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C o l o f o n C o n g r e s a g e n d a  2 0 1 0
19 januari
Tijdens Landelijke Hepatitis Week het 
symposium ‘Medische en sociale gevol-
gen van hepatitis’.
Locatie: Congrescentrum Regardz 
Eenhoorn 
Inlichtingen: www.hepatitis.nl 

19 januari
Landelijke Hepatitisweek 
Locatie: Eenhoorn te Amersfoort
Inlichtingen: Nationaal Hepatitis  
Centrum
Tel: 033-422 09 80, www.hepatitis.nl

17 maart
Cursorisch onderwijs in
Maag-Darm-Leverziekten.
Locatie: Koningshof te Veldhoven
Inlichtingen: Secretariaat NVMDL, 
Postbus 657, 2003 RR Haarlem
Tel.: 023 - 551 3016, Fax: 023 - 551 3087
E-mail: secretariaat@mdl.nl

18 - 19 maart 
Voorjaarsvergadering NVGE-NVH
incl. DEGH-meeting
Locatie: Koningshof te Veldhoven

Organisatoren van congressen/symposia worden verzocht data tijdig door te geven en zoveel 
mogelijk rekening te houden met reeds geplande activiteiten.
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nadere informatie volgt
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B e s t u u r s z a k e n
heeft ingevoerd, leven wij hier in Nederland nog steeds op 
een vrijwel HBV-vaccinatieloos eiland. De risicogroepen 
benadering is duidelijk niet effectief, dit geeft iedereen 
inclusief het RIVM, toe. Het vaccin is veilig en een van de 
goedkoopste vaccins ter wereld. Er is multipele malen 
bewezen dat het volstrekt kosteneffectief is, vele malen 
goedkoper dan het HPV vaccin. 
Het is wonderlijk om te zien hoe het politieke krachten-
veld in Nederland zich telkens afwendt van de hepatitis B 
vaccinatie. Hopelijk komt hier na het overwaaien van de 
Mexicaanse griep snel verandering in.

Ik sluit af met goed nieuws want het leerboek leverziek-
ten is uiteindelijk geboren! Vele auteurs hebben hier aan 
gewerkt en de ontwikkeling van het boek heeft meerdere 
jaren gekost. 
Het boek is nuttig niet alleen voor studenten, fellows en 
arts-assistenten, maar ook voor MDL-artsen, internisten en 
alle andere hepatofielen. Alle Nederlandse academische 
ziekenhuizen hebben eraan meegewerkt en het boek is 
met veel verve gepresenteerd op de najaarsvergadering 
voor de Nederlandse Vereniging voor Hepatologie in 
Veldhoven. 
Mijn mede-redacteurs, Joost Drenth en Bart van Hoek, 
verdienen hier absoluut een vermelding. We hebben geza-
menlijk hard gewerkt om alle manuscripten te krijgen en te 
reviseren. Aangezien er in de laatste tientallen jaren geen 
groot leerboek voor leverziekten in de Nederlandse taal is 
verschenen, is de komst een absolute mijlpaal. 
Mijn advies is dus om het boek zo snel mogelijk te kopen. 
Voor NVH leden is het met korting te bestellen bij ons 
secretariaat. Hopelijk gaat het boek ook gebruikt worden 
voor de curricula van de verschillende universiteiten in Ne-
derland. Het is immers van eminent belang dat met name 
jonge klinici zich voelen aangetrokken tot de leverziekten 
en daarin hun toekomst zoeken! 

H.L.A. Janssen

Van de voorzitter  

Terugkomend van het grote Amerikaanse levercongres 
georganiseerd door de the American Association for the 
Study of the Liver, vraag ik me af wat de grootste ontwik-
kelingen zijn geweest op het gebied van de leverziekten
in 2009. 
Op basaal terrein zijn er meerdere mooie ontwikkelingen. 
In de kliniek is het verschil in ontwikkeling van nieuwe me-
dicijnen voor verschillende leverziekten enorm. Vrijwel elke 
zich serieus nemende farmaceut probeert een of meerdere 
medicijnen voor hepatitis C te ontwikkelen, terwijl er voor 
hepatitis B, cholestatische leverziekten en autoimmuun- 
leverziekten weinig in het vat zit. De input die wordt 
geleverd om hepatitis C patiënten goed te behandelen is 
indrukwekkend. Het zou zeer goed kunnen dat we deze 
ziekte over een aantal jaren zonder interferon kunnen 
behandelen. De vraag blijft of er dan sprake is van een 
daadwerkelijke genezing of, net als bij HBV en HIV, alleen 
virussuppressie. Een andere belangrijke mijlpaal binnen de 
hepatologie is dat nu op basis van zogenaamde genome-
wide association studies individuele behandeling van 
hepatitis C veel meer gestalte heeft gekregen. Met andere 
woorden we kunnen steeds nauwkeuriger voorspellen 
welke patiënt gaat reageren op een behandeling. 
Deze trend van een “a la carte” behandeling is trouwens 
niet alleen gaande binnen de hepatologie, maar eigenlijk 
binnen de gehele hedendaagse geneeskunde. Naast hepa-
titis C zijn er ook nieuwe behandelingen op komst voor he-
patocellulair carcinoom en non-alcoholische leversteatose. 
Met andere woorden er zijn enorme verschuivingen gaande 
binnen het diagnostisch en therapeutisch handelen van de 
hepatologie.

In schril contrast tegenover al deze nieuwe paden die 
worden bewandeld, is het schrijnend om te zien dat iets 
simpels als de universele hepatitis B (HBV) vaccinatie in 
Nederland nog steeds niet is geïmplementeerd. Door de 
beperkte opkomst bij de humaan papilloma virus (HPV) 
vaccinatie moet de HBV vaccinatie opnieuw wachten. 
Dit heeft de minister zo besloten, ondanks het advies 
van de gezondheidsraad van begin dit jaar om algehele 
vaccinatie voor HBV te implementeren. Waarbij vrijwel de 
hele wereld het HBV vaccin reeds 10 tot 15 jaar geleden 

L a a t s t e  n i e u w s
Call for abstracts DEGH meeting

online inzenden mogelijk tot 9 december, 17.00 uur via www.nvge.nl
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S e c t i e  B a s a l e  H e p a t o l o g i e
coördinatoren: - Saskia van Mil en Coen Paulusma

Vooraankondiging: 

DEGH-Meeting

Donderdag 18 en vrijdag 19 maart 2010 vindt de derde 
DEGH meeting plaats in NH Koningshof te Veldhoven. 
De DEGH is een podium voor AIOS, postdocs, senior 
onderzoekers en klinici die actief zijn binnen het lever- en 
darmonderzoek. 

Het programma bestaat uit voordrachten en een 
postersessie. Deze editie presenteren 4 gerenommeerde 
onderzoekers een State-of-the-Art voordracht: 
Prof. Scott Friedman is hoofd van het Fibrosis Research 
Center en van het Mount Sinai Alcoholic Liver Disease 
Research Center in New York en huidig president van de 
AASLD. 
Friedman was de eerste die de stellaatcel geisoleerd 
en gekarakteriseerd heeft. Hij gaat spreken over de 
moleculaire mechanismen die ten gronslag liggen aan 
leverfibrose. 
Prof. Michael Trauner is verbonden als hoogleraar 

Experimentele en Moleculaire Hepatologie aan de 
Medische Universiteit van Graz in Oostenrijk. Trauner 
spreekt over de moleculaire regulatie en farmacologische 
interventie van transportsystemen in cholestatische- en 
vette lever ziekten. 
Prof. Jörg-Dieter Schulzke is hoofd van de afdeling 
Pathofysiologie van Enterale Voeding van de Vrije 
Universiteit van Berlijn. Schulzke spreekt over de 
moleculaire regulatie van tight-junctions in het 
darmepitheel bij het ontwikkelen en voorkomen van 
darmziekten. 
Dr. Elke Cario is verbonden aan de afdeling 
Gastroenterologie en Hepatologie van het Universiteits-
ziekenhuis van Essen. Cario presenteert haar onderzoek 
naar Toll-like receptoren in inflammatoire darmziekten 
(IBD). 

Wij hopen u allen in Veldhoven te mogen begroeten!

