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Bestuurszaken

Van de voorzitter

Ik zit op Tweede Paasdag voor me uit te staren en vraag me af
hoe het met de leverziekten in Nederland gaat. Er zijn in ieder
geval recent twee zaken die belangrijk zijn om leverziekten

te voorkomen en zo goed mogelijk te behandelen. Deze twee
zaken zijn het recente advies van de Gezondheidsraad om
hepatitis B vaccinatie onder de algehele bevolking te imple-
menteren en de uitbreiding van de opleidingscapaciteit van
MDL-artsen.

Het was in alle kranten te lezen: de Gezondheidsraad heeft
eindelijk na vele jaren van adviezen inwinnen besloten om het
hepatitis B vaccin aan te bevelen voor de gehele Nederlandse
bevolking. Nederland was de laatste jaren op de Europese
kaart een van de weinige landen (samen met Engeland en
Scandinavi€) die hier nog niet toe waren overgegaan. Nadat
recent ook lerland en Noorwegen een identiek advies hebben
gegeven, lijkt nu eindelijk de politiek wakker te worden en het
belang van dit vaccin in te zien. Er overlijden in Nederland al
sedert vele jaren meer patiénten aan hepatitis B dan aan HIV
en met de globaliserende wereld zien we dat steeds frequen-
ter jonge mensen die niet uit de risicogroepen komen, worden
geinfecteerd op vakantie in het verre buitenland of via een
partner uit een endemisch gebied. Het jarenlang gevoerde
beleid waarbij alleen risicogroepen werden gevaccineerd is op
een volstrekte mislukking uitgelopen. Het is vrijwel onmoge-
lijk om binnen de scene van homoseksuelen of allochtonen
door te dringen met het vaccin. Nu de Gezondheidsraad dit
besloten heeft, rijst de vraag of de minister dit advies gaat
overnemen. De lage compliance bij het Humaan Papilloma vi-
rus vaccinatieprogramma baart zorgen. Er is echter een groot

verschil tussen het hepatitis vaccin en het Humaan Papilloma
virus vaccin. Het hepatitis B vaccin bestaat nu ongeveer 20
jaar en is volstrekt veilig, het is veel goedkoper dan het HPV
vaccin en er worden in Nederland reeds risicogroepen gevac-
cineerd. Met name deze laatste groep vormt dus een belang-
rijke brug naar algehele vaccinatie gekoppeld aan de DKTP
vaccinatie op de kinderleeftijd, alsmede een inhaalslag voor
jonge adolescenten. Laten we van harte hopen dat minister
Klink het advies van de Gezondheidsraad overneemt en snel
tot de implementatie van dit vaccinatiebeleid zal overgaan.

Een tweede goede ontwikkeling voor de hepatologie is het
feit dat de opleidingscapaciteit voor MDL-artsen langzaam
maar zeker toch lijkt uit te breiden. Het gaat nog niet van
harte, maar er worden elk jaar weer meer mensen opgeleid.
Dit is belangrijk, met name voor de hepatologie omdat op

dit moment MDL-artsen in algemene ziekenhuizen zoveel
scopieén moeten doen dat zij de hepatologie noodgedwongen
een beetje links moeten laten liggen. Vervolgens dreigt het
gebied van de leverziekten het onderspit te delven binnen de
MDL-geneeskunde. Er is vanuit de NVH recent opnieuw met
de Vereniging van Maag-Darm-Leverartsen gesproken om de
opleiding voor hepatologisch georiénteerde Maag-Darm-
Leverartsen te verbeteren en hen goed op te leiden in de ken-
nis en de research van dit gebied, maar ook met het aanleren
van abdombinale echografie. Laten we hopen dat deze ont-
wikkeling zich snel voortzet, zodat ik op Tweede Paasdag van
2010, 2011 of 2012 nog beter nieuws voor u heb.

Harry Janssen

In Memoriam - Prof. dr. L.Kater

Op 10 oktober 2008 overleed na een langdurige ziekte

Prof. Dr. Loek Kater, lid van het eerste bestuur en later erelid
van de Nederlandse Vereniging voor Hepatologie. Al tijdens
zijn studietijd had hij een eigen laboratorium voor immuun-
fluorescentie op de afdeling pathologie van het AZU. Na zijn
opleiding tot internist startte hij in 1975 een polikliniek voor
immunologische aandoeningen. Op deze polikliniek werden
patiénten behandeld met systeemziekten zoals SLE, sclero-
dermie en vasculitis. Als één van de eersten in Nederland
ontstond er geleidelijk een multidisciplinaire polikliniek met
internisten, dermatologen, nefrologen, rheumatologen en
neurologen. Kater was ook actief betrokken bij het opzetten
van een aantal nationale SLE-studies.

In de begin van de jaren 70 van de vorige eeuw verrichte

Loek Kater onderzoek naar het toenmalige Australié antigeen,
met gedetailleerde diagnostiek in serum en op weefsels.
Aangezien er in die tijd nog geen serologische bepalingen
bestonden onderzocht hij het voorkomen van antiHBcore anti-
lichaam door middel van immuunfluorescentie op leverweefsel

van een hepatitis B patiént. De antiHBc bepaling in het AZU
was gedurende vele jaren afhankelijk van deze ene lever.

Later onderzoek betrof vooral de rol van IgA bij diagnostiek van
alcoholische hepatitis. Dit leidde tot belangrijke publicaties

in tijdschriften als Hepatology, Gastroenterology en Am J Clin
Pathol.

Loek was een begenadigd spreker en schrijver. Zijn rode pen
was bij zijn promovendi gevreesd. Als arts was hij zeer me-
delevend en betrokken bij zijn patiénten, die hem op handen
droegen. De laatste 10 jaar kon hij als gevolg van ziekte helaas
geen continuiteit meer bieden voor zijn patiénten. Hij verlegde
daarom zijn aandacht naar de studenten. Met name was hij
betrokken bij het arts examen voor buitenlandse artsen, zelfs
deze activiteit leidde nog tot een publicatie: Non-EEA doctors
in EEA countries: doctors or cleaners? Met zijn overlijden heb-
ben wij een aimabel en zeer veelzijdig mens verloren.

Ronald Hené
Karel van Erpecum




Sectie Basale Hepatologie -

coordinatoren: Dr. S.W.C. van Mil - Dr. C.C. Paulusma, Amsterdam

In de schijnwerpers: Ronald Oude Elferink

Hieronder de negentiende
aflevering in een serie inter-
views met spraak-makende
Hooggeleerden in de Maag-,
Darm- en Leverziekten.

Interview met Ronald Oude
Elferink, Hoogleraar Experi-
mentele Hepatologie door
Coen Paulusma en Bert Baak.

Ronald Oude Elferink heeft een volle agenda; een agenda die
mede afhankelijk blijkt te zijn van het weer. ‘Ik zou eigenlijk
gaan Paragliden in de Vogezen maar door de NAVO top in
Straatsburg is een deel van het luchtruim afgesloten; geluk-
kig is het er nu slecht weer’, voegt Oude Elferink er opgelucht
aan toe. Oude Elferink is in 2000 benoemd tot hoogleraar
Experimentele Hepatologie en sinds 2002 afdelingshoofd
van het Levercentrum bij het Academisch Medisch Centrum
in Amsterdam. Het AMC Levercentrum is een prachtig nieuw
laboratorium met veel daglicht dat fysiek los staat van het
AMC. Op de toiletten hangen abstract- en posterprijzen en
een enkele oeuvreprijs. Wellicht een beetje oneerbiedige
plek voor behaalde roem? ‘Integendeel’, haast Oude Elferink
zich. ‘Vonden wij een goeie plek, en in retrospect is het eigen-
lijk heel narcistisch om ze daar te hangen want het is dé plek
om ze uitgebreid te bestuderen!”

Het verleden

‘Ik had net zo goed in een andere discipline terecht gekomen
kunnen zijn’, zegt Oude Elferink op onze vraag waar zijn pas-
sie voor de Hepatologie zijn oorsprong heeft. ‘lk ben in eerste
instantie niet op de lever afgekomen maar op de diermodel-
len die beschikbaar waren binnen de afdeling Maag-Darm-
Lever van het AMC. Het gebruik van proefdieren was in die
tijd nog niet vanzelfsprekend aangezien de knock-out muizen
technologie nog in de kinderschoenen stond. Peter Jansen
kwam eind jaren tachtig vanuit Nijmegen naar het AMC en
bedong een onderzoeksplek waar ik voor gevraagd werd.
Jansen bracht twee natuurlijk voorkomende mutante rat-
tenstammen mee: de Gunn rat, het model voor Crigler Najjar
syndroom en de TR- (spreek uit als tee-er-min wat staat voor
transport-mutant), het model voor Dubin-Johnson syndroom.
Het eerste echte onderzoek binnen de MDL van het AMC
werd gedaan door Bert Groen. Groen, aangetrokken door de
initiator van het onderzoekslaboratorium Guido Tytgat, deed
onderzoek aan galstenen. Ik ging daar samen met Jansen
werken aan Crigler Najjar syndroom. Het defect in die rat
was grotendeels bekend (ongeconjugeerde hyperbilirubine-
mie door een defect in de glucuronyltransferase activiteit)
echter de moleculair biologische expertise om het gen te
identificeren ontbrak op dat moment, dus werden er binnen

een jaar AlOs aangesteld die zich voornamelijk richtten op de
moleculaire achtergrond van Crigler Najjar syndroom. Begin
jaren negentig werd moleculair bioloog Piter Bosma aange-
trokken die het genetische defect gekarakteriseerd heeft.
Ikzelf stortte mij op de karakterisering van het defect in de
TR- rat, die een buitengewoon interessant maar onduidelijk
fenotype had. Duidelijk was dat die rat een probleem had
met de uitscheiding van bepaalde verbindingen van de lever
naar de gal, waaronder geconjugeerd bilirubine. Ik dacht dat
we dat probleem binnen een paar jaar wel opgelost zouden
hebben, maar dat viel toch enigszins tegen; het was een
‘black box’. Uiteindelijk zijn we ruim acht jaar bezig geweest
met de karakterisering van het transportdefect en hebben we
het genetische defect geidentificeerd in zowel de TR- rat als
in patiénten met Dubin-Johnson syndroom’.

