallen voor surveillance niet korter gemaakt
te worden.

Drs. D. Dresden, medisch journalist

geldt dus niet voor patiénten bij wie door
aanwezigheid van een groot veld PIP’s het
zicht op de darmwand wordt belemmerd
en het voor de MDL-arts lastig is om de
scopie uit te voeren. Daar hebben we niet
specifiek genoeg onderzoek naar gedaan.
In geval van veel dicht op elkaar liggende
PIP’s zou je wellicht wel vaker een scopie
moeten doen.

Referenties

1. MahmoudR, et al. Gastroenterology.
2019;156:1333-44.

2. Baars JE, et al. Am J Gastroenterol 2011:106:319-28.
3. ChoiCR, et al. Gut. 2019,68:414-22.
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Curious Endoscopy Corner

The Curious Endoscopy Corner

The curious endoscopy corner is een vaste rubriek in Medidact Gastro-enterologie. De rubriek bevat een korte endoscopisch georiénteerde casus waarin endoscopi-
sche beelden vergezeld worden van een korte (200 woorden) beschrijving. Jacques Bergman, hoogleraar gastro-intestinale endoscopie en hoofd endoscopie AMC
Amsterdam, zal elke casus kort becommentariéren. Wij nodigen u van harte uit om interessante, bijzondere of bizarre endoscopiecasuistiek in te sturen voor de

curious endoscopy corner (e-mail naar j.j.bergman@amc.uva.nl).

Pinpoint stenose van het
duodenum en eosinofilie

Een 50-jarige vrouw wordt verwezen voor een second opinion in verband met progressieve
buikpijn en misselijkheid sinds 2 jaar. Elders werd bij gastroscopie een bulbitis met multipele
ulceraties gezien, die een jaar later overging in een pinpoint stenose ter hoogte van D1-D2.
Een Helicobacter pylori (HP) eradicatiekuur, evenals behandeling met een hoge dosering
protonpompremmers had weinig effect op haar klachten. Patiént werd inmiddels afhanke-
lijk van sondevoeding en er werd gestart met ballondilataties (foto 7A en B). Dit heeft echter
onvoldoende effect en de patiént wordt op de IC opgenomen met dehydratie, ernstige
electrolytstoornissen en tetanie.

Er wordt besloten tot een distale maagresectie. In het resectiepreparaat zijn geen aanwij-
zingen voor maligniteit. De PA toont wel weer HP. De stenose wordt als peptisch geduid bij
HP en na een nieuwe eradicatiekuur is de patiént geheel klachtenvrij.

Enkele maanden nadien beginnen de klachten opnieuw. Bij gastroscopie wordt dan een
groot Forrest-1ll ulcus gezien ter plaatse van de gastro-jejunostomie (foto 2). Biopten uit de
rand van het ulcus tonen een ulceratieve ontsteking met opvallende infiltratie van eosino-
fiele granulocyten (foto’s 3A en B). Ook bij aanvullend laboratoriumonderzoek blijkt sprake
van eosinofilie (0,60x109/L (0,01-0,33 x109/L)) en een verhoogd IgE (117kU/L (0-100kU/L)). In
retrospectie wordt ook in het resectiepreparaat infiltratie van eosinofiele granulocyten en
mestcellen in de muscularis propria en de pylorus gezien (foto 4). Hiermee wordt de diagnose
eosinofiele gastro-enteritis (EGE) gesteld.

Onderliggende oorzaken voor hypereosinofilie (parasitaire infecties, IBD, vasculitis, medica-
menteus) worden uitgesloten. Voedingsmiddelenintolerantie, een andere trigger voor EGE,

wordt niet aangetoond bij onderzoek door de allergoloog. Na de start van de behandeling
met montelukast herstelt patiénte klinisch en biochemisch (bloedwaarden normaliseren) en
bij controlescopie blijken ook de ulceraties volledig genezen (foto 5).