3rd DUTCH EXPERIMENTAL GASTROENTEROLOGY AND HEPATOLOGY (DEGH) MEETING
March 18 & 19, 2010 ‘NH Koningshof’, Veldhoven, The Netherlands

Organised by
The Section Experimental Gastroenterology of 

the Dutch Society of Gastroenterology
&

The Section Basic Hepatology of the Dutch 
Society of Hepatology

DEGH-meeting information & registration:
www.hepatologie.org

www.nvge.nl

Abstract submission via: www.nvge.nl
Deadline: December 9th, 2009

Scientific Program

1. 	 30 oral presentations
	 (selected from submitted abstracts)

2. 	 Poster Session

3. 	 Awards for best lectures and posters

4. 	 Keynote speakers:

Prof. Dr. Scott Friedman (Mount Sinai, New York, USA)
Molecular Mechanisms of Liver Fibrosis

Prof. Dr. Jörg-Dieter Schulzke (Free University, Berlin, 
Germany)
The relevance of intestinal barrier function 
in GI diseases

Prof. Dr. Michael Trauner (Graz University, Austria)
Transport in cholestatic and non-alcoholic fatty liver 
disease

Dr. Elke Cario (University Hospital Essen, Germany)
Toll-like receptors in inflammatory bowel disease.
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De afgelopen vijf jaar heb ik post-doctoraal onderzoek 
gedaan op het Salk Instituut in La Jolla. Mijn onderzoek 
richt zich op de genetische oorzaak van ontstaan van 
ziekten en meer specifiek hoe “lifestyle” (dieet en 
lichaamsbeweging) de ontwikkeling van overgewicht 
en gerelateerde welvaartsziekten zoals diabetes, hart- 
en vaatziekten en kanker beïnvloedt. Deze interesse 
ontstond tijdens mijn promotie onderzoek en heeft zich 
tijdens mijn postdoc verder ontwikkeld.
Ik heb mijn promotie onderzoek verricht op het 
Nederlands Kanker Instituut in Amsterdam in de groep 
van Alfred Schinkel. Daar heb ik onderzoek gedaan naar 
de functies van transport eiwitten waaronder ABCG2, een 
destijds pas ontdekt ABC-transport eiwit dat betrokken 
is bij resistentie tegen geneesmiddelen. De focus van dat 
onderzoeksveld is sterk farmacologisch, namelijk het 
beïnvloeden van de werking van geneesmiddelen door 
het remmen van deze transport eiwitten. Echter, mijn 
interesse lag meer in de fysiologie en een intrigerende 
bevinding was dan ook dat de ABCG2-knockout muizen die 
we ontwikkeld hadden, een sterk verhoogde gevoeligheid 
hebben voor pheophorbide, een chlorofiel metaboliet 
afkomstig uit het dieet. We vonden dit toevalligerwijs, 

toen de oren van de ABCG2-knockout muizen op een dag 
verbrandingsverschijnselen vertoonden. Wat uiteindelijk 
bleek was dat de concentratie pheophorbide in het 
muizenvoer fluctueert met de seizoenen en dat wanneer 
de concentratie van dit fototoxine hoog genoeg was, de 
ABCG2-knockout muizen extreem lichtgevoelig werden 
met als gevolg dat de aan het licht blootgestelde huid 
van de muizen verbrandingsverschijnselen vertoonde. 
Deze bevinding toonde voor het eerst aan dat een ABC-
transport eiwit bescherming kan bieden tegen een toxine 
afkomstig uit het dieet. 
Veel van de ABC-transport eiwitten worden gereguleerd 
door een familie van transcriptie-factoren, de nucleaire 
hormoon receptoren (NHR). Deze familie van transcriptie 
factoren is met name interessant vanwege het feit 
dat ze geactiveerd kunnen worden door een grote 
verscheidenheid aan hormonen en signaalmolekulen, 
zoals steroid hormonen, Vitamine A en D, cholesterol, 
galzouten en vetzuren. Dit maakt deze familie van 
transcriptie factoren bij uitstek ideale “drug targets” en 
op dit moment is dan ook 13% van alle geregistreerde 
geneesmiddelen gericht op het moduleren van de 
activiteit van nucleaire hormoon receptoren.

Hoe gaat het eigenlijk met….?

Terug van weggeweest: de rubriek ‘Hoe gaat het 
eigenlijk met….?’ We willen graag Nederlandse 
onderzoekers die hun heil in een hepatologisch 
laboratorium in het buitenland hebben gezocht, 
aan het woord laten over hun ervaringen al 
daar. Op deze manier hopen wij een blik te 
werpen in de keuken van verschillende hepato-
logische laboratoria elders in de wereld.

In deze aflevering van ‘Hoe gaat het eigenlijk 
met .......?’ komt Hans Jonker aan het woord,

die momenteel nog werkzaam is als postdoc 
in de groep van de Ron Evans,  een wereld-
leider op het gebied van nucleaire hormoon-
receptoren.
In het voorjaar van 2010 zal Hans zijn eigen 
groep starten in Groningen en het hepato-
logie-veld in Nederland komen versterken. 
Reden genoeg dus om eens te lezen hoe het 
met hem gaat.

Saskia van Mil

Regulatie van ABC-transport eiwitten
in de lever.
De lever vervult een belangrijke functie in 
de galzout en cholesterol huishouding. Voor 
de opname en uitscheiding van deze stoffen 
zijn gespecialiseerde transport eiwitten 
aanwezig. In de canaliculaire membraan, 
waar de gal wordt gevormd, bevinden zich 
onder andere de volgende ABC-transporters 
voor drie belangrijke componenten van 
de gal: BSEP/ABCB11 (galzouten), ABCB4 
(phospholipiden) en ABCG5/8 (cholesterol).
De aktiviteit van deze transport eiwitten 
wordt strikt gereguleerd op transcriptioneel 
niveau door de nucleaire hormoon 
receptoren FXR en LXR die fungeren als 
galzout- en cholesterolsensoren.  



Zie voor meer productinformatie elders in dit blad.  I0907-171

CHRONISCHE 
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Levenslange therapie of 

herstel van chronische 
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Hepatitis vraagt om een krachtige aanpak
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Vanwege mijn interesse in fysiologie besloot ik 
mijn post-doc in het lab van Ron Evans te doen. De 
ontdekking van de eerste nucleaire hormoon receptor, 
de glucocorticoid receptor (GR), in 1985 in zijn lab 
leidde tot de ontdekking van een familie van bijna 50 
transcriptie factoren die betrokken zijn bij vrijwel alle 
aspecten van de biologie.
Voor veel van deze receptoren is echter nog steeds 
niet bekend waardoor ze precies geactiveerd worden 
en daarom worden deze voorlopig “orphan receptors” 
genoemd. De identificatie van de liganden voor een 
aantal van deze “orphans”, heeft de afgelopen jaren 
belangrijke nieuwe inzichten gegeven in de fysiologie. 
Zo werd bijvoorbeeld gevonden dat de PPARs betrokken 
zijn bij de opslag en verbranding van vet en dat LXR en 
FXR betrokken zijn bij de regulatie van cholesterol- en 
galzout-metabolisme.
Het huidige onderzoek in het lab is erop gericht te 
begrijpen wat de functie van deze receptoren is en hoe 
deze kennis gebruikt kan worden bij de bestrijding van 
overgewicht, hart- en vaatziekten, diabetes en kanker.

Het lab van Ron Evans bestaat uit zo’n 35 personen 
waarvan rond de 25 post-docs. Ondanks de grootte van 
het lab is de sfeer gemoedelijk en is er relatief weinig 
onderlinge concurrentie. Ron zelf is zeer toegankelijk 
en geeft post-docs volledige vrijheid in hun onderzoek. 
Naast hard werken is er ook tijd voor afleiding zoals 
kook- en eetwedstrijden (wie kookt de beste rijst?). Het 
lab is ook rijk aan tradities, zo moet elke nieuwe post-
doc een eed afleggen waarbij hij trouw zweert aan de 
“3-4-5 rule” (een principe voor DNA-binding van NHRs) 
en krijgt vervolgens een aluminium bal overhandigd 
welke groter gemaakt dient te worden met behulp van 
stukjes aluminium afval uit het lab. Deze bal wordt dan 
ook steeds groter en groter.