Onderzoekslijnen

‘Zowel de Gunn rat als de TR- rat vormen de basis van de hui-
dige onderzoekslijnen binnen het AMC Levercentrum’, vertelt
Oude Elferink. ‘Globaal lopen er vijf onderzoekslijnen waar
ik direct of indirect bij betrokken ben. Wat mijzelf betreft is
alles wat met transport te maken heeft razend interessant.
Galvorming (in relatie tot erfelijke en verworven vormen van
cholestase) is altijd een speerpunt geweest en die lijn loopt
nog steeds met momenteel de nadruk op fosfolipiden flip-
pases; daarnaast bestuderen we ook transport processen

in de darm. Het ontwikkelen van muismodellen voor choles-
tase en primaire biliaire cirrose, projecten die het afgelopen
jaar zijn gehonoreerd door de MLDS, behoren 66k tot deze
onderzoekslijn. Mijn gegroeide interesse voor cholestase
heeft geleid tot het ‘jeukproject’ wat ik samen doe met
Ulrich Beuers, en wat moet resulteren in de opheldering van
de oorzaak van pruritus bij patiénten met cholestatische
leverziekten. Buitengewoon spannend onderzoek omdat het
helemaal from scratch moet worden opgezet en kan leiden
tot de ontwikkeling van een therapie. Ten derde, de genthe-
rapie en celtransplantatie (Jurgen Seppen en Piter Bosma),
waarbij gentherapie voor Crigler Najjar syndroom nu in de
preklinische fase zit. Ten vierde, onderzoek aan de vette le-
ver (mede ingebracht door Peter Jansen) en last but not least
onderzoekslijnen die zijn binnengekomen door overname en
fusie bij de ingebruikstelling van het AMC Levercentrum. De
ontwikkeling van de bioartificiéle lever (Rob Chamuleau) en
onderzoek aan aminozuurmetabolisme en zonering van de
lever (Wout Lamers).

Kritische massa

‘De oprichting van het AMC Levercentrum was een eerste
goede stap richting het creéren van kritische massa binnen
het experimentele leveronderzoek. Het probleem binnen

het AMC is dat het onderzoek veel te veel verspreid is. De
ervaring leert dat de minste of geringste fysieke afstand de
communicatie tussen wetenschappers niet bevorderd... en
veel wetenschappers zijn vaak niet de meest communicatieve
mensen: kleine, eigengereide ondernemertjes die erg met
hun eigen winkeltje bezig zijn. Het is daarom belangrijk om




Curriculum Vitae Prof. Dr. Ronald Oude Elferink

Naam Ronald P.J. Oude Elferink

Geboren 16 April 1956, Amsterdam

Posities

1974-1981 Studie Biochemie, Universiteit van Amsterdam

1981-1985 AlO, Afdeling Biochemie, Universiteit van
Amsterdam

1985-1986 Postdoc, Biotechnologisch Centrum, Universiteit
van Amsterdam

1986-1999 Staflid Afdeling Gastrointestinale- en Lever-
ziekten, Academisch Medisch Centrum,
Amsterdam

1999-2000 Associate professor en hoofd van het Lab

Experimentele Hepatologie, Academisch
Medisch Centrum, Amsterdam

2000- heden  Hoogleraar Experimentele Hepatologie,
Academisch Medisch Centrum, Amsterdam

2002- heden  Afdelingshoofd van het AMC Lever Centrum,
Amsterdam

Andere activiteiten

1998-2005 Vice-voorzitter van de Nederlandse Vereniging
voor Hepatologie

2004- heden  Lid van de Wetenschappelijke Raad van de
Crigler Najjar Stichting

2005- heden  Lid van de Wetenschappelijke Raad van de Maag
Lever Darm Stichting

zoveel mogelijk onderzoekers op een vergelijkbaar onder-
werp bij elkaar te concentreren.’ Oude Elferink is dan ook erg
verheugd met de op handen zijnde samensmelting van het
Maag-Darm onderzoek met het AMC Levercentrum. ‘Ik maak
mij al jaren sterk voor één groot MDL onderzoekslaboratori-
um binnen het AMC. Dat MDL laboratorium gaat er nu komen
en is een geweldige stap vooruit’.

De relatie tussen onderzoeker en clinicus

‘Er is altijd een handicap in de interactie tussen laboratori-
umonderzoekers en clinici’, zegt Oude Elferink wanneer wij
vragen naar zijn samenwerkingservaringen met de kliniek.
‘Het zijn nogal verschillende beroepen. Onderzoekers zijn
100% van de tijd bezig met onderzoek terwijl clinici door-
gaans 80% van de tijd bezig zijn met patiéntenzorg. Dat geeft
een verschillende kijk op het onderzoek. Wederzijds zijn er
verschillen in ideaalbeeld van hoe de wetenschap eruit zou
moeten zien. Clinici met een voorliefde voor wetenschap-
pelijk onderzoek moeten dat doen in de resterende 20% van
hun tijd en onderzoekers weten dat dat erg moeilijk is. Echter
het primaat van het onderzoek zit bij de clinicus: zij hebben
de patiénten en het beste zicht op de probleemstelling en
dat leidt tot frustratie. Frustratie bij de clinicus omdat ze niet
voldoende tijd en input kunnen hebben over het onderzoek,
en frustratie bij de onderzoeker omdat ze maar geen vinger
achter het primaat van het biomedisch onderzoek kunnen

krijgen. Interessant krachtenveld’, concludeert Oude Elferink.

Samenwerken

‘Desalniettemin vind ik de interactie met de kliniek extreem
belangrijk en kan de samenwerking niet intensief genoeg
zijn’, benadrukt Oude Elferink. En ja, het is onvoordelig dat
het AMC Levercentrum wat verder van de kliniek afzit, maar
fysieke afstand is een psychologische drempel en mag een
samenwerking nooit in de weg staan. Als je wilt samenwer-
ken, kun je samenwerken, dat bewijst onze jarenlange inten-
sieve samenwerking met het Nederlands Kanker Instituut, en

dat is verder weg dan de kliniek in het AMC. Overigens is een
samenwerking alleen maar vruchtbaar als de expertises com-
plementair zijn, als er voor beiden iets bij elkaar te winkelen
valt. Momenteel werk ik binnen het AMC zeer intensief samen
met Ulrich Beuers, en dat gaat erg goed, en ik voorzie een
intensievere samenwerking met de kliniek wanneer het MDL
laboratorium van start gaat.’

De toekomst

‘Het Nederlandse wetenschapsbeleid is extreem slecht en
Plasterk doet het eigenlijk niet zo goed’, zegt Oude Elferink
wanneer we hem vragen naar zijn visie op het Nederlandse
wetenschapsbeleid. ‘Met de komst van Plasterk als minister
van OCW zou het wetenschapsbeleid een aanzienlijke boost
hebben moeten krijgen. Voordat Plasterk minister van OCW
was had hij de mond vol van stimuleren van het wetenschap-
pelijke klimaat, maar du moment hij minister werd is het
windstil geworden. Nederland is ook helemaal geen kennis-
economie. Ja, wanneer het multinationals als Philips betreft
maar zeker niet met betrekking tot het biomedisch onder-
zoek. Ik denk dat men in het Haagse circuit wetenschap niet
belangrijk vindt, maar het is niet politiek correct om dat te
zeggen, dus staat het gewoon niet hoog op de Haagse prio-
riteitenlijst’. Op de vraag of Oude Elferink een ministerspost
zou ambiéren als volgende stap in zijn carriére is hij duidelijk.
‘Mijn ambitie is nooit voortgekomen uit een functie maar

uit het doen van spannend onderzoek! Nee dus, mij zul je in
de toekomst in Den haag niet tegenkomen. Over een jaar of,
laten we zeggen, acht hoop ik het afdelingshoofdschap aan
iemand anders over te doen en weer tijd te krijgen om lekker
proefjes te doen. Begrijp me niet verkeerd, afdelingshoofd is
een uitdagende baan waarin vooral besprekingen zoals die
rond de fusie tussen het Maag-Darm onderzoek en het AMC
Levercentrum de krenten in de pap zijn. Maar in alle eerlijk-
heid, onderzoek doen is uiteindelijk vele malen leuker dan
het leiden van een afdeling.’