M.L.M. van Riswijk, semi-arts en dr. J. Grootjans, MDL-arts i.0., Amsterdam UMC, locatie AMC

Commentaar Jacques Bergman

Eosinofiele gastro-enteritis (EGE) is een zeldzame en heterogene inflammatoire maag-darm-
ziekte. EGE kan zich in de hele tractus digestivus manifesteren, maar het meest frequent zijn
de maag en/of de proximale dunne darm aangedaan. De ziekte manifesteert zich meestal
bij kinderen, maar kan zich ook bij volwassenen openbaren, meestal tussen 30-50 jaar. In
tegenstelling tot de veel frequenter voorkomende eosinofiele oesofagitis is de eosinofiele
infiltratie niet beperkt tot de mucosa en zijn veelal ook de diepere wandlagen aangedaan. De
etiologie blijft vaak onbekend, maar in ongeveer de helft van de gevallen is een voedings-
middelenallergie de uitlokkende factor. Ongeveer 60% van de patiénten heeft een atopische
constitutie/bekende allergie. De diagnose vereist een trias van gastro-intestinale symptomen,
histologische kenmerkende infiltratie van eosinofiele granulocyten en mestcellen en exclusie
van andere oorzaken van eosinofilie (parasitaire infecties, IBD, vasculitis en medicatie). Labo-
ratoriumonderzoek kan de diagnostische verdenking verhogen: in 50-70% is er sprake van
eosinofilie en/of een verhoogd IgE. Behandeling is gericht op detectie van de onderliggende
voedselallergie en eliminatie van het desbetreffende allergeen, of montelukast. Ernstigere
gevallen worden met prednison behandeld en/of vereisen chirurgische resectie.

Deze casus is in eerste instantie goed passend bij Hp-geassocieerd gecompliceerd ulcuslijden,
echter na de Hp-eradicatie recidiveert de aandoening en worden ook in het pre-Hp-eradica-
tie-preparaat de dan kenmerkende EGE-afwijkingen gevonden. Bij onbegrepen ulcuslijden
en/of onbegrepen stenose van maag/duodenum dient, zeker bij een patiént van 30-50 jaar

met een atopische constitutie, de diagnose EGE te worden overwogen.

Samenstelling van het fecale microbioom als biomarker voor
cirrose bij NAFLD

Onderzoekers van de University of California, San Diego beschrijven in Nature
Communications een van het fecale microbioom afgeleide ‘signatuur’ die moge-
lijk kan dienen als niet-invasieve biomarker voor het detecteren van cirrose bij
patiénten met ‘non-alcoholic fatty liver disease’ (NAFLD).

Hoewel NAFLD wereldwijd een belangrijke oor-
zaak is van chronische leverziekte, blijft deze
aandoening vaak ongediagnosticeerd, zelfs
bij personen met een gevorderd stadium van
de ziekte. Het ontwikkelen van cirrose is een
belangrijke risicofactor voor hepatocellulair
carcinoom en daarmee een voorspeller voor
levergerelateerde morbiditeit en mortaliteit
bij NAFLD. Het is dan ook van belang om een
screeningsmethode te ontwikkelen waarmee
hoogrisicopopulaties kunnen worden geiden-
tificeerd.

Gut-liver axis

De afgelopen jaren is de ‘gut-liver axis’ in beeld
gekomen als een belangrijke factor bij het
ontstaan van NAFLD en tevens als potentiéle
bron van niet-invasieve biomarkers voor de

detectie en het bepalen van het stadium van
leverziekte. Er is echter nog weinig bekend over
de diagnostische waarde van de samenstelling
van het fecale microbioom voor het detecteren
van NAFLD-cirrose. Cyrielle Caussy et al. lieten
eerder zien dat eerstegraadsfamilieleden van
patiénten met NAFLD-cirrose een hoog risico
hebben op gevorderde fibrose. En hoewel eer-
der onderzoek heeft aangetoond dat zowel
leversteatose als -fibrose erfelijk zijn, verklaren
bekende genetische risicofactoren slechts 10 tot
30% van de variantie geobserveerd bij NAFLD,
wat suggereert dat ook omgevingsfactoren
een rol spelen. Daarnaast is nog onduidelijk in
hoeverre de samenstelling van het fecale micro-
bioom vergelijkbaar is tussen familieleden en
of deze overeenkomsten zijn geassocieerd met
ziektekenmerken van NAFLD(-cirrose).