In Ron’s lab heb ik een aantal moleculair-genetische 
tools ontwikkeld voor de functionele karakterisatie van 
de gehele NHR-familie. Eén van deze tools is een “high-
throughput” methode voor het analyseren van complexe 
genetische netwerken die gereguleerd worden door de 
NHR-familie. Deze methode bestaat uit het testen van 
promotoren van genen voor de transcriptionele regulatie 
door één of meerdere NHRs. Omdat eiwitten zelf vaak 

slechte therapeutische targets zijn, is deze methode een 
efficiënte strategie om genen te identificeren waarvan 
de transcriptie gereguleerd wordt door één of meerdere 
NHRs en hun respektievelijke liganden. Op deze wijze is 
het mogelijk om zeer gericht nieuwe geneesmiddelen op 
te sporen en bijvoorbeeld om bestaande geneesmidde-
len te testen voor bijwerkingen. Een van de toepassingen 
waarvoor ik deze methode momenteel gebruik is het 
bepalen van de transcriptionele regulatie van alle ABC-
transport eiwitten.
Op dit moment ben ik in de eindfase van m’n post-doc 
onderzoek. Begin volgend jaar keer ik, na vijf leerzame 
en boeiende jaren weer terug naar Nederland waar 
ik mijn eigen groep zal  starten op de afdeling “Liver, 
Digestive, and Metabolic Diseases” van het UMCG in 
Groningen. Goodbye sunshine…hello rain!

Belangrijkste publicaties tot nu toe:

-	 Jonker, J.W., Smit, J.W., Brinkhuis, R.F., Maliepaard, M., Beijnen, 
J.H., Schellens, J.H.M., and Schinkel, A.H. (2000) Role of breast 
cancer resistance protein in the oral availability and fetal 
penetration of topotecan. J. Natl. Cancer Inst. 92: 1651-1656.

-	 Jonker, J.W., Buitelaar, M., Wagenaar, E., Van der Valk, M.A., 
Scheffer, G.L., Plösch, T., Kuipers, F., Oude Elferink, R.P., 
Rosing, H., Beijnen, J.H., and Schinkel, A.H. (2002) The breast 
cancer resistance protein protects against a major chlorophyll-
derived dietary phototoxin and protoporphyria. Proc. Natl. 
Acad. Sci. USA, 99:15469-15654.

-	 Jonker, J.W., Wagenaar, E., Van Eijl, S., and Schinkel, A.H. (2003) 
Deficiency in the Organic Cation Transporters 1 and 2 (Oct1/
Oct2 [Slc22a1/Slc22a2]) in mice abolishes renal secretion of 
organic cations. Mol. Cell. Biol. 23:7902-7908.

-	 Jonker, J.W., Merino, G., Musters, S., Van Herwaarden, A.E.,  
Bolscher, E., Wagenaar, E., Mesman, E., Dale, T.C., and A.H. 
Schinkel (2005) The Breast Cancer Resistance Protein (BCRP/
ABCG2) concentrates drugs and xenotoxins into milk. Nat. Med. 
11:127-129.

-	 Jonker, J.W., Stedman, C., Liddle, C., and Downes, M. (2009) 
Hepatobiliary ABC transporters: physiology, regulation and 
implications for disease. Frontiers in Bioscience. 14:4904-4920.

Curriculum vitae

1974	 Geboren te Harderwijk als Johan Willem Jonker

1992-1997	 Studie Biologie aan de Universiteit van Utrecht
2003	 Gepromoveerd (cum laude) aan de Universiteit 

van Amsterdam op het proefschrift met als titel 
“Pharmacological and physiological functions of 
polyspecific drug transporters”. Dit onderzoek werd 
uitgevoerd in de groep van Alfred Schinkel op de 
afdeling Experimentele Therapie van het Nederlands 
Kanker Instituut en met Piet Borst als promotor.

2005	 Post doc in de groep van Ronald M. Evans op het 
Salk Instituut in La Jolla

Vanaf 	 Assistant Professor op de afdeling “Liver, Digestive,
maart	 and Metabolic Diseases” van het UMCG in 
2010 	 Groningen

Het Salk 
Instituut 
in La Jolla, 
California.
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ook maar die worden meer gestuurd door de industrie die 
antwoorden willen op bepaalde behandelingsmethoden. ‘Ik 
kan niet anders zeggen dan dat ik een uitstekende samen-
werking heb met onze industriële partners. En het moet 
gezegd, de industrie is tevens een erg belangrijke sponsor 
van onze investigator-initiated studies. En zolang je alles 
contractueel goed vastlegt, bijvoorbeeld vrijheid van pu-
blicatie van onze data, is er wat mij betreft sprake van een 
perfecte symbiose’. 

‘Delegeren is het toverwoord

én werken in de vrije uurtjes’

Reesink is ook een belangrijke motor achter de basale 
research binnen het hepatitis onderzoek. Hij heeft een in-
drukwekkende publicatielijst en heeft als copromotor ca. 
20 promovendi afgeleverd. ‘Onze research groep bestaat 
uit 15 man en wij doen hier moleculair virologisch onder-
zoek naar hepatitis B en C. Een deel van de mensen is on-
dergebracht bij de afdeling Experimentele Immunologie en 
deel bij de afdeling Klinische Virologie. In samenwerking 
met Rene van Lier onderzoeken we onder andere de T-cel 
response bij hepatitis Ben C patiënten die met life-cycle 
medicijnen (antivirale medicijnen die ingrijpen in bepaalde 
stappen van de levenscyclus van het virus) zijn behandeld. 
In samenwerking met Marcel Beld, Richard Molenkamp 
en Janke Schinkel van de afdeling Moleculaire Virologie 
doen we onderzoek naar resistentie-vorming en mutaties 
die ontstaan onder druk van deze medicijnen. Tevens zijn 
we bezig met het opzetten van proteomics en genomics 
onderzoek om een goede of slechte respons op de anti-
virale middelen te voorspellen. Zoals gezegd, Reesink is 
een multi-tasker.

Het begin
Reesink praat met veel passie over zijn huidige werk en 
de tijden die waren. En het moet gezegd, Reesink heeft 
een zeer indrukwekkend CV dat moeilijk in één alinea is te 
vatten. ‘Na mijn artsenexamen in 1969 heb ik een specia-
lisatie gevolgd in de immuno-hematologie en bloedtrans-
fusie geneeskunde bij het Centraal Laboratorium van de 
Bloedtransfusiedienst in Amsterdam. In 1973 werd ik me-
disch directeur van de Bloedbank in Amsterdam (red: van 
1983-1999 was Reesink wederom directeur van de bloed-
bank, thans Sanquin Stichting). Tegenwoordig heb ik een 
adviserende functie bij diverse internationale organisaties 
en ben ik redacteur van enkele bloedtransfusie tijdschrif-
ten. In 1979 ben ik weggegaan bij de bloedbank en heb 
ik een specialisatie tot internist gevolg in het Wilhelmina 
Gasthuis in Amsterdam. Hier ben ik in 1983 gepromoveerd 

In de schijnwerpers:
Henk Reesink

Henk Reesink, internist-hepatoloog 
verbonden aan het AMC.
Door Coen Paulusma en Bert Baak.

Starend naar mijn bord met hertenrug-carpaccio denk ik 
terug aan ons gesprek met Henk Reesink. Henk Reesink is, 
ondanks het verstrijken van de pensioengerechtigde leef-
tijd, nog steeds werkzaam als internist-hepatoloog op de 
afdeling Gastroenterologie en Hepatologie van Academisch 
Medisch Centrum in Amsterdam met speciaal aandachtsge-
bied virale hepatitis. Met enige trots laat hij ons een, bij de 
AASLD met ‘president’s distinction selected’-gehonoreerde 
poster zien. ‘Een spin-off van één van mijn hobby’s, het bij-
houden van de wildstand op de Veluwe’. Conclusie van het 
onderzoek:”Wilde zwijnen en edelherten kunnen drager zijn 
van het hepatitis E virus, en de vraag is of het eten van rauw 
hertenvlees nog wel verantwoord is”. De carpaccio staart 
me aan maar het vlees is zwak.