Geselecteerde publicatielijst
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2° Dutch Experimental Gastroenterology and Hepatology
meeting (DEGH).

Tijdens de voorjaarsvergadering van de NVH en NVGE in
Veldhoven op 19 en 20 maart vond de 2e DEGH meeting
plaats. Deze meeting, georganiseerd door de basale sectie
van de NVH en de sectie experimentele gastroenterologie
van de NVGE, beloofde van te voren al een zeer succesvolle
meeting te worden omdat dit jaar 35% meer abstracts in-
gediend werden dan vorig jaar en ook werd ingediend door
meer verschillende onderzoeksgroepen.

De Baroniezaal was goed gevuld en het podium voor de
27 beste abstracts en natuurlijk de vier buitenlandse
sprekers; Prof. Labris (Itali€), Prof. Hansson (Zweden), Dr.
Mowat (UK) en Dr. Schoonjans (Zwitserland). De prijs voor
het beste hepatologische abstract ging naar Dr. Jurgen
Seppen voor zijn onderzoek: ‘Dietary soy phytoestrogens
cause infertility in UDP-glucuronyltransferase deficiént
rats’. Brenda J.Olivier kreeg de prijs voor beste abstract
ingediend bij de sectie Experimentele Gastroenterologie
voor het abstract: ‘Differences in disease progression of
DSS-induced colitis in C57BL/6 and BALB/c mice’.

Nog eens 63 abstracts waren geselecteerd voor
posterpresentaties, waarvan de 23 beste tijdens
begeleide posterrondes mondeling werden toegelicht.
De prijs voor de beste hepatologische poster ging naar
Drs. F.J.C. Cuperus voor de poster ‘Effective treatment
of unconjugated hyperbilirubinemia with the Laxans

Polyethylene Glycol in Gunn rats’ en die voor de beste
gastroenterologische poster naar Drs. Esmerij P. van der
Zanden (AMC) voor de poster ‘Acetylcholine enhances
macrophage phagocytosis and induces inflammatory
anergy via distinct nAChR subunits’.

Voor het eerst werd dit jaar de basale en klinische junior
onderzoeker NVH prijs uitgereikt. Deze prijs wordt vanaf
heden ieder jaar uitgereikt aan het beste wetenschappelijk
artikel geschreven door een van haar nét of nog niet
gepromoveerde leden. De eerste basale junior onder-
zoeker aan wie deze prijs, een certificaat en geldsom van
€ 500,-- werd uitgereikt, was Martijn Hoeke (UMCG) voor
het paper “Low retinol levels differentially modulate bile
salt-induced expression of human and mouse hepatic bile
salt transporters”, gepubliceerd in het januari-issue van
Hepatology van dit jaar. De klinische junior onderzoeker
prijs ging naar Erik Buster voor het artikel Sustained
HBeAg and HBsAg Loss After Long-term Follow-up of
HBeAg-Positive Patients Treated With Peginterferon o-2b
(Gastroenterology 2008;135:459—467). Wij wensen beiden
veel succes bij hun verdere onderzoek.

Naar mijn mening was dit weer een zeer geslaagde DEGH!
Volgend jaar hopen we weer, met natuurlijk uw medewerking,
zo’n succesvolle meeting te organiseren. Suggesties ter
verbetering van deze meeting zijn zeer welkom en kunnen
worden gemaild naar leden van het bestuur.

Saskia van Mil

Sectie Klinische Hepatologie C

coordinatoren: - Dr. R.). de Knegt, Rotterdam - Dr. L. Baak, Amsterdam

Intra-arteriéle radioembolisatie met yttrium-

90 microsferen: een veelbelovende nieuwe
behandelingsmogelijkheid voor patiénten met gevorderd
hepatocellulair carcinoom

Maurice van den Bosch, Afdeling Radiologie UMC Utrecht
(m.a.vandenbosch@umcutrecht.nl)

Karel van Erpecum, afdeling Maag- Darm- en Leverziekten
UMC Utrecht (k.j.vanerpecum@umcutrecht.nl)

Recent is in het Universitair Medisch Centrum Utrecht

een veelbelovende nieuwe techniek geintroduceerd voor
behandeling van patiénten met een intermediate stage (B)
hepatocellulair carcinoom (HCC) [1]. Het betreft intra-
arteriéle radioembolisatie met yttrium-90 microsferen
(°°Y-RE). Het gaat om bolvormige deeltjes met een door-
snede van ca. 30 um, beladen met yttrium-9o, een radio-
isotoop die hoogenergetische bétadeeltjes uitzendt. Deze
microsferen worden door een katheter, geplaatst in de
leverslagader, toegediend. Het onderliggende principe van
de intra-arteriéle therapie is dat levertumoren voor hun
bloedvoorziening afhankelijk zijn van de leverslagader, ter-
wijl het gezonde leverparenchym overwegend (80%) wordt
gevoed door de poortader. Door *°Y-microsferen toe te
dienen via de leverslagader, zal deze dosis vervolgens met

name gedeponeerd worden in de tumoren. De commercieel
beschikbare °°Y-microsferen zijn door de FDA goedgekeurd
voor de behandeling van inoperabele HCC patiénten [2].
Patiénten komen in aanmerking voor °°Y-RE als er sprake is
van een inoperabel HCC, lever dominante ziekte, het totale
tumor volume < 70% van het totale levervolume is, en er
een acceptabele leverfunctie en algemene conditie is. De
patiént ondergaat vervolgens een angiografisch onderzoek
van de viscerale vaten om de anatomie gedetailleerd in
kaart te brengen. Daarna wordt de circulatie van de lever
afdoende geisoleerd door de extrahepatische arterién
(zoals de a. gastroduodenalis en a. gastrica dextra)
afkomend uit een van de leverslagaders te emboliseren met
behulp van coils (Figuur 1). Hierdoor wordt het risico van
depositie van radioactieve microsferen in maag, duodenum
en/of pancreas voorkomen. Om te testen of daadwerkelijk
alle toegediende microsferen in de lever aan zullen

komen en tevens de mate van lung-shunting te berekenen
worden vanuit de catheter in de leverslagader technetium-
99m albumine-macroaggregaten toegediend waarna

een nucleaire SPECT scan vervaardigd wordt. Indien de
SPECT scan normale intrahepatische distributie voorspelt
dan vindt één week later de therapie plaats door intra-
arteriéle toediening van 2-3 Gbq Yttrium-9o microsferen




na positionering van een katheter in de leverslagader. *°Y-RE
gaat in ongeveer 75% gepaard met verschijnselen behorend
bij het z.g. ‘post-embolisatiesyndroom’. Dit syndroom
bestaat uit vermoeidheid, misselijkheid, koorts, buikpijn
en/of braken, maar is van tijdelijke aard (meestal 2 dagen)
en medicamenteus te onderdrukken. Complicaties die zijn
beschreven zijn het gevolg van onbedoelde extrahepatische
depositie van °°Y-microsferen in de maag, duodenum of
pancreas. Gastrointestinale ulcera worden gezien in 1-2%
van de patiénten. Inmiddels hebben wereldwijd meer dan
8000 patiénten °°Y-RE ondergaan. Een meta-analyse van 14
studies waarin 425 HCC patiénten werden behandeld met
9°Y-RE toonde een overleving na behandeling van 7.1 tot 21.0
maanden [2]. Gezien deze hoopvolle resultaten lijkt deze
nieuwe behandeling een nieuwe optie te zijn voor patiénten
met gevorderd hepatocellulair carcinoom. Voor eventuele
vragen over de behandeling kan met beide auteurs contact
opgenomen worden.

Referenties

1. Bruix]J, Llovet JM. Major achievements in hepatocellular
carcinoma. Lancet 2009;373:614-616.

2. Vente MA, Wondergem M, Van der Tweel |, Van den
Bosch MAAJ, Zonnenberg BA, Van het Schip AD, Nijsen
JF. Yttrium-90 microsphere radioembolization for the
treatment of liver malignancies: a structured meta-
analysis. Eur Radiol 2009;19:951-959.

Figuur 1. Behandeling van hepatocellulair carcinoom door
intra-arteriéle radioembolisatie met yttrium-9o microsferen:
Angiogram met catheter gepositioneerd in de a. hepatica
propria toont zowel de linker als rechter a. hepatica.

De a. gastroduodenalis en a. gastrica dextra zijn
geemboliseerd met microcoils. De yttrium-9o microsferen
kunnen nu veilig worden toegediend.

Cursus Klinische Hepatologie 2009

Alle NVH leden hebben in april het programma ontvangen
van de eerste ‘Dutch Liver Week’ oftewel DLW2009 die
gehouden zal worden van 8 t/m 12 juni 2009, in Hilton Royal
Park Soestduinen. Op de website www.dlw2009.nl kunt u
informatie vinden en kunt u zich inschrijven.

De cursus Klinische Hepatologie maakt deel uit van deze
week en is zoals eerder gemeld in een nieuwe jas gestoken
en dus als onderdeel van een gehele week gewijd aan post-
academisch onderwijs betreffende de lever. Inschrijven voor
alleen de cursus is uiteraard ook mogelijk. Zoals voorgaande
jaren zal ook dit jaar weer een cursusboek worden uitgegeven
dat na de cursus ook voor niet-deelnemers beschikbaar is.