Screening

In deze studie werd dan ook onderzocht of de
samenstelling van het fecale microbioom kan
worden gebruikt als niet-invasieve biomarker
voor gevorderde fibrose in een hoogrisico-
populatie, namelijk eerstegraadsfamilieleden
van patiénten met NAFLD-cirrose. Van 98 ‘pro-
bands’ (26 met NAFLD-cirrose, 18 met NAFLD
en 54 controles) en 105 eerstegraadsfamilie-
leden, bij wie ook een MRI-scan werd gemaakt,
werd het fecale microbioom geanalyseerd. Het
doel was om overeenkomsten tussen familie-
leden in de samenstelling van het fecale micro-
bioom te onderzoeken en te testen of met een
hieruit afgeleide ‘signatuur’ NAFLD-cirrose kan
worden gedetecteerd.

Signatuur

Ten opzichte van willekeurig samengestelde
niet-gerelateerde koppels, werd binnen bio-
logisch gerelateerde koppels een significante
correlatie gevonden in de samenstelling
van het fecale microbioom, die werd gedre-

ven door het delen van een huishouden. De
onderzoekers beschrijven een panel van 30
kenmerken (27 bacteriéle kenmerken plus
leeftijd, geslacht en BMI), waarmee patiénten
met NAFLD-cirrose konden worden geidenti-
ficeerd. In een derivatiecohort van ‘probands’
had het model een robuuste diagnostische
nauwkeurigheid (Area Under the Receiver
Operating Characteristic curve (AUROC) 0,92)
voor het detecteren van NAFLD-cirrose, wat
werd bevestigd in een validatiecohort van
familieleden van patiénten met NAFLD-cirrose
(AUROC 0,87). De auteurs concluderen dat deze
niet-invasieve biomarker, na verdere validatie,
mogelijk gebruikt kan worden voor het bepa-
len van het ziektestadium.

Caussy C, Tripathi A, Humphrey G, et al. A gut microbiome
signature for cirrhosis due to nonalcoholic fatty liver
disease. Nat Commun. 2019;10:1406.

Dr. S. Claessens, wetenschapsjournalist

10 € MEDIDACT | Gastro-enterologie



Curious AIOS Corner

De opleiding van de aios MDL onder de loep

Het doen van diensten is onlosmakelijk verbonden met het werk als arts en wordt daarom als een essentieel onderdeel in de
opleiding tot MDL-arts gezien. De manier waarop diensten worden verdeeld en gecompenseerd in de verschillende academische

ziekenhuizen lijkt fors te verschillen. Re

Wat zegt het opleidingsplan over het
doen van diensten?

In het opleidingsplan wordt benadrukt dat het
functioneren als achterwacht maag-, darm-en
leverziekten een essentieel onderdeel is van de
opleiding tot MDL-arts. Er wordt benadrukt dat
je het functioneren als achterwacht het beste
in de periferie kunt leren en dat meer speci-
alistische ervaring kan worden opgedaan in
de academische ziekenhuizen. Er wordt niets
geschreven over de manier waarop diensten
dienen te worden ingedeeld.

Welke diensten zijn er te verdelen?

Er worden in alle Nederlandse academische
ziekenhuizen twee soorten diensten onder-
scheiden: weekdiensten en weekenddiensten.
De weekdienst gaat om avond- en nachtdien-
sten op doordeweekse dagen. Deze diensten
worden, met uitzondering van het AMC,
gecombineerd tot één dienst. De weekend-
dienst betreft de diensten op zaterdag en
zondag.

Kenmerkend voor de weekdienst is dat deze
altijd begint met een aanwezigheidsdienst
(voorwacht) en vervolgens overgaat in een
bereikbaarheidsdienst (achterwacht). Tijdens

Het is de vraag of

den om hier verder onderzoek naar te doen.

Vervolgens gaat de dienst over in een bereik-
baarheidsdienst.

Hoe wordt invulling gegeven aan deze
diensten?

Grofweg worden er drie manieren onderschei-
den waarop invulling wordt gegeven aan de
weekdienst. Hetzelfde geldt voor de week-
enddienst. Tabel 1 geeft een overzicht welke
vorm in welk academisch ziekenhuis wordt
gehanteerd.