Een multi-tasker in Amsterdam
‘Zoals gezegd, ik ben reeds twee jaar met pensioen maar 
ik ben nog steeds fulltime werkzaam op de afdeling. Tot op 
heden is er voor mij nog geen geschikte opvolger gevon-
den; het is nog niet zo makkelijk om een hepatoloog te 
vinden met interesse in de virale hepatitis die de onder-
zoeksgroep kan gaan dragen’. Reesink is een multi-tasker 
die zowel het klinische- als het laboratorium onderzoek 
over virale hepatitis binnen de afdeling aanstuurt. Hij is 
één van de voorlopers van het testen van nieuwe antivirale 
therapieën. ‘Binnen het AMC ben ik betrokken bij het bin-
nenhalen van de financiële middelen en het coördineren 
van onderzoek naar nieuwe behandelingsmethoden voor 
hepatitis B en C. Wij doen hier heel veel fase 1 studies, 
de laatste jaren in goede samenwerking met het Erasmus 
Medisch Centrum en PRA-International’. Voorbeelden van 
inmiddels afgeronde fase 1 studies voor hepatitis C zijn het 
testen van eerste en tweede generatie protease remmers 
en van medicijnen die het immuunsysteem stimuleren. Fase 
1 studies in voorbereiding betreffen het testen van virus as-
sembly-, micro RNA- en polymerase remmers. Het leuke aan 
fase 1 studies is dat je zelf invloed hebt op het protocol en 
extra ancillary studies kan afspreken die voor onze onder-
zoeksgroep van belang zijn. Vanwege het grote aantal fase 
1 studies hebben we een kwaliteitssysteem opgezet zodat 
deze studies allemaal volgens GCP (good clinical practice) 
worden uitgevoerd. Fase 2/3 studies doen we natuurlijk 

S e c t i e  K l i n i s c h e  H e p a t o l o g i e
coördinatoren: - Dr. R.J. de Knegt, Rotterdam - Dr. L.C. Baak, Amsterdam
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op de overdracht en preventie van hepatitis B virus en 
zeer nauw betrokken geweest bij de ontwikkeling van een 
hepatitis B vaccin uit plasma van hepatitis B virus dragers. 
In die tijd heb ik de eerste klinische trials met hepatitis B 
vaccin gecoördineerd. Tezelfdertijd was ik ook werkzaam 
als internist in het Prinsengracht Ziekenhuis (later OLVG) 
in Amsterdam alwaar ik veel Hiv-geïnfecteerde patiënten 
heb zien langskomen. In het AMC liep ik eens per week 
poli en heb ik, vaak samen met Rob Chamuleau, veel 
patiënten gezien.

‘De behandeling van Hiv patiënten

was vooral tender, love and care’

Hier heb ik me gespecialiseerd in de hepatologie (ben 
wat dat aangaat een autodidact) met aandachtsgebied 
virale hepatitis. Zo ben ik dus vanuit het laboratorium 
in de kliniek terecht gekomen en via de virologie in de 
hepatologie beland’.

Voldoende waardering?
Wij vragen Reesink of hij het hoogleraarschap nooit heeft 
geambieerd. ‘Een hoogleraarschap was natuurlijk mooi 
meegenomen, maar dat ik nooit hoogleraar ben geworden 
is de consequentie van de weg die ik heb bewandeld. Ik 
heb in de luxe positie verkeerd dat ik me op allerlei ver-
schillende gebieden heb kunnen ontwikkelen. De andere 
kant is dat dit leidt tot versnippering, maar wat ik nu heb 
bereikt vind ik waardering genoeg. Ik heb ook nooit spijt 
gehad van het pad dat ik heb bewandeld (ik heb een 
“arbeidscyclus” van 5 tot 10 jaar). Ik heb altijd erg veel 
vrijheid gehad om mijn eigen ideeën te kunnen uitvoeren. 
Ik ben erg trots op mijn bijdragen aan de ontwikkeling van 
het hepatitis B vaccin, de validatie van de eerste diagnos-
tische test voor het aantonen hepatitis C, een methode 
voor het efficiënt scheiden van bloedproducten (buffy 
coat methode), het coördineren van fase 1 studies, en het 
initiëren van investigator-initiated studies’.

Meer tijd, wat nu?
‘Wanneer mijn opvolging gerealiseerd is zal ik me natuur-
lijk terughoudend gaan opstellen, maar ik zal niet ontken-
nen dat ik toch wel graag betrokken zou willen blijven bij 

de huidige onderzoeken en trials. Maar ik heb buiten mijn 
werk nog genoeg andere interesses. Ik bespeel de wald-
hoorn, vroeger veel in orkesten en nu in een blaaskwintet. 
Een belangrijke vrijetijdsbesteding is faunabeheer, het 
bijhouden van de grote hoefdieren (wilde zwijnen, herten 
en reeën) op de Veluwe. Dat is een nauwkeurig gecontro-
leerd proces en vindt plaats in nauwe samenwerking met 
Staatsbosbeheer’. Deze laatste hobby beoefent Reesink 
zeer fanatiek: Een oud-verpleegkundige van het Prinsen-
gracht Ziekenhuis wist ons te vertellen dat Reesink op 
maandag regelmatig met een beurse plek op zijn gezicht 
op het werk verscheen: een letterlijke ‘terugslag’ van het 
weekend, wanneer hij weer eens met zijn jachtgeweer in 
de weer was geweest.

Boodschap voor de toekomst?
‘Ik ben van mening dat de combinatie van klinisch werk en 
onderzoek het professionele leven zoveel interessanter 
maakt. Voorwaarde is wel een goede opleiding in het doen 
van onderzoek, zoals onze promovendi die ook krijgen. 
Binnen de MDL is de hepatologie, en dus ook de virale 
hepatitis, nog steeds een ondergeschoven kindje. En het 
zou toch jammer zijn als de virale hepatitis dientengevolge 
richting de infectieziekten verdwijnt.

Geselecteerde publicatielijst:
1.	Wong VC, Ip HM, Reesink HW, Lelie PN, Reerink-Brongers EE, 

Yeung CY, Ma HK (1984) Prevention of the HBsAg carrier state 
in newborn infants of mothers who are chronic carriers of 
HBsAg and HBeAg by administration of hepatitis-B vaccine and 
hepatitis-B immunoglobulin. Double-blind randomised placebo-
controlled study. Lancet 28;1(8383):921-6.

2.	Pietersz RN, Reesink HW, Dekker WJ, Feyen FJ (1987) Preparatrion 
of leukocyte-poor platelet concentrates from buffy coats. Special 
inserts for centrifuge cups. Vox Sang. 53(4): 203-7.

3. van der Poel CL, Reesink HW, Lelie PN, Leentvaar-Kuypers A, 
Choo QL, Kuo G, Houghton M (1989) Anti-hepatitis C antibodies 
and non-A, non-B post-transfusion hepatitis in The Netherlands. 
Lancet 2(8658):297-8.

(Sterk ingekort) Curriculum vitae

Hendrik Willen Reesink, gehuwd, 2 kinderen

1942	 Geboren te Gorssel

-1969	 Studie Geneeskunde, Universiteit van Amsterdam

1969-1973	 Opleiding Immuno-hematologie en Bloedtransfusie 
Geneeskunde, Centraal Laboratorium van de 
Bloedtransfusiedienst, Amsterdam

1973-1979	 DirecteurBloedbank Amsterdam, Amsterdam

1979-1982	 Opleiding Interne Geneeskunde, Wilhelmina 
Gasthuis, Amsterdam

1983	 Proefschrift: “Studies on transmission and 
prevention of Hepatitis B.”

-1994	 Internist-Hepatoloog, AMC, Amsterdam 
-2005	 Internist, OLVG, Amsterdam

Vanaf 1994	 Staflid, afdeling Gastroenterologie en Hepatologie, 
AMC, Amsterdam



10

galwegen zien. Aanvullend laboratoriumonderzoek naar 
stapelingsziekten, immunologische oorzaken en virale 
hepatitis leverden geen afwijkende bevindingen op. 
Om uitsluitsel over de diagnose te krijgen werd een lever-
biopt verricht. Het biopt liet forse cholestase zien met 
ductopenie van de galgangen passend bij een vanishing 
bile duct syndroom (VBDS). VBDS verwijst naar een groep 
verworven ziekten geassocieerd met progressieve des-
tructie en verlies van de kleine intrahepatische galgangen, 
leidend tot cholestase. Het past binnen de groep van 
geneesmiddel geïnduceerde leverafwijkingen. 

Het is relatief zeldzaam en er zijn vele mogelijke oorza-
ken waaronder auto-immuun ziekten, infectieziekten en 
maligniteiten. Anti-epileptica en NSAID’s worden ook vaak 
als oorzaak van VBDS gemeld, maar antibiotica zijn met 
name berucht. Vooral amoxicilline-clavulaanzuur, flu-
cloxacilline en co-trimoxazol zijn geassocieerd met VBDS.
(1) VBDS door flucloxacilline is wereldwijd ongeveer 255 
keer gemeld (2). Het risico op het ontwikkelen van VBDS is 
hoger bij vrouwen, leeftijd boven 55 jaar en bij langdurig 
(> 14 dagen) gebruik van flucloxacilline(2, 3).
De diagnose VBDS wordt gesteld aan de hand van klini-
sche kenmerken samen met een histologische bevestiging 
(1). Hierbij moet meer dan 50% verlies van de interlobulai-
re galgangen aanwezig (4). De symptomen van VBDS zijn 
divers, maar naast geelzucht komen moeheid, gewichts-
verlies, buikpijn en jeuk vaak voor (1).
Over de pathogenese van VBDS is weinig bekend. Een 
verstoring in de balans van celdood (apoptose) en celrege-
neratie, een immuunrespons en ischemie van leverweefsel 
zijn veronderstelde oorzaken (5).