De organisatie van de DLW is in handen van de NVH en de
Werkgroep Leverchirurgie samen met CC& M. Het is de be-
doeling dat deze Leverweek gaat uitgroeien tot het nationale
jaarlijkse nascholingsevent op het gebied van leverziekten.

Inlichtingen m.b.t. uw inschrijving:

Care Cure & More communication services

Tel. 035 - 625 24 60; E-mail: info@cc-en-m.nl;

of het secretariaat van de Nederlandse Vereniging voor
Hepatologie te Haarlem, M.). van Gijtenbeek, tel. 023-5513016,
e-mail: secretariaat@nvh.nl

Mededelingen

Inschrijving najaarsvergadering 2009
Het aanstaande najaarscongres van onze vereniging zal
plaatsvinden op 8 en 9 oktober a.s. in Congrescentrum NH

Koningshof in Veldhoven. U vindt bij deze nieuwsbrief een in-

schrijvingskaart voor het congres waarmee u zich bovendien
kunt opgeven voor het cursorisch onderwijs in maag-darm-
leverziekten op woensdag 7 oktober, dus voorafgaand aan
het congres. Het is noodzakelijk dat u zich tijdig inschrijft,
inzenden van de inschrijvingskaart voor 25 september a.s.!

Nieuwe ledenlijst NVH
Bij deze ‘Lever’ vindt u de nieuwe ledenlijst van onze vereni-
ging gesloten. Wij streven ernaar om deze lijst zo correct en

volledig mogelijk te laten zijn. Daarom hierbij het vriendelijke
verzoek om uw gegevens te controleren en eventuele correc-
ties c.q. ontbrekende gegevens -

bijvoorbeeld indien uw functie of werkadres ontbreekt -

door te geven via ledenadministratie@nvh.nl

Hartelijk dank voor uw medewerking!

Agenda casuistische conferenties 2009 te Utrecht

Deze door de Nederlandse Vereniging voor Gastroenterologie
georganiseerde conferenties zullen in 2009 plaatsvinden

op dinsdag 8 september en op dinsdag 10 november. Deze
(geaccrediteerde bijeenkomsten) worden gehouden in de
Jaarbeurs te Utrecht (Beatrixgebouw) van 19.00 tot 21.00 uur.




Vanaf 18.00 uur zullen de firma’s AstraZeneca en Tramedico

een oriéntaals buffet verzorgen. Wellicht kunt u deze bijeen-
komsten in uw agenda noteren, ook leden van de Nederland-
se Vereniging voor Hepatologie zijn van harte uitgenodigd!

NVGE-NVH reisstipendia

De Nederlandse Vereniging voor Gastroenterologie stelt
jaarlijks een aantal reisbeurzen ter beschikking voor leden
van de NVGE en NVH. Aanvraagformulieren kunnen worden
gedownload via de site. http://www.nvge.nl/reisbeurzen.

Lidmaatschap Nederlandse Vereniging voor Hepatologie
De contributie bedraagt € 35,00 per jaar, aanmelding
van nieuwe leden bij de secretaris, Dr. K.N. Faber,
Postbus 657, 2003 RR Haarlem, fax (023) 5513087.
Uitvoerige informatie over de voordelen van het lidmaat-

schap vindt u op de website: www.hepatologie.org

Het lidmaatschap wordt automatisch verlengd tenzij schrifte-
lijk bericht van opzegging is ontvangen vooér

1november van het lopende jaar.

Voorwaarden sponsoring proefschriften door NVH

De Nederlandse Vereniging voor Hepatologie levert, onder
bepaalde voorwaarden, een bijdrage van € 500,- aan de
drukkosten van proefschriften. De maatregel is bedoeld om
AlQ’s/0I0’s (of onderzoekers met een vergelijkbaar salaris)
te ondersteunen.

Zie voor voorwaarden en aanvraagformulier:
www.hepatologie.org. U vindt op onze website ook
samenvattingen van eerder verschenen (en gesponsorde)
proefschriften van NVH-leden.

Nieuws

Universitair Medisch Centrum Groningen, 6 maart 2009
3" Groningen HPB Day en Afscheidssymposium
Prof. dr. Maarten J.H. Slooff

Op 6 maart 2009 werd tijdens de 3rd Groningen HPB day met
een bijzonder Farewell Symposium afscheid genomen van
Prof.dr. Maarten Slooff als hepato-pancreato-biliair (HPB)- en
levertransplantatiechirurg. Maarten Slooff was betrokken bij de
start van het levertransplantatieprogramma in het Universitair
Medisch Centrum Groningen (UMCG) in 1979. Sinds 1984

was hij werkzaam als hoofd van het aandachtsgebied HPB-
Chirurgie en Levertransplantatie en als coérdinator van het
levertransplantatieprogramma van het UMCG.

Eind 2007 nam Maarten Slooff afscheid van de HPB-Chirurgie
en het levertransplantatieprogramma en aanvaardde hij in

het UMCG een nieuwe uitdaging, namelijk het opzetten van
een nieuwe Intensive Care-organisatie voor Volwassenen.
Daarnaast zal hij zich gaan bezig houden
met de peri-operatieve zorgprocessen.

Maarten Slooff heeft de HPB-chirurgie
en het levertransplantatieprogramma
in het UMCG sinds 1984 uitgebouwd en
verankerd in de organisatie.

Daarnaast heeft hij het kinderlever-
transplantatieprogramma opgezet en
was hij initiator van de levende lever-
donatie en de split-liver procedures in
Nederland. Ook internationaal gezien
heeft hij het Groningse levertransplan-
tatieprogramma op de kaart gezet. Een
van zijn bijzondere verdiensten in dit
kader was het opzetten van een zeer
populair internationaal fellowship-
programma. In dit fellow-programma
wordt jonge chirurgen uit Nederland of
daarbuiten een twee-jarige vervolgoplei-
ding aangeboden waarin zij zich verder
kunnen bekwamen in de HPB-Chirurgie
en Levertransplantatie.

Prof. dr. Maarten J.H. Slooff.
(Foto: J. Wilkens, UMCG)

Reden genoeg om extra aandacht te besteden aan zijn af-
scheid.

Dit gebeurde op 6 maart jl. binnen de context van de 3rd
Groningen HPB day. Tijdens de inschrijving werd aan alle
bezoekers een Liber Amicorum uitgereikt. Dit kadootje, wat
in eerste instantie was bedoeld voor Maarten zelf, viel bij een
ieder in heel goede aarde. Uiteraard waren de voordrachten
gelardeerd met afscheidswoorden gericht aan Maarten, maar
de HPB-dag was ook kwalitatief gezien van hoog niveau. Dat
kon ook bijna niet anders gezien de indrukwekkende lijst

van sprekers: na de opening door dhr. Bruggeman, voorzitter
Raad van Bestuur van het UMCG, kwamen achtereenvolgens
aan het woord Harry Janssen (Rotterdam), Krister Hockerstedt
(Helsinki), Jan Lerut (Brussel), Henkjan Verkade (Groningen),
Emile Voest (Utrecht), Rene Adam (Parijs), Peter Nauhaus
(Berlijn), Xavier Rogiers (Gent), Andrew Burrougs (Londen),
Dirk Gouma (Amsterdam), Cees Dejong
(Maastricht), Gauke Kootstra (Maas-
tricht), Raimund Margreiter (Innsbriick),
Paul McMaster (Birmingham), Robert
Porte (Groningen) en ‘last but not least’
natuurlijk Maarten Slooff zelf.

In de laatste sessie van de HPB-dag
kwam het Farewell Symposium voor
Maarten Slooff pas volop tot uiting in
een afgeladen Blauwe Zaal met ruim
375 toehoorders. De kwinkslagen over
en weer waren niet van de lucht.

Als laatste spreker op de lijst richtte
Maarten zelf zich tot het publiek. Dit om
uiteen te zetten waarmee hij zich op dit
moment bezig houdt: het opzetten van
een nieuwe Intensive Care voor volwas-
senen in het UMCG. Hij nam de gelegen-
heid te baat om zijn visie te geven op

de voorwaarden die nodig zijn om als
ziekenhuis goede multidisciplinaire
zorg te kunnen leveren. Het laatste deel
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NB: Er is nog een aantal exemplaren beschikbaar van het
Liber Amicorum van Maarten Slooff.

Hebt u belangstelling, stuur dan een e-mail met uw adres
naar: levertransplantatie@chir.umcg.nl

Succesvolle start van Landelijk Initiatief rondom bezien is het niet meer dan logisch dat er een steeds sterkere
Auto-immuun Hepatitis roep is van patiénten met AIH om goed onderzoek op dit
gebied te doen om te komen tot een betere behandeling. In
Op dinsdag 28 oktober 2008 was er een uiterst succesvolle een recent artikel over de epidemiologie van AlH in Zweden
meeting waar het landelijk initiatief Auto-immuun hepatitis wordt koeltjes vastgesteld dat er een groot gebrek is aan
werd geinitieerd. getallen over de incidentie, prevalentie, initiéle presentatie,
De eerste bespreking in het VU medisch centrum was een epidemiologie, natuurlijk beloop, en behandeling, kortom
gezamenlijk initiatief van Dr. Karin van Nieuwkerk (VUmc), goed klinisch onderzoek. Zeker in vergelijking met infecti-

Dr. Gerd Bouma (VUmc), Dr. Bart van Hoek (LUMCQ), en euze leverziekten is de stilte rond het onderzoek naar AlH
Prof. Dr. Joost PH Drenth (UMCN St Radboud). oorverdovend.