De weekdienst

1. Een dienstweek waarbij één aios de gehele
week avond- en nachtdiensten doet.

2. Een gesplitste dienst waarbij er elke avond-
en nachtdienst een andere aios dienst heeft.

3. Een alternatief gesplitste dienst waarbij de
avond- en nachtdiensten in blokken van 2
of 3 dagen wordt verdeeld.

De weekenddienst

1. Een 36-uurs of 48-uurs weekenddienst.

2.24-uurs weekenddienst op zaterdag en
zondag.

3. Gesplitste weekenddiensten (dagdienst en
avond-/nachtddienst).

het dienstensysteem

zo kan worden ingedeeld
dat er geen arts-assistent interne geneeskunde
nodig is als voorwacht

de aanwezigheidsdienst worden problemen
op de verpleegafdeling opgelost, noodzake-
lijke endoscopieén verricht waar tijdens de
dagdienst niet aan toegekomen is en er wor-
den patiénten op de SEH beoordeeld.

Tijdens de weekenddienst wordt in de och-
tend visite gelopen bij de op de verpleegaf-
deling opgenomen patiénten, er worden
noodzakelijke endoscopieén gedaan die niet
kunnen wachten tot na het weekend en er
worden patiénten op de SEH beoordeeld.

De rol van de arts-assistent interne
geneeskunde

In tegenstelling tot andere specialismen met
een vooropleiding interne geneeskunde,
zoals cardiologie of longziekten speelt de
arts-assistent interne geneeskunde (nog)
een belangrijke rol als voorwacht tijdens de
bereikbaarheidsdiensten van de aios MDL.
Zodra de aios MDL uit huis is, beoordeelt de
arts-assistent interne patiénten op de SEH en
patiéntenproblemen op de verpleegafdeling.

Een uitzondering hierop zijn de aiossen MDL in
het UMCG en Maastricht UMC+; zij hoeven ook
tijdens het aanwezigheidsdeel van de dienst
geen patiénten te zien op de SEH.

De relatie met de arts-assistent interne
geneeskunde is op basis van vertrouwen. Bij
‘drukte’ van de arts-assistent interne genees-
kunde kan de aios MDL gevraagd worden zelf
de patiénten te beoordelen op de SEH of ver-
pleegafdeling. In de praktijk blijkt dat arts-
assistenten interne geneeskunde een andere
definitie hanteren voor ‘drukte’ dan de aios
MDL, waardoor aiossen MDL laagdrempelig
in huis moeten komen.

Het is de vraag of het dienstensysteem zo kan
worden ingedeeld dat er geen arts-assistent
interne geneeskunde nodig is als voorwacht.
In zo'n situatie fungeert de aios MDL perma-
nent als voorwacht. Die situatie is in de meeste
centra alleen werkbaar als de aios dan een aan-
wezigheidsdienst doet. In zo'n situatie zijn er
vermoedelijk te weinig aiossen om een dek-
kend rooster te maken, rekening houdend met
bezetting en compensatie.

Hoe worden diensten gecompenseerd?
In de helft van de academische ziekenhui-
zen werken aiossen MDL 4 dagen met een
90%-contract. In dit contract is 10% (= 0,5
dag) compensatie verwerkt voor alle gewerkte
diensten. In de overige ziekenhuizen wordt
vrij gegeven voor of na de weekenddiensten
of worden extra vrije dagen gerekend elders
in het jaar. De aios die maandagochtend uit
de dienst komt, geen parttime dag heeft op
maandag en een drukke dienst heeft gehad,
wordt ad hoc vrij gepland op maandag. Echter,
zoals te verwachten is, lukt dit niet altijd.

Opvallende verschillen tussen de
academische ziekenhuizen

Het Erasmus MC, het UMCG en het LUMC zijn
levertransplantatiecentra, dit geeft een extra
belasting tijdens diensten.