Geelzucht na een pijnlijke voet 

M.P.A Hoeks, J.P.H. Drenth 
Afdeling Maag-, Darm- en  Leverziekten,
UMC St. Radboud Nijmegen
	
Geelzucht is een veelvoorkomend verschijnsel met een 
brede differentiale diagnose. Wij beschrijven een patiënte 
met geelzucht als gevolg van het gebruik van antibiotica.
Een 49 jarige vrouw werd verwezen in verband met geel-
zucht. Sinds anderhalve maand bestond pijn rechts in de 
bovenbuik met misselijkheid en een opgeblazen gevoel. 
Twee weken later ontstond een gele verkleuring van de 
huid en sclerae, ontlasting stopverfkleurige ontlasting 
met koffiekleurige urine en jeuk. Zij gebruikte geen alco-
hol en de voorgeschiedenis was blanco. Twee maanden 
voor komst had zij een 7-daagse kuur met flucloxacilline 
(500mg 4 maal daags) gehad voor een cellulitisbeeld van 
de voet. Bij lichamelijk onderzoek wordt een magere,
icterische vrouw gezien en is de voet genezen. 
Laboratoriumonderzoek laat fors gestoorde lever-
waarden zien (referentiewaarden tussen haakjes): 
γ-glutamyltransferase (γGT) 172 U/L (<35 U/L), alkalisch 
fosfatase (AF) 406 U/L (<120 U/L),  totaal bilirubine
227 µmol/L (<10 µmol/L), geconjugeerd bilirubine
177 µmol/L (<5 µmol/L), aspartaataminotransferase 
(ASAT) 94 U/L (<40 U/L), alanineaminotransferase 
(ALAT) 113 U/L (<45 U/L), Hemoglobine 6,7 mmol/L 
(7,3-9,7mmol/L), ureum 3,9mmol/L (2,5-7,0), lactaat
dehydrogenase (LDH) 347 U/L (<450 U/L), albumine 27 g/L 
(37-53g/L), protrombinetijd (PT) 14 seconden (10-14sec). 
In de differentiatie waren geen fragmentocyten. De afwij-
kende leverenzymwaarden, in het bijzonder het verhoogde 
γGT in combinatie met het hoge AF, wijzen op cholestase. 
Een echo abdomen liet een normaal aspect van lever en 

5. Reesink HW, Zeuzem S, Weegink CJ, Forestier N, van Vliet A, van 
de Wetering de Rooij J, McNair L, Purdy S, Kauffman R, Alam J, 
Jansen PL (2006) Rapid decline of viral RNA in hepatitis C patients 
treated with VX-950: a phase Ib, placebo-controlled, randomized 
study.Gastroenterology 131(4):997-1002.

4. Vrielink H, van der Poel CL, Reesink HW, Zaaijer HL, Scholten E, 
Kremer LC, Cuijpers HT, Lelie PN, van Oers MH (1995) Look-back 
study of infectivity of anti-HCV ELISA-positive blood components. 
Lancet 14; 345 (8942): 95-6.

Nieuwe rubriek
Deze maand starten we met nog een nieuwe rubriek; 
‘Lever Casus’. Doel van deze rubriek is om vooral de 
jonge maar ook de meer ervaren (klinisch) hepatolo-
gen kennis te laten maken met bijzondere en zeldzame 
lever casuïstiek. Een ieder die een interessante casus 
heeft en die in de toekomst in deze rubriek ‘Lever Ca-
sus’ zou willen presenteren, is van harte uitgenodigd. 
Neem dan contact op met secretariaat@nvh.nl. 

Leverschade door geneesmiddelen
Over een oorzakelijk verband tussen medicatiegebruik en 
leverschade mag pas gesproken worden als er een duidelijke 
tijdsrelatie is tussen het gebruik van de medicatie en het 
ontstaan van de geelzucht en andere mogelijke oorzaken 
worden uitgesloten. Tevens moet het bilirubinegehalte in het 
bloed met 50% verminderd zijn 180 dagen na het staken van de 
medicatie. De diagnose toxisch leverlijden wordt meer waar-
schijnlijk als de patiënte recentelijk in contact is geweest met 
een nieuwe substantie. Een bewust opnieuw contact, wat de 
diagnose definitief zou maken, wordt meestal niet uitgevoerd 
omdat het te risicovol is voor de patiënt. De diagnose toxisch 
leverlijden wordt derhalve altijd met een bepaalde waarschijn-
lijkheidsgraad gesteld.

L e v e r  C a s u s
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De prognose van medicatie geïnduceerde VBDS is relatief 
goed (6). In de meerderheid van de gevallen verdwijnt 
de geelzucht uiteindelijk, maar herstel kan lang duren en 
soms verdwijnt de geelzucht pas na jaren. In zeldzame 
gevallen leidt VBDS tot irreversibele leverschade en lever-
cirrose (6).
Er bestaat naast het staken van de toxische medicatie, 
geen effectieve behandeling voor VBDS. Ursodeoxychol-
zuur wordt vanwege het anti-inflammatoire, anti-apoptoti-
sche en cytoprotectieve effect vaak voorgeschreven, maar 
onduidelijk is of het een VBDS beïnvloedt (7). Cholesty-
ramine wordt ter vermindering van jeuk gegeven. Bij zo’n 
2-5% van de ziekenhuisopnamen door  geelzucht, is een 
geneesmiddel verantwoordelijk en de frequentie neemt de 

laatste  jaren toe (8). Het beloop van VBDS bij onze patiënt 
was relatief goed. Vijf maanden na presentatie,  was het 
totale bilirubine van 227 tot minder dan 10 µmol/L gedaald 
(zie figuur). Daarbij verdwenen de geelzucht en de mis-
selijkheidklachten geheel. 