Auto-immuun hepatitis (AIH) is een relatief weinig voor- Dit is precies de reden waarom wij het landelijk initiatief AIH
komende ontstekingsziekte van de lever die onbehandeld hebben opgericht. Naast de reeds genoemde onderzoekers
leidt to levercirrose en leverfalen. Net als vele andere hebben vertegenwoordigers van alle academische zieken-
auto-immuun aandoeningen treft AIH vooral vrouwen. De huizen zitting. We hopen hiermee een fundament te hebben
diagnose kan worden gesteld op grond van een combinatie gelegd die de ontwikkeling van goed klinisch en basaal

van klinische verschijnselen, de aanwezigheid van bepaalde onderzoek op dit gebied mogelijk maakt.

auto antilichamen, uitsluiten van andere leverziekten, en een
specifiek beeld van het leverbiopt. Patiénten worden in het Inmiddels zijn er twee promovendi aangesteld; &één in de VU
algemeen behandeld met (een combinatie van) prednison en (drs. Bart Verwer), en één in het LUMC (drs. Martine Pronk),
azathioprine. die het wetenschappelijk onderzoek verder gestalte zullen
gaan geven.

AlH is een aandoening die in de schaduw staat van andere
leverziekten. Er wordt weinig onderzoek verricht en de thera- Het onderzoek dat zal plaatsvinden binnen dit landelijke
pieschema’s zijn al meer dan 20 jaar onveranderd. In dat licht initiatief bestrijkt in eerste instantie 3 thema’s:




Allereerst is het onduidelijk hoe vaak AIH nu werkelijk in
Nederland voorkomt. Het plan is opgevat om een groot AlH
cohort te identificeren dat over langere tijd gevolgd gaat
worden. Niet alleen zal ons dit iets kunnen zeggen over de
epidemiologie van AlH, maar ook zal dit ons kostbare, nood-
zakelijke informatie opleveren over het natuurlijk beloop van
AlH, de eventuele associatie met andere immuunziekten (zoals
suikerziekte en coeliakie), en de rol van erfelijke factoren in
het ontstaan van AlH. Andere succesvolle initiatieven zoals
het PBC onderzoek uit het Erasmus MC toont ons dat dit goed
mogelijk is.

Een tweede lijn van onderzoek behelst onderzoek naar het
ontstaan van AlH. Hierover is nog vrijwel niets bekend. Mo-
menteel wordt in de VU onderzocht welke immunologische
factoren een rol spelen. Dit wordt ondermeer onderzocht mid-
dels micro-array onderzoek van leverweefsel. Ook zijn studies
opgezet om meer inzicht te krijgen welke genen betrokken zijn
bij het ontstaan van de ziekte. Hiertoe is inmiddels DNA ver-
zameld van alle AlH patiénten uit de VU en een aantal geaffili-
eerde ziekenhuizen. Dit zal middels dit initiatief verder kunnen
worden uitgebreid met de andere bij het initiatief betrokken
ziekenhuizen, en besloten is te komen tot de oprichting van
een landelijke AIH biobank waar plasma, DNA en leverweef-
sels van deze patiénten protocollair zal worden opgeslagen.
De verwachting is dat hiermee minimaal soo DNA monsters
van AlH patiénten verzameld kunnen worden. Een dergelijk
groot aantal is noodzakelijk om betrouwbare studies mogelijk
te maken naar de identificatie van erfelijke factoren die geas-
socieerd zijn met AlH.

Voorts zijn wij van plan om een landelijk onderzoek naar de
beste behandeling bij AlH te initiéren. Dit onderdeel zal zich

richten op de optimale behandeling van de patiént met AlH in
remissie. Patiénten worden namelijk jarenlang behandeld met
steroiden en gelet op de vele bijwerkingen stellen ze vaak de
vraag of de prednison gestaakt kan worden. Helaas kan dat
vaak niet ongestraft, en betaalt de patiént hiervoor een hoge
prijs middels een opvlamming van de ziekte. Een voorberei-
dingscommissie bestaande uit Dr. Karin van Nieuwkerk,

Dr. Bart van Hoek en Prof. dr. Joost PH Drenth legt momenteel
de laatste hand aan een landelijk gerandomiseerd onderzoek.
Teneinde u blijvend te informeren over dit landelijke initiatief
is besloten tot het inrichten van een website. Drs. Bart Verwer
(VUMQ) heeft deze opgezet en binnenkort kunt u de ontwik-
kelingen van het landelijke initiatief volgen. Ook kunt U zich
aanmelden als u zich als geinteresseerde arts of onderzoeker
bij ons aan wilt sluiten.

Namens de werkgroep,
Joost P.H. Drenth

Vertegenwoordigers uit academische en perifere
ziekenhuizen:

VUmc Karin van Nieuwkerk
LUMC Bart van Hoek
UMCG Aad van den Berg
UMCU Karel van Erpecum
MUMC Gert Koek
ErasmusMC Henk van Buuren

AMC Ulrich Beuers

Radboud UMC Joost P.H. Drenth

Algemene Ziekenhuizen | Janny den Ouden / Hans Brouwer

Proefschriftsamenvattingen

Samenvatting proefschrift Carlijn I. Buis

“Molecular and biochemical mechanisms of bile
duct injury after liver transplantation.”

Promotiedatum: 8 december 2008
Rijksuniversiteit Groningen

Promotor: Prof. dr. R.). Porte

Prof. dr. H.). Metselaar

Prof. dr. M.).H. Slooff
Prof. dr. H.). Verkade

Co-promotor:

Galwegcomplicaties na levertransplantatie,
vooral non-anastomotische stricturen (NAS),
zijn een lastig probleem voor patiént &n dokter. Patiénten
kunnen ernstige klachten krijgen, een re-transplantatie nodig
hebben of zelfs overlijden. Voor de dokter omdat niet precies
bekend is hoe deze complicatie ontstaat en welke patiénten
klachten ontwikkelen.

We presenteren een nieuwe classificatie van NAS, waarmee
beter kan worden voorspeld welke patiénten klachten ontwik-

kelen. Daarnaast lijken er twee vormen van NAS
te bestaan met verschillende risicofactoren.
Presentatie van NAS <1 jaar na transplantatie
is gecorreleerd met ischemische risicofactoren.
NAS >1 jaar na de transplantatie zijn gecorre-
leerd met immunologische risicofactoren.
Voor de pathosfysiologie van NAS is aange-
toond dat galsamenstelling een rol speelt. De
intrinsiek detergente werking van galzouten
wordt normaliter geneutraliseerd door fos-
folipiden. De verschillende onderzoeken in

dit proefschrift, ondersteunen de hypothese
dat galzouten een rol spelen bij het ontstaan
van galwegschade welke kan leiden tot NAS.
Zowel in klinische studies bij patiénten die een
levertransplantatie ondergingen, als in dierex-
perimenteel onderzoek werden aanwijzingen gevonden dat
een veranderde galsamenstelling, gekenmerkt door een lage
fosfolipiden-galzouten ratio geassocieerd is met het ontstaan
van galwegschade. Genetische variatie in de fosfolipiden-
transporter van de donor verdubbelde het risico op NAS. Deze
bevindingen vormen een belangrijk aangrijpingspunt worden
voor toekomstige preventie van NAS.




Samenvatting proefschrift Sandra Dunning

‘Resistance of activated stellate cells to cell death in liver
fibrosis: mechanisms and targets for intervention’

Promotiedatum: 15 december 2008
Universitair Medisch Centrum Groningen

Promotor: Prof. dr. A.]. Moshage

Co-promotor: Dr. K.N. Faber

Leverfibrose wordt gekenmerkt door excessieve bind-
weefselvorming in de lever. Bij vrijwel alle chronische
leverziekten treedt leverfibrose op. De cellen die verant-
woordelijk zijn voor de bindweefselvorming in de lever zijn
de zogenaamde stellaatcellen. Dit zijn fibroblast-achtige
cellen. Onder normale omstandigheden slaan de stellaat-
cellen vitamine A op en produceren zij precies de juiste
hoeveelheid bindweefsel. Tijdens chronische leverziekten
vindt activatie van stellaatcellen plaats. Dit
betekent o0.a. dat zij hun vitamine A voor-
raad verliezen en een verhoogde proliferatie
laten zien. Bovendien neemt de productie
van bindweefsel per cel sterk toe. Dit heeft
nadelige gevolgen voor de lever en kan

op termijn leiden tot leverfalen en portale
hypertensie. Op dit moment is er geen effec-
tieve therapie voor leverfibrose en cirrose,
laat staan een therapie die specifiek gericht
is op geactiveerde stellaatcellen. Voordeel
van een therapie gericht op de geactiveerde
stellaatcel is dat deze gebruikt kan worden
voor bijna alle chronische leverziekten.