Het Erasmus MC is het enige ziekenhuis waar
in het weekend een afzonderlijke MD- (maag
en darm) en hepatologiedienst wordt gedaan
door aiossen. Omdat er 24 uursdiensten wor-

Tabel 1
Academisch centrum Stad Aantal | Weekdienst Weekenddienst | Compensatie
aios
Amsterdam UMC, locatie AMC Amsterdam |18 Elke dag een andere aios avond- 48-uur 1 week vrij in de kerstvakantie
dienst; nachtdienst in blokken van 2
of 3 dagen
Amsterdam UMC, locatie VUmc | Amsterdam | 12 Avond-/nachtdienst in blokken van 2 | 48-uur 1 dag vrij voor de weekenddienst;
of 3 dagen 6 dagen per jaar vrij als compensatie
voor de weekdiensten
Erasmus MC Rotterdam 24 1 aios hele week avond-/nachtdienst | 24-uur 90%-contract met 10% compensatie
(0,5 dag); netto 1 dag vrij per week.
LUMC Leiden 9 1 aios hele week avond-/nachtdienst | Gesplitste dienst | 90%-contract met 10% compensatie
(0,5 dag); netto 1 dag vrij per week.
Maastricht UMC+ Maastricht 13 1 aios hele week avond-/nachtdienst | 48-uur Vrijdagmiddag voor en maandag na de
weekenddienst vrij
Radboud UMC Nijmegen 1 Elke dag een andere aios avond-/ 24-uur 90%-contract met 10% compensatie
nachtdienst (0,5 dag); netto 1 dag vrij per week.
UMCG Groningen 8 Elke dag een andere aios avond-/ 36-uur 90%-contract met 10% compensatie
nachtdienst (0,5 dag); netto 1 dag vrij per week.
UMC Utrecht Utrecht 10 Elke dag een andere aios avond-/ 48-uur 2 dagen vrij voorafgaande aan de
nachtdienst weekenddienst

Curious AIOS
Corner (CAQ)

Wim Lammers, aios MDL in het
Erasmus MC.

den gedaan, zijn er 4 aiossen per weekend
nodig die dienst doen.

Het LUMC is het enige ziekenhuis waar de
weekenddienst wordt gesplitst; 1 aios voor
de 2 weekend dagdiensten en 1 AIOS voor de
2 weekend avond-/nachtdiensten.

Het AMC is het enige ziekenhuis waar gebruik
wordt gemaakt van een tussendienst (17.00 u -
22.00 u), aansluitend aan de dagdienst.
Aiossen MDL in het Radboudumc dragen tij-
dens diensten geen zorg voor MDL-patiénten
die zich op de SEH presenteren. Deze worden
door de SEH-arts gezien en vervolgens direct
overlegd met de dienstdoende MDL-arts.

Hoe worden onderlinge verschillen
verklaard?

Bovenstaande uiteenzetting laat zien dat er
forse verschillen zijn wat betreft de dienst-
verdeling en compensatie van diensten. Dat
er geen ‘gouden’ standaard format is voor de
diensten, blijkt alleen al uit het feit dat diverse
centra momenteel experimenteren met een
andere dienstenopzet. Onderlinge verschil-
len worden vermoedelijk veroorzaakt door
verschillen in aantal aiossen, de grootte en
het karakter van het centrum (transplanta-
tiecentrum vs. geen transplantatiecentrum).
Met name de laatste twee variabelen hebben
invloed op de werkdruk en niet alleen tijdens
diensttijd. Het is niet verwonderlijk dat in het
LUMC en UMCG gebruik wordt gemaakt van
anios maag-, darm- en leverziekten. In het
Maastricht UMC+ loopt een pilot met een
physician assistant die de verantwoordelijk-
heid heeft over 6 bedden op de afdeling MDL/
chirurgie.

Mocht ‘the holy grail’ ergens worden gevon-
den, dan houd ik mij aanbevolen.

Met dank aan: Wesley Utomo (Maastricht UMC+),
Lisette van Dam (UMCG), Mike van der Have (UMC
Utrecht), Serge Sweers (AMC), Wouter den Hol-
lander (LUMC), Pauline Arends (VUmc) en Mark
Lamberts (Radboud MC).

Dr. W. Lammers
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De eerste 1 liter PEG darmvoorbereiding

Minder volume
even effectief

FPLEINVUE"

Poeder voor drank

Macrogol 3350, natriumsulfaat,
natriumascorbaat, ascorbinezuur
en elektrolyten