Als u naar aanleiding van deze casus vragen/opmerkingen 
heeft, neem dan contact op met: joostphdrenth@cs.com.
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zonder leverdecompensatie en die positief zijn voor serum HCV-RNA of serum anti-HCV, met inbegrip van niet eerder behandelde patiënten met een co-infectie met klinisch stabiel HIV (zie 
rubriek 4.4*). Voor deze indicatie wordt PegIntron het beste gebruikt in combinatie met ribavirine. Deze combinatie is geïndiceerd bij niet eerder behandelde patiënten, met inbegrip van pa-
tiënten met een co-infectie met klinisch stabiel HIV en bij patiënten die niet hebben gereageerd op eerdere behandeling met interferon-alfa (gepegyleerd of niet-gepegyleerd) en combinatie-
therapie met ribavirine of monotherapie met interferon-alfa (zie rubriek 5.1*). Monotherapie met interferon, inclusief PegIntron, is met name geïndiceerd in geval van intolerantie of contra-
indicatie voor ribavirine. Zie ook de samenvatting van de productkenmerken van ribavirine wanneer PegIntron in combinatie met ribavirine gebruikt wordt. CONTRA-INDICATIES: 
-Overgevoeligheid voor het werkzaam bestanddeel, voor interferonen of voor één van de hulpstoffen; -Een voorgeschiedenis van een ernstige, reeds bestaande hartziekte, met inbegrip van 
instabiele of ongecontroleerde hartziekte, tijdens de zes voorafgaande maanden (zie rubriek 4.4*); -Ernstige verzwakkende medische toestand; -Auto-immune hepatitis of een voorgeschie-
denis van een auto-immuunziekte; -Ernstige leverstoornissen of een gedecompenseerde levercirrose; -Reeds bestaande schildklieraandoening tenzij deze aandoening onder controle kan 
worden gehouden met een klassieke behandeling; -Epilepsie en/of stoornissen van het centraal zenuwstelsel (CZS); -Het starten van de behandeling met PegIntron is gecontraïndiceerd bij 
patiënten die gelijktijdig met HCV/HIV besmet zijn, en cirrose en een Child-Pugh score van ≥ 6 hebben. Combinatietherapie met ribavirine: Zie eveneens ribavirine Samenvatting van de Pro-
ductkenmerken (SPC) indien PegIntron moet toegediend worden in combinatie met ribavirine bij patiënten met chronische hepatitis C. BELANGRIJKSTE WAARSCHUWINGEN: Psychiatrische 
effecten en centraal zenuwstelsel (CZS): Ernstige effecten op het CZS, in het bijzonder depressie, zelfmoordgedachten en zelfmoordpoging werden bij sommige patiënten waargenomen 
gedurende de therapie met PegIntron, en zelfs na stopzetting van de behandeling voornamelijk tijdens de follow-up periode van 6 maanden. Andere effecten op het CZS waaronder agressief 
gedrag (soms gericht op anderen), bipolaire stoornissen, manie, verwardheid en wijzigingen van de mentale toestand werden waargenomen met alfa-interferonen. Meer significante stupor 
en coma, waaronder gevallen van encefalopathie, werden waargenomen bij sommige patiënten, gewoonlijk ouderen, die behandeld werden met hogere doses voor oncologische indicaties. 
Zeer zelden kwamen epileptische aanvallen voor bij hoge doses interferon-alfa. Recente behandelingsrichtlijnen moeten geraadpleegd worden om na te gaan of leverbiopsie noodzakelijk is 
vóór het begin van de behandeling. Acute overgevoeligheid: Acute overgevoeligheidsreacties (bijvoorbeeld urticaria, angio-oedeem, bronchoconstrictie, anafylaxis) werden zelden vastge-
steld tijdens een therapie met interferon-alfa-2b. Cardiovasculair systeem: Zoals met interferon-alfa-2b, moeten patiënten met een voorgeschiedenis van decompensatio cordis, myocard-
infarct en/of vroegere of huidige hartritmestoornissen, die een therapie met PegIntron krijgen toegediend, nauwlettend gevolgd worden. Bij patiënten met reeds bestaande hartstoornissen 
is het raadzaam om voor en tijdens de behandeling een elektrocardiogram te maken. Cardiale (vooral supraventriculaire) hartritmestoornissen reageren gewoonlijk op de klassieke therapie 
maar kunnen een onderbreking van de therapie met PegIntron vereisen. Leverfunctie: Zoals voor alle interferonen geldt, moet ook de behandeling met PegIntron onderbroken worden bij 
patiënten die een verlenging van de stollingsparameters ontwikkelen, wat kan wijzen op leverdecompensatie. Koorts: Hoewel koorts geassocieerd kan zijn met de griepachtige verschijnse-
len die vaak worden vastgesteld tijdens de therapie met interferon, moeten andere oorzaken van aanhoudende koorts uitgesloten worden. Hydratatie: Patiënten die een therapie met Peg-
Intron krijgen moeten adequaat gehydrateerd worden aangezien sommige patiënten die met alfa-interferonen behandeld werden hypotensie, gerelateerd aan vochtdepletie, ontwikkelden. 
Longafwijkingen: Longinfiltraten, pneumonitis en pneumonie, met soms fatale afloop, werden zelden waargenomen bij patiënten behandeld met interferon-alfa. Auto-immuunziekten: De 
ontwikkeling van auto-antilichamen en auto-immuunziekten werd gemeld tijdens de behandeling met alfa-interferonen. Patiënten met een aanleg voor het ontwikkelen van auto-immuun-
ziekten kunnen een verhoogd risico lopen. Gevallen van het syndroom van Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) zijn gemeld bij patiënten met chronische hepatitis C die werden behandeld met inter-
feron. Dit syndroom is een granulomateuze inflammatoire ziekte die de ogen, het gehoorsysteem, het hersenvlies en de huid aantast. Als het VKH-syndroom wordt vermoed, moet antivirale 
therapie worden gestopt en corticosteroïdentherapie worden besproken (zie rubriek 4.8*). Oculaire afwijkingen: Oftalmologische aandoeningen, inclusief retinale bloedingen, wattenachtige 
vlekken op de retina en obstructie van de retinale arterie of ader werden in zeldzame gevallen gerapporteerd na behandeling met alfa-interferonen. Schildklierafwijkingen: Zelden ontwik-
kelden de patiënten die voor chronische hepatitis C met interferon-alfa behandeld werden schildklierafwijkingen, hetzij hypo- of hyperthyroïdie. Metabolische stoornissen: Hypertriglyceri-
demie en verergering van hypertriglyceridemie, soms ernstig, is waargenomen. HCV/HIV Co-infectie. Mitochondriale toxiciteit en lactaatacidose: Patiënten die gelijktijdig met HCV/HIV 
besmet zijn en een hoog-actieve antiretrovirale therapie (HAART) krijgen, kunnen een verhoogd risico lopen om lactaatacidose te ontwikkelen. Leverdecompensatie bij patiënten die gelijk-
tijdig met HCV/HIV besmet zijn, en een gevorderde cirrose hebben: Patiënten die gelijktijdig met HCV/HIV besmet zijn, een gevorderde cirrose hebben, en HAART krijgen, kunnen een verhoogd 
risico lopen op leverdecompensatie en de dood. Toevoeging van alfa-interferonen alleen of in combinatie met ribavirine kan het risico bij deze deelgroep verhogen. Andere baselinefactoren 
bij patiënten die gelijktijdig met HCV/HIV besmet zijn, die kunnen worden geassocieerd met een hoger risico op leverdecompensatie, zijn onder andere behandeling met didanosine en ver-
hoogde serumconcentratie van bilirubine. Hematologische afwijkingen bij patiënten die gelijktijdig met HCV/HIV besmet zijn: Patiënten die gelijktijdig met HCV/HIV besmet zijn, en die met 
peginterferon-alfa-2b/ribavirine behandeld worden, en HAART krijgen, kunnen een verhoogd risico lopen om hematologische afwijkingen (als neutropenie, trombocytopenie en anemie) te 
ontwikkelen in vergelijking met patiënten die alleen met HCV besmet zijn. Patiënten die behandeld worden met de combinatietherapie van PegIntron en ribavirine samen met zidovudine, 
lopen een verhoogd risico om anemie te ontwikkelen en daarom wordt gelijktijdig gebruik van deze combinatie en zidovudine niet aanbevolen (zie rubriek 4.5*). Patiënten met lage CD4-
tellingen: Bij patiënten die gelijktijdig met HCV/HIV besmet zijn, zijn beperkte gegevens over werkzaamheid en veiligheid (N = 25) beschikbaar bij patiënten met CD4-tellingen van minder dan 
200 cellen/µl. Dentale en periodontale stoornissen: Dentale en periodontale stoornissen, die kunnen leiden tot tandverlies, werden gemeld bij patiënten die de combinatietherapie met Pe-
gIntron en ribavirine kregen. Bovendien kon een droge mond een schadelijk effect hebben op tanden en slijmvliezen van de mond tijdens langetermijnbehandeling met de combinatie van 
PegIntron en ribavirine. Bovendien is het mogelijk dat sommige patiënten moeten braken. Ontvangers van een orgaantransplantaat: De veiligheid en werkzaamheid van PegIntron alleen of 
in combinatie met ribavirine voor de behandeling van hepatitis C werden niet bestudeerd bij personen die een lever of een ander orgaan getransplanteerd kregen. Andere: Aangezien gemeld 
is dat interferon-alfa reeds bestaande psoriarisaandoeningen en sarcoïdose verergerde, wordt het gebruik van PegIntron bij patiënten met psoriasis of sarcoïdose alleen aangeraden als het 
potentiële voordeel opweegt tegen het potentiële risico. Laboratoriumbepalingen: De standaard hematologiebepalingen, het routinebloedonderzoek en een test van de schildklierfunctie 
moeten bij alle patiënten uitgevoerd worden vóór de therapie met PegIntron. Belangrijke informatie over enkele bestanddelen van PegIntron:  Dit geneesmiddel bevat minder dan 1 mmol 
natrium (23 mg) per 0,7 ml, d.w.z. dat het in wezen “natriumvrij” is. Patiënten met zeldzame erfelijke aandoeningen zoals fructose-intolerantie, glucose-galactose malabsorptie of sucrase-
isomaltase insufficiëntie dienen dit geneesmiddel niet te gebruiken. BIJWERKINGEN: De meest voorkomende aan de behandeling gerelateerde bijwerkingen die gemeld werden tijdens kli-
nische onderzoeken met PegIntron in combinatie met ribavirine, waargenomen bij meer dan de helft van de onderzoeksdeelnemers, waren hoofdpijn, vermoeidheid en reactie op de injectie-
plaats. Andere belangrijke bijwerkingen die gemeld werden bij meer dan 25% van de patiënten waren onder andere myalgie, koorts, asthenie, alopecia, nausea, anorexie, gewichtsverlies, 
depressie, prikkelbaarheid en slapeloosheid. De meest gemelde bijwerkingen waren hoofdzakelijk mild tot matig-ernstig en waren gemakkelijk te behandelen zonder dat aanpassen van de 
dosis of stopzetten van de therapie vereist was. Vermoeidheid, alopecia, pruritus, nausea, anorexie, gewichtsverlies, prikkelbaarheid en slapeloosheid komen opvallend minder snel voor bij 
patiënten die met PegIntron monotherapie werden behandeld in vergelijking met patiënten die met combinatietherapie werden behandeld. Bijwerkingen die gemeld werden tijdens klinische 
onderzoeken of post-marketing surveillance bij patiënten in de groep met interferon-alfa-2b, inclusief PegIntron monotherapie of PegIntron + ribavirine: Zeer vaak (≥ 1/10) virale infectie°, 
gewichtsverlies, depressie, prikkelbaarheid, slapeloosheid, angst°, verminderde concentratie, emotionele labiliteit°, hoofdpijn, droge mond°, dyspnoe°, faryngitis°, hoesten°, braken°, nau-
sea, abdominale pijn, diarree, anorexie, alopecia, pruritus°, droge huid°, rash°, myalgie, atralgie, pijn in spieren en skelet, ontsteking op de injectieplaats, reactie op de injectieplaats°,  
duizeligheid, vermoeidheid, rigor, koorts, griepachtige symptomen en asthenie. Deze bijwerkingen kwamen vaak voor (≥ 1/100 tot < 1/10) tijdens klinische onderzoeken bij patiënten die 
behandeld werden met PegIntron monotherapie. Vaak (≥ 1/100 tot < 1/10): schimmelinfectie, bacteriële infectie, herpes simplex, otitis media, anemie, leukopenie, trombocytopenie, lymfa-
denopathie, hypothyroïdie, hyperthyroïdie, hypocalciëmie, hyperurikemie, dorst, aggressief gedrag, gedragsstoornis, agitatie, nervositeit, slaperigheid, slaapstoornis, abnormaal dromen, 
verminderd libido, apathie, verhoogde eetlust, verwarring, tremor, ataxie, neuralgie, vertigo, paresthesie, hypo-esthesie, hyperesthesie, hypertonie, migraine, toegenomen transpiratie, 
conjunctivitis, troebel zicht, traanklierafwijking, oogpijn, gehoorstoornis/gehoorverlies, tinnitus, palpitatie, tachycardie, hypotensie, hypertensie, syncope, flush, sinusitis, bronchitis, dys-
fonie, epistaxis, rhinitis, ademhalingsstoornis, nasale congestie, rinorroe, droge hoest, dyspepsie, gastro-esofageale reflux, stomatitis, ulceratieve stomatitis, bloedend tandvlees, dunne 
ontlasting, constipatie, flatulentie, hemorroïden, gingivitis, glossitis, dehydratie, smaakverandering, hepatomegalie, hyperbilirubinemie, psoriasis, fotosensibiliteitsreactie, maculo-papuleu-
ze rash, dermatitis, oedeem van het aangezicht of perifeer oedeem, erythemateuze rash, eczeem, acne, furunculose, erytheem, urticaria, afwijkende haartextuur, nagelafwijking, artritis, 
frequent urineren, abnormale urine, amenorroe, impotentie, pijn in de borst, menorragie, menstruatiestoornissen, aandoeningen van het ovarium, vaginale aandoeningen, seksuele disfunc-
tie (niet gespecifieerd), prostatitis, pijn op de borst, pijn in het rechterboven-kwadrant, malaise en pijn op de injectieplaats. Soms (≥ 1/1.000 tot < 1/100): poging tot zelfmoord, zelfmoord-
gedachten. Zie de volledige SPC voor bijwerkingen die zelden of zeer zelden werden gemeld of waarvan de frequentie niet bekend is. Patiënten die gelijktijdig met HCV/HIV besmet zijn: 
Voor patiënten die gelijktijdig met HCV/HIV besmet zijn en PegIntron in combinatie met ribavirine krijgen, waren andere bijwerkingen (die niet gemeld werden bij mono-geïnfecteerde patiën-
ten) die gemeld werden in de studies met een frequentie van > 5%: orale candidiase (14%), verworven lipodystrofie (13%), verlaagde CD4-lymfocyten (8%), verminderde eetlust (8%), 
verhoogde gamma-glutamyltransferase (9%), rugpijn (5%), verhoogde bloedamylase (6%), verhoogd melkzuur in het bloed (5%), cytolytische hepatitis (6%), verhoogde lipase (6%) en pijn 
in de ledematen (6%). Mitochondriale toxiciteit: Mitochondriale toxiciteit en lactaatacidose zijn gemeld bij HIV-positieve patiënten die een NRTI-behandeling kregen in combinatie met riba-
virine voor een gelijktijdige infectie met HCV (zie rubriek 4.4*). Laboratoriumwaarden voor patiënten die gelijktijdig met HCV/HIV besmet zijn: Hoewel hematologische toxiciteit als neutropenie, 
trombocytopenie en anemie vaker voorkwamen bij patiënten die gelijktijdig met HCV/HIV besmet zijn, kon het merendeel onder controle gehouden worden door dosisaanpassing en vereiste 
het zelden vroegtijdige stopzetting van de behandeling (zie rubriek 4.4*). Hematologische afwijkingen werden vaker gemeld bij patiënten die PegIntron in combinatie met ribavirine kregen in 
vergelijking met patiënten die interferon-alfa-2b in combinatie met ribavirine kregen. In Studie 1 (zie rubriek 5.1*) werd een daling in de absolute neutrofielentelling onder 500 cellen/mm3 
waargenomen bij 4% (8/194) van de patiënten, en werd een daling in bloedplaatjes onder 50.000/mm3 waargenomen bij 4% (8/194) van de patiënten die PegIntron in combinatie met riba-
virine kregen. Anemie (hemoglobine < 9,4 g/dl) werd gemeld bij 12% (23/194) van de patiënten die behandeld werden met PegIntron in combinatie met ribavirine. Daling in CD4-lymfocyten: 
Behandeling met PegIntron in combinatie met ribavirine werd geassocieerd met dalingen in het absolute aantal CD4+-cellen binnen de eerste 4 weken zonder een vermindering in het per-
centage CD4+-cellen. De daling in het aantal CD4+-cellen was reversibel bij dosisvermindering of stopzetten van de behandeling. Het gebruik van PegIntron in combinatie met ribavirine had 
geen merkbaar negatief effect op de controle van HIV-viremie tijdens de behandeling of de follow-up. Beperkte veiligheidsdata (N = 25) zijn beschikbaar bij gecoïnfecteerde patiënten met 
aantal CD4+-cellen < 200/µl (zie rubriek 4.4*). FARMACOTHERAPEUTISCHE GROEP: Immunostimulerende stoffen, cytokines en immunomodulerende stoffen, interferonen, peginterferon-
alfa-2b, ATC-code: L03AB10. AFLEVERINGSWIJZE: Receptplichtig. HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN: SP Europe, Stallestraat 73, B-1180 Brussel, 
België. NUMMERS VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN HANDEL BRENGEN: EU/1/00/131/001-002-003-004-005- 026-006-
007-008-009-010-027-011-012-013-014-015-028-016-017-018-019-020-029-021-022-023-024-025-030 (PegIntron 
Pen). DATUM: 5 december 2008.  Schering-Plough BV, Houten, 0800 9999 000, medicalinfo.nl@spcorp.com  *Voor volledige 
productinformatie verwijzen wij naar de huidig goedgekeurde Samenvatting van de Productkenmerken.