De geactiveerde stellaatcel is buitenwoon
goed aangepast aan het “toxische” milieu in
de chronisch zieke lever: terwijl de bloot-
stelling aan galzuren, cytokinen en reac-
tieve zuurstofverbindingen in de chronisch
zieke lever leidt tot sterfte van de hepato-
cyten, leidt het juist tot proliferatie van stellaatcellen. De
opheldering van de mechanismen van deze ongebruikelijke
resistentie tegen celdood kan strategieén opleveren om te
interfereren in deze overlevingsmechanismen. Daarom was
het belangrijkste doel van dit proefschrift het ontrafelen
van de overlevingsmechanismen van geactiveerde stellaat-
cellen.

Hoofdstuk 2 beschrijft de expressie, regulatie en functie

van Mdr- en Mrp-transporters in geactiveerde stellaatcellen.

Mrp- en Mdr-transporters pompen o.a. (toxische) metabo-
lieten van endogene en exogene verbindingen de cel uit.
Een hoge expressie van deze transporters in cellen is geas-
socieerd met verhoogde proliferatie en overleving: multi-
drug-resistente tumorcellen vertonen vaak een verhoogde
expressie van Mdr/Mrp-transporters en ook de lever
progenitorcellen hebben een hoge expressie van Mrp-1 dat
mogelijk deze progenitorcellen in staat stelt te prolifereren
tijdens ernstige leverschade. De expressie, regulatie en
functie van Mrp/Mdr-transporters in stellaatcellen is echter
onbekend. Wij toonden aan dat geactiveerde stellaatcellen
met name Mrp1, Mrp3, Mrp4, Mdria en Mdrib tot expressie
brengen. Een soortgelijk patroon is waargenomen in proge-

nitor cellen. Bovendien konden wij aantonen dat tijdens ac-
tivatie van stellaatcellen de expressie van Mrp-1toeneemt.
Tenslotte bleek dat Mrp-transporters een belangrijke rol
spelen in de resistentie van stellaatcellen tegen celdood:
remming van Mrp-transporters induceerde celdood van stel-
laatcellen.

In hoofdstuk 3 hebben we de effecten van reactieve
zuurstofverbinden op stellaatcel proliferatie en celdood
onderzocht. Reactieve zuurstofverbindingen worden gepro-
duceerd in de chronisch zieke lever door o0.a. ontstekings-
cellen. Wij toonden aan dat zowel waterstofperoxide als
superoxide anionen (menadione) niet direct de proliferatie
van stellaatcellen stimuleren. Daarnaast toonden wij aan
dat waterstofperoxide geen celdood induceert van stel-
laatcellen, terwijl superoxide anionen caspase-afhankelijke
apoptose induceert. Verder laten we zien dat superoxide
anionen de intracellulaire concentratie van het anti-oxidant
glutathion reduceren, terwijl waterstof peroxide geen effect
heeft op de glutathione concentratie. Interessant is dat

de superoxide anion (menadione)-gein-
duceerde apoptose kan worden tegen-
gegaan door de glutathione spiegel te
herstellen.

In een vervolgstudie (hoofdstuk 4) laten
we zien dat activatie van stellaatcellen
gepaard gaat met veranderingen in het
anti-oxidant defensie systeem. De glu-
tathion concentratie is ongeveer 6 keer
verhoogd in geactiveerde stellaatcellen
t.o.v. “rustende” stellaatcellen. Daar-
naast is de expressie van het waterstof-
peroxide-detoxificeerde enzym glutathi-
one peroxidase-1 (GPx1) sterk verhoogd
in geactiveerde stellaatcellen.

In hoofdstuk 5 hebben we het effect van
de nucleoside analoog ribavirine, een
DNA polymerase remmer, onderzocht in
een niet-viraal model van leverfibrose. De aanleiding voor
deze studie is de bevinding dat ribavirine, bij de behan-
deling van patiénten met virale hepatitis, soms leidt tot
vermindering van de fibrose-score, zonder het hepatitis C
virus volledig te klaren. Dat zou er op kunnen wijzen dat
ribavirine een anti-fibrotisch effect heeft, onafhankelijk van
de antivirale activiteit. Bovendien is bekend dat ribavirine
de proliferatie van diverse celtypen kan remmen. Ribavirine
blokkeert dosis-afhankelijk de proliferatie van geactiveerde
stellaatcellen in vitro. Ook in een niet- viraal model van
leverfibrose in de rat (het galgangligatie-model), reduceert
ribavirine parameters van fibrose en stellaatcel-activatie,
waaronder de expressie van a-smooth muscle actin, TGF-f3
en het extracellulaire matrix eiwit collageen type I. Onze
data suggereren dat ribavirine mogelijk gunstige effecten
heeft op de behandeling van niet-virale leverziekten.

Samenvattend kan gezegd worden dat enkele belangrijke
mechanismen voor de resistentie van stellaatcellen tegen
celdood zijn geidentificeerd: Mrp-transporters, glutathione
status en glutathion-peroxidase expressie. Vervolgstudies
zullen moeten laten zien of interferentie in deze mechanis-
men in proefdiermodellen voor fibrose effectief zijn.




De kwaal
Hepatitis komt vaker voor dan gedacht. Om blijvende schade
met mogelijk fatale afloop te voorkomen, moet tijdig worden

behandeld.

Het middel

Behandeling is een zware belasting voor de patiént. Dat is
zo en dat blijft zo. Pegasys (peginterferon alfa-2a) maakt het
draaglijk. Want Pegasys staat voor gelijkmatige spiegels,
een simpele dosering en een patiéntvriendelijke injectie.

Het streven

Roche realiseert zich als geen ander dat er voor een weinig
belastende hepatitisbehandeling méér nodig is dan een goed
geneesmiddel alleen. Daarom biedt Roche een reeks services
voor patiént en behandelaar.

PEG 0608028

PEGASYSCOPEGUS
peginterferon clfo-2a (40KD) rbavirin

Roche Nederland B.V. Postbus 44, 3440 AA Woerden, tel. 0348-438060, www.roche.nl

Voor productinformatie zie elders in dit blad.

hoe draaglijk kan hepatitisbehandeling zijn



Glypressin, oplossing voor injectie 0,1 mg/ml Deel 1B (verkort)