VIREAD® ABBREVIATED PRESCRIBING INFORMATION
Presentation: Viread film-coated tablet containing 245mg of tenofovir disoproxil (as fumarate), equivalent to 300mg of tenofovir disoproxil fumarate, 
or 136mg of tenofovir. Indications: For the treatment of chronic hepatitis B (CHB), 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: 
Adults: One tablet (245mg) once daily taken with food. Children and adolescents: not recommended. Elderly: Insufficient data are available on which 
to make dose recommendations for patients over the age of 65 years – caution should be exercised. Not recommended in patients with severe renal 
impairment (creatinine clearance (CrCl) <30ml/min). No dose modification necessary in patients with mild to moderate liver disease. Optimal 
duration of treatment is unknown. Contraindications: Known hypersensitivity 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 (CrCl 30-49 ml/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, tenofovir 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. Exacerbations of hepatitis Flares on treatment: Spontaneous exacerbations 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 hepatitis 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 cirrhosis, since post-treatment exacerbations of hepatitis may lead to hepatic decompensation. Co-infection 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 recommendations regarding monitoring. Decrease bone mineral density. Triple nucleoside/nucleotide 
therapy. Mitochondrial dysfunction. Immune Reactivation Syndrome. Osteonecrosis. Avoid in antiretroviral experienced 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 lopinavir/ritonavir; 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. Side effects: Very commonly reported adverse events (≥1/10): hypophosphataemia, dizziness, 
diarrhoea, vomiting, nausea. Commonly reported adverse events (≥1/100, <1/10): flatulence, headache, abdominal pain, abdominal distension, ALT 
increase, fatigue. Rarely reported adverse events (≥1/10,000, <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 with proximal renal tubulopathy). In patients with generally acknowledged risk factors, 
advanced HIV disease or long-term exposure to combination antiretroviral therapy (CART), cases of osteonecrosis have been reported. Inflammatory 
reaction to asymptomatic or residual opportunistic infections may arise in patients with severe immunodeficiency at the time of initiation of CART. 
CART has been associated with metabolic abnormalities such as hypertriglyceridaemia, hypercholesterolaemia, insulin resistance, hyperglycaemia, 
hyperlactataemia and lipodystrophy. In patients with CHB, exacerbations of hepatitis during treatment may arise. Refer to SPC for full information 
on adverse events. Overdosage: If overdose occurs, monitor for evidence of toxicity. Apply standard supportive treatment if necessary. Tenofovir 
can be removed by haemodialysis. Pharmaceutical Precautions: No special precautions for storage or handling. Legal Category: POM. Package 
Quantities: Bottle of 30 film 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: 
ukmedinfo@gilead.com CONSULT THE SUMMARY OF PRODUCT CHARACTERISTICS BEFORE PRESCRIBING PARTICULARLY IN 
RELATION TO SIDE EFFECTS, PRECAUTIONS AND CONTRAINDICATIONS.Viread is a registered trademark Date of API preparation: March 
2008.174/UKM/08-03/SM/19
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Figuur.  Verloop van totaal bilirubine en transaminasen na opname.
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Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria in Budd-Chiari 
Syndrome: findings from a cohort study.
Hoekstra J, Leebeek FW, Plessier A, Raffa S, Darwish Murad 
S, Heller J, Hadengue A, Chagneau C, Elias E, Primignani M, 
Garcia-Pagan JC, Valla DC, Janssen HL; European Network 
for Vascular Disorders of the Liver.
J Hepatol. 2009 Oct;51(4):696-706. Epub 2009 Jul 23.
PMID: 19664836 
Paroxysmale nachtelijke hemoglobinurie (PNH) is een 
zeldzame aandoening  van hematopoietische stamcellen 
die sterk geassocieerd is met het optreden van trombose in 
de levervenen (Budd-Chiari syndroom, BCS). Met gegevens 
uit de EN-Vie studie is het ziektebeloop van patiënten met 
BCS en PNH in kaart gebracht en vergeleken met dat van 
andere BCS-patiënten. Specifiek is gekeken naar de toepas-
baarheid van TIPS en de rol van stamceltransplantatie als 
behandeling voor PNH.