Kwalitatieve en kwantitatieve samenstelling: Bevat per ampul van 8,5 ml terlipressine-
acetaat, overeenkomend met 0,1 mg terlipressine/ml. Farmaceutische vorm: Oplossing
voor injectie. Therapeutische indicaties: bloedende oesophagusvarices. Contra-
indicaties: Overgevoeligheid voor terlipressine of voor één van de hulpstoffen. Speciale
waarschuwingen en bijzondere voorzorgen bij gebruik: Bloeddruk- en ECG-controle is
noodzakelijk. Er is bijzondere aandacht vereist wanneer er sprake is van astma bronchiale,
zwangerschap, overgevoeligheid, coronaire-insufficiéntie, hartritmestoornissen,
septische shock, epileptiforme krampen, hypertensie, arteriosclerose bij oudere
patiénten en chronische nierziekte met verhoogde serumcreatinine. Men dient hierbij
wel te bedenken, dat het effect van Glypressin langere tijd aanhoudt. Bij pulmonale
problematiek kan beademing noodzakelijk zijn. Tijdens de behandeling met terlipressine
kan geringe waterretentie optreden. Bij pati€énten met een uit de anamnese bekende
arteriéle hypertensie is voorzichtigheid geboden. Bijwerkingen: bleekheid, spontane
defaecatie, zwakke antidiuretische werking, lichte bloeddrukstijging, bradycardie,
constrictie van de bronchusmusculatuur, contractie van de uterusmusculatuur en
vermindering van de endometriumdoorbloeding, hoofdpijn, hyponatriémie bij kinderen.
Registratiehouder: Ferring BV Postbus 184 2130 AD Hoofddorp. Registratienummer:
RVG 35309 Afleverstatus UR. Datum: Feb 2009.
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VIREAD® ABBREVIATED PRESCRIBING INFORMATION
Presentation: Viread fim-coated tablet containing 245mg o tenofovir disoproxi (as fumarate), equivalent to 300mg of tenofovir isoproxil umarate,
or 136mg of tenofovir Indiications: For the treatment of HB), in adults with compensated liver disease, with evidence of active
viral replication, persistently elevated serum alanine aminotransferase (ALT) levels and histological evidence of active inflammation and/or fibrosis.
In combination with other antiretroviral medicinal products for treatment of HIV-1 Infected adults over 18 years of age. Dosage & Administration:
Adul(s One tablet (245mg) once dally'aken ‘with food. Children and ado\esoems not recommended Elderly: Insufficient data are available on which
i the age of 65y Not in patients with severe renal
impairment (creatinine clearance (c,c\) <30mi/min). No dose modification necessary in patients with mild to moderate liver disease. Optimal
duration of treatment is unknown. Contraindications: Known hypersensitvity to tenofovir, tenofovir disoproxil fumarate, or any of the excipients.
Warnings and Precautions: Renal: Renal failure and impairment, elevated creatinine, hypophosphataemia and proximal tubulopathy (including
Fanconi syndrome) have been reported with the use of tenofovir disoproxil fumarate in clinical practice. It is recommended that CrCl is calculated in
all patients prior to therapy initiation and renal function monitored every 4 weeks for the first year and every 3 months thereafter. In patients at risk
of renal impairment, including patients who have previously experienced renal events while receiving adefovir dipivoxil, consideration should be
given to more frequent monitoring of renal function. There are limited data on the safety and efficacy of tenofovir disoproxil fumarate in patients with
impaired renal function. Tenofovir disoproxil fumarate should only be used in these patients if the potential benefits outweigh the risks. For patients
with CrCl < 50ml/min, the dosing interval should be adjusted as follows: moderate renal impairment (CrCI 30-49 mi/min) - 1 tablet every 48 hours.
Severe renal impairment (CrCl < 30 ml/min) use of tenofovir disoproxil fumarate is not recommended. Refer to SPC for full monitoring and dose
adjustment recommendations. HIV_Co-infection: HIV antibody testing should be offered to all HBV-infected patients before initiating tenofovir
disoproxil fumarate therapy. Due to the risk of development of HIV resistance, tencfovir disoproxil fumarate should only be used as part of an
appropriate antiretroviral combination regimen in HIV/HBV co-infected patients. Patients must be advised tenofovir disoproxil has not been proven
to prevent the risk of transmission of HIV or HBV to others through sexual contact or contamination with blood and appropriate precautions must be
used. of hepatitis Flares on treatment: tions in CHB are relatively common. Patients with cirrhosis may be at
higher risk for hepatic exacerbations and therefore should be monitored closely. However it also should be noted that increase in ALT can be part of
HBV clearance during therapy with tenofovir. Flares after treatment discontinuation: Acute exacerbations of hepatitis have also been reported in
patients who have discontinued hepatiis B therapy. Hepatic function should be monitored at repeated intervals with both clinical and laboratory
follow-up for at least 6 months after discontinuation of therapy. Treatment discontinuation is not recommended in patients with advanced liver
disease or cirthosis, since post-treatment exacerbations of hepatitis may lead to hepatic Covinfection with hepatitis C or D: There
are no data on the efficacy of tenofovir in patients co-infected with hepatitis C or D virus. Hepatic decompensation: The safety of tenofovir in patients
with decompensated liver disease is being studied. At present the safety in this patient population has not been thoroughly evaluated. Other: Lactic
acidosis and lipodystrophy - refer to SPC for recommendannns regarding mommnng Decrease bone mmeral density. Triple nucleoside/nucleotide
therapy. Mitochondrial dysfunction. Immune Syndrome. O Avoid in patients harbouring K65R
mutation.Interactions: Low potential for CYP450 mediated interactions with other medicinal products. Viread should not be administered with other
medicinal products containing tenofovir disoproxil fumarate or adefovir dipivoxil, nephrotoxic agents or medicinal products that reduce renal function
or compete for active tubular secretion. Monitor renal function if tenofovir disoproxil fumarate administered with tacrolimus. Co-administration with
didanosine is not recommended as it may result in a 40-60% increase in systemic exposure to didanosine which may increase the risk of didanosine-
related adverse events. Co-administration with 400 mg daily didanosine has been associated with significant decreases in CD4 cell counts. A
reduced dose of 250 mg didanosine administered with tenofovir disoproxil fumarate has been associated with reports of high rates of virological
failure. Co-administration with lopinaviriritonavir; 30% increase in tenofovir AUC.Co-administration with atazanavir/ritonavir decreased atazanavir
concentrations, but increased exposure to tenofovir. Higher tenofovir concentrations could potentiate tenofovir associated adverse events including
renal disorders. Food has been shown to enhance the bioavailability of Viread. Refer to SPC for drug interaction details for protease inhibitors,
NRTIs, NNRTIs. Use in pregnancy and lactation: There is limited clinical data on exposed pregnancies. Risk/benefit ratio must be considered
before use in pregnancy. Avoid breast-feeding. Slde effects: Very commonly reported adverse events (=1/10): hypophosphataemia, dizziness,
diarrhoea, vomiting, nausea. Commonly 1/100, <1/10): flatulence, headache, abdominal pain, abdominal distension, ALT
increase, fatigue. Rarely reported adverse events (21/10,000. <1/1,000): lactic acidosis, pancreatitis, increased transaminases, rash, renal failure,
acute renal failure, proximal tubulopathy including Fanconi syndrome, increased creatinine. Very rarely reported adverse events (<1/10,000): acute
tubular necrosis, dyspnoea, hepatitis, asthenia. Adverse Events of unknown frequency: Nephritis (including acute interstitial nephritis), nephrogenic
diabetes insipidus, myopathy, osteomalacia (both associated wwlh proximal renal tubulopathy). In patients with generally acknowledged risk factors,

advanced HIV disease orlong iraltherapy (CART), have been reported.
reacion t asymplomatc o residuel ‘opportunistic infections may arise in patients with severe immunodeficiency at the time of itation of CART.
CART has been with

hypenaciataem\a and lipodystrophy. In patients with CHB, exacerbations of hepatitis during treatment may arise. Refer to SPC for fullinformation
on adverse events. Overdosage If overdose oceurs, monllor for evwdenoe of toxicity. Apply standard supportive treatment if necessary. Tenofovir
can be removed by storage or handling. Legal Category: POM. Package
Quantities: Bottle of 30 fim coated tablets. Marketing Authorisation numbers: EU/1/01/200/001Further information is available from the
marketing authorisation holder: Gilead Sciences International Ltd, Granta Park, Abington, Cambridge CB21 6GT. Telephone: 01223 897555. Email
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Verkorte samenvatting van de productkenmerken van Pegasys®

Samenstelling: Pegasys® bevat peginterferon alfa-2a, gevormd door conjugatie van PEG-reagens (molecuulmassa 40 KD) aan interferon alfa-2a. Pegasys is
beschikbaar in voorgevulde wegwerpspuit met gebruiksklare oplossing voor injectie met 180 of 135 g peginterferon alfa-2a per 0,5 ml. Indicatie: 1. Chronische
hepatitis C (CHC) bij volwassen patiénten die positief zijn voor HCV-RNA in het serum, inclusief patienten met gecompenseerde cirrose en/of co-infectie met
klinisch stabiele HIV. De optimale behandeling is in combinatie met ribavirine. Deze :ombmahe is geindiceerd bij naieve patiénten en patiénten waarbij eerdere
behandeling met interferon alfa of was. 2. HB ~negatieve chronische hepatitis B (CHB) b volwassen
patiénten met gecompenseerde leverziekte en bewils van virale replicatie, verhoogd i histologisch bevestigde leveronsteking en/of ibrose. Contraindica-
ties: Overgevoeligheid voor de werkzame stof, alfa interferonen of een van de hulpstoffen. Auto-immuun hepatitis. Emstige leverdisfunctie of gedecompenseerde
levercirrose. Neonaten en kinderen tot 3 jaar oud vanwege de hulpstof benzylalcohol. Erstige reeds bestaande hartaandoening in de anamnese, waaronder
instabiele hartaandoening of hartaandoening die niet onder controle is in de voorgaande 6 maanden. HIV-CHC patiénten met cirrose en een Child-Pugh score
26. Dosering en wijze van toediening; Behandeling dient uitsluitend te worden geinitieerd door een arts met ervaring bij het behandelen van CHB of CHC. De
aanbevolen dosering Pegasys bedraagt 180 yig eenmaal per week subcutaan toegediend in buik of dij. Belangrijkste waarschuwingen: Ernstige effecten op
het centraal zenuwstelsel, voornameljk depressie, suicide gedachten en pogingen tot suicide, zijn waargenomen bij enkele patiénten tiidens Pegasys-behande-
fing. Anerie werd waargenomen bij tot 15% van de patienten tidens behandeling met Pegasys en ribavirine. Pegasys-behandeling werd in verband gebracht
met trombocytopenie, leukopenie, neutropenie en lymfopenie. Er zijn beperkte gegevens over de veiligheid voor CHC/HIV-patiénten met <200 CD4+ cellep.
8ij gebruik van alfa interferonen zij schildklierfunctie-afwijkingen of verergering van gemeld. Hypertensie, aritmieén,
decompensatio cordis, pijn op de borst en myocardinfarct ijn in verband gebracht met alfa-interferontherapie. Indien tijdens behandeling aanwijzingen voor
leverdecompensatie ontstaan, alsmede indien bij CHC/HIV-patiénten een Child-Pugh score van 7 wordt bereikt, dient Pegasys onmiddelljk gestaakt te worden
Verhoogd ALT en bilirubine kunnen worden waargenomen. In CHB gingen exacerbaties van de ziekte samen met tijdelijke ALT-verhoging, zonder bewijs van
leverdecompensatie. Ermstige, acute zijn zelden tijdens behandeling met alfa interferonen. Koorts gepaard met griep-
achtig syndroom wordt gemeld tidens andere oorzaken van koorts moeten worden uitgesloten. Ernstige infecties zin gemeld
tijdens behandeling met alfa interferonen. 8ij Pegasys zijn diabetes meliitus, retinopathie, pulmonale symptomen, cardiomyopathie, vascuiiis en nierinsufficiéntie
waargenomen. Indien Pegasys en ribavirine toegevoegd worden aan HAART bij patiénten met CHC/HIV co-infectie kan grotere kans bestaan op lactaatacidose,
en bij co-geinfecteerden met een voortgeschreden cirrose die HAART gebruiken, kan grotere kans bestaan op leverdecompensatie. Pegasys mag alleen tidens
de zwangerschap gebruikt worden wanneer het mogeliike voordeel het mogelijke risico voor de foetus rechtvaardigt. Borstoeding moet voorafgaand aan de
behandeling worden gestopt. Dentale en periodontale aandoeningen zijn gemeld bij patiénten die behandeld worden met de combinatietherapie. Bijwerkingen:
In studies bleek het veligheidsprofiel van Pegasys bij CHB geljk aan dat bij CHC. Met witzondering van pyrexie was de frequentie van de meerderheid van de
bijwerkingen opmerkelij lager bi patiénten met CHB dan bij patiénten met CHC. B patiénten met HIV-CHC co-infectie waren de klinische bijwerkingprofielen
gemeld voor Pegasys, alleen of in combinatie met ribavirine, geljk aan die bij patiénten met CHC mono-infectie. Bijwerkingen gemeld bl 210% tjdens Pegzsys
monotherapie bij CHB of CHC of in combinatie met ribavirine i.h.g. van CHC zijn anorexie, hoofdpijn, gst,

depresse, dreligheid, verminderde concentratic,cysproe, hoesten, misslkheld, diartee, ki, alopeci, ruus, ermatis, croge huid, myalge, artalgie
vermoeidheid, koorts, rllingen, reacties op de injectieplaats, asthenie en pijn. Afleverstatus: U.R. Volledige productinformatie beschikbaar bij Roche Nederland
B.V. of op www.Roche.nl. (17 december 2008)

Verkorte ting van de produc ken van Copeg

samenstelling: Copegus fimomhulde tabletten jn verkrijgbaar in sterkten van 200 mg en 400 mg ribavirine per tablet. Indicatie: Copegus wordt toegepast
voor de behandeling van chronische hepatitis C (CHC) bij volwassen patiénten die positie zijn voor HCV-RNA in het serum, inclusief patiénten met gecompen-
seerde cirrose en/of een co-infectie met klinisch stabiele HIV. Copegus mag alleen gebruikt worden in combinatie met peginterferon alfa-2a of interferon alfa-2a
Contra-indicaties: Overgevoeligheid voor ribavirine of één van de hulpstoffen, zwangerschap, borstvoeding, een emstige reeds bestaande hartaandoening in de
anamnese, ernstige leverdisfunctie, levercirose, Dosering en wijze van toediening: De behandeling moet geiiti-
eerd en gecontroleerd worden door een arts die ervaring heeft met de behandeling van chronische hepatitis C. Copegus wordt dageliks oraal toegediend samen
met voedsel, verdeeld over twee giften. Patiénten met het virale genotype 1 worden 48 weken behandeld met 1000 mg voor patiénten <75 kg en 1200 mg voor
patiénten 75 kg. Patiénten met genotype 2 of 3 worden onafhankeljk van het lichaamsgewicht 24 weken behandeld met 800 mg. Waarschuwingen: Ernstige
effecten op het CZS, in het bijzonder depressie, zelfmoordgedachten en poging tot zelfmoord, werden bij sommige patiénten waargenomen tijdens de combina-
tietherapie van Copegus met peginterferon alfa-2a of interferon alfa-2a, en zelfs na stopzetting van de behandeling, voornamelijk tdens de follow-up periode
van 6 maanden. Voor lage doseringen ribavirine is in dierproeven een significante teratogene en/of embryocide potentie aangetoond. Bovendien veroorzaakte
ribavirine veranderingen in het sperma. Er mag niet et Copegus worden begonnen voordat een negatieve uitslag van een zwangerschapstest is verkregen. Vrou-
wen in de vruchtbare leeftijd en hun mannelijke partners dienen beiden een effectieve anticonceptiemethode toe te passen tijdens de behandeling en gedurende
4 maanden na beeindiging van de behandeling. Gedurende deze periode moet maandeljks een zwangerschapstest uitgevoerd worden. Manneljke patiénten en
hun vrouwelijke partners dienen beiden een effectieve anticonceptiemethode toe te passen tidens de behandeling en gedurende 7 maanden na begindiging van
de behandeling. Omdat et bekend is of Copegus in de wordt moet bij vrouwen die geven de worden
gestopt. Ribavirine is mutageen in sommige in vivo en in vitro genotoxiciteitstesten. Een potentieel carcinogeen effect van ribavirine kan niet uitgesloten worden.
Een daling van het tot <10 g/di werd bij tot 15% van de patiénten die 48 weken behandeld werden met 1000/1200 mg
Copegus en bij 3% van de patiénten die 24 weken werden behandeld met 800 mg Copegus, beide in combinatie met peginterferon alfa-2a. Verminder Copegus
tot 600 mg per dag indien Hb <10 g/dl en stop Copegus bij Hb < 8,5 g/dl. Vanwege de mogelijke hemoglobine daling moet Copegus met voorzorg worden
toegediend aan patiénten met een cardiale aandoening. Als een acute overgevoeligheidsreactie optreedt, moet de toediening onmiddelljk gestaakt worden en
medische behandeling worden ingesteld. Het aanbevolen doseringsschema van ribavirine geeft bij patiénten met een verminderde nierfunctie stijging van de
ribavirine plasmaspiegels. Daarom dient ribavirine bij patiénten met een verminderde nierfunctie, al dan niet met hemodialyse, uitsluitend te worden gebruikt
als dat van wezenlik belang wordt geacht. De behandeling dient met de uiterste voorzichtigheid te worden begonnen (of te worden voortgezet als een vermin-
derde nierfunctie tidens de behandeling ontstaat). Copegus moet worden gestaakt indien tjdens de behandeling een bewezen leverdecompensatie ontstaat of
wanneer, ondanks dosisverlaging, de ALTwaarde progressief en klinisch significant toeneemt of gepaard gaat met een toename van direct bilirubine. Standaard
hematologische testen en bloedonderzoek moeten worden uitgevoerd voorafgaand aan de therapie, na 2 en 4 weken en daarna periodiek als daar klinisch
aanleiding toe is. Aanvaardbare uitgangswaarden zijn: Hb 212 g/dl (vrouwen); 213 g/dl (mannen); pit 290.000/mm3; neutrofielen >1500/mm3. Voorzichtigheid
is geboden als Copegus en peginterferon alfa-2a toegevoegd worden aan een “Highly Active Anti-Retroviral Therapy (HAART)" bij hepatitis C patienten die
tevens met HIV geinfecteerd zijn, aangezien zij verhoogd risico kunnen lopen van ernstige bijwerkingen. Ribavirine remt in vitro de fosforylering van zidovudine
en stavudine en kan mogelijk het antiretrovirale effect en de bijwerkingen van didanosine versterken. Bijwerkingen: Gemeld bij 210% van de patiénten die met
de combinatie Copegus/peginterferon alfa-2a werden behandeld zin anorexie, hoofdpiln, slapeloosheid, prikkelbaarheid, depressie, duizeligheid, verminderde
concentratie, dyspnoe, hoesten, misseljkheid, diarree, buikpiln, alopecia, pruritus, dermatitis, droge huid, myalgie, artralgie, vermoeidheid, koorts, rillingen,
reacties op de injectieplaats, asthenie en pijn. Afleverstatus: U.R. Copegus wordt volledig vergoed. Volledige productinformatie beschikbaar bij Roche Nederland
B.V. of op www.Roche.nl. (16 november 2006)
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Proefschriftenservice

Het is voor leden van de vereniging mogelijk om via het secre-
tariaat recente proefschriften aan te vragen. Aan toekomstige
promovendi wordt verzocht om een exemplaar van hun proef-
schrift toe te zenden aan het secretariaat onder vermelding van
correspondentie-adres, zodat aanvragen doorgestuurd kunnen
worden naar de promovendus.

Recente proefschriften:

- 17 december 2008
Esmé Waanders:
‘Insights in the molecular
pathogenesis of polycystic
liver disease: a view from
different perspectives’

- 15 december 2008
Sandra Dunning:
‘Resistance of activated
stellate cells to cell death in
liver fibrosis: mechanisms
and targets for intervention’

- 8december 2008
Carlijn Buis:
‘Molecular and biochemical
mechanisms of bile duct

me , Vereniging voor
injury after liver transplan- A
tation’ Hﬂpatﬂlﬂgle

- 3 december 2008
Martijn ter Borg:
‘Immune Modulating
Therapy and its Viral Kenetics
in Chronic Hepatitis B’

- 20 november 2008
Klaas de Boer:
‘Thiopurines and IBD’

- 12 september 2008
Meike Biinger:
‘Probing the role of PPA-
Ra in the small intestine,
a functional approach’

Nederlandse

Adres van het
secretariaat van de
Nederlandse Vereniging
voor Hepatologie:

Postbus 657,
2003 RR HAARLEM
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Glypressin bij bloedende oesophagus varices
De enige met aangetoonde mortaliteitsreductie

FERRIMG GLYPRESSIN'

terlipressing
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1. loannou G, Doust J, Rockey DC. Terlipressin for acute oesophageal variceal hemorrhage (Cochrane Review). In: The Cochrane Library, Issue 4, 2003. Chichester, UK: John Wiley & Sons, Ltd.