Carbohydrate antigen 19-9 is extremely elevated in 
polycystic liver disease.
Waanders E, van Keimpema L, Brouwer JT, van Oijen MG, 
Aerts R, Sweep FC, Nevens F, Drenth JP.
Liver Int. 2009 Oct;29(9):1389-95. Epub 2009 Jun 3.
PMID: 19515221 
Waanders en collega’s vonden bij een patient met een poly-
cysteuze lever eenverhoogde waarde van de tumormerker 
Ca19-9. Dit was voor hen aanleiding om de CA19-9 waarden 
van 120 polycysteuze leverpatiënten nader onder de loep te 
nemen. Zij vonden zowel in serum als in cystevloeistof sterk 
verhoogde waarden, die samen hingen met de grootte van 
de lever. Als de cyste wordt leeg geprikt, daalt het Ca19-9. 
Voorts vonden deze onderzoekers dat Ca19-9 waarschijnlijk 
in de wand van de cyste wordt gemaakt. Als laatste wordt 
de mogelijkheid geopperd om Ca19-9 te gebruiken als bio-
marker bij de behandeling van deze patiënten.

Conversion from a calcineurin inhibitor to everolimus therapy 
in maintenance liver transplant recipients: a prospective, 
randomized, multicenter trial.
De Simone P, Metselaar HJ, Fischer L, Dumortier J, Boudjema 
K, Hardwigsen J, Rostaing L, De Carlis L, Saliba F, Nevens F.
Liver Transpl. 2009 Oct;15(10):1262-9.
PMID: 19790150 
Calcineurine inhibitoren (CNI) zoals cyclosporine of tacro-
limus zijn mede verantwoordelijk voor chronische nier-
dysfunctie na levertransplantatie. Bovenvermelde studie 
onderzocht het effect op de nierfunctie wanneer patiënten 
overschakelen van een CNI naar everolimus. Bij 80% van de 
patiënten die everolimus kregen in dit onderzoek, was het 
mogelijk is de CNI te stoppen. Dit veroorzaakte een verbe-
tering van de nierfunctie. Deze verbetering werd echter ook 
opgemerkt in de controlegroep doordat bij 77% van deze 
patiënten de CNI toch nog verder kon verminderd worden 
zonder dat dit rejectie uitlokte.

Een goed kwartaal voor de Nederlandse en Vlaamse 
Hepatologie! Maar liefst 21 papers voldeden dit 
kwartaal aan de geautomatiseerde PubMED zoek-
opdracht met de volgende eisen:

•	 Eerste dan wel laatste auteur van het betreffen-
de paper is lid van de Nederlandse Vereniging 
voor Hepatologie. 

•	 Het artikel heeft een duidelijke link met hepa-
tologische onderwerpen 

•	 Impact factor is > 4

Auteurs werd gevraagd een korte reclame-
boodschap over het betreffende artikel te schrijven. 
Dank voor alle inzendingen! Op deze manier 
kunnen we de belangrijkste bevindingen van onze 
Nederlandse basaal en klinisch georienteerde 
collega’s op de voet volgen.

Wij willen ons verontschuldigen wanneer onze 
zoek-kriteria ontoereikend zijn en uw artikel wel 
aan bovengenoemde voorwaarden voldoet, maar 
onverhoopt niet door ons is geselecteerd. Graag 
horen wij dit van u zodat wij onze zoekkriteria 
kunnen aanscherpen.

L e v e r  v a n  e i g e n  b o d e m

Klinisch onderzoek:

Increased hepatic myeloperoxidase activity in obese subjects 
with nonalcoholic steatohepatitis.
Rensen SS, Slaats Y, Nijhuis J, Jans A, Bieghs V, 
Driessen A, Malle E, Greve JW, Buurman WA.
Am J Pathol. 2009 Oct;175(4):1473-82. Epub 2009 Sep 3.
PMID: 19729473
Een belangrijk kenmerk van niet-alcoholische vette lever-
ziekte is de infiltratie van de lever door neutrofielen. Wij 
hebben aangetoond dat het uitscheiden van het myeloper-
oxidase (MPO) enzym door deze neutrofielen, maar ook 
door Kupffer cellen, zorgt voor aanzienlijke weefselschade 
bij mensen met niet-alcoholische vette leverziekte. De 
neutrofiel infiltratie is daarmee niet alleen een gevolg maar 
ook een oorzaak van leverschade. Deze resultaten geven 
aanknopingspunten voor nieuwe therapeutische opties 
voor niet-alcoholische vette leverziekte.
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Feasibility of randomized controlled trials in liver surgery 
using surgery-related mortality or morbidity as endpoint.
van den Broek MA, van Dam RM, Malagó M, Dejong CH,
van Breukelen GJ, Damink SW.
Br J Surg. 2009 Sep;96(9):1005-14. Review.
PMID: 19672937
Er is een tekort aan gerandomiseerde studies (RCTs) rondom 
leverchirurgie. De haalbaarheid van een RCT met de eind-
punten leverchirurgie specifieke mortaliteit en morbiditeit 
werd bestudeerd. De lage incidentie van deze eindpunten 
na leverchirurgie maakt de groepsgrootte benodigd voor 
een RCT met adequate power zeer omvangrijk. Hierdoor lijkt 
de haalbaarheid van een RCT die gebruik maakt van deze 
eindpunten minimaal. Implementatie van een leverchirurgie 
specifiek samengesteld eindpunt zou dit kunnen oplossen.
 
Potential impact of long-term nucleoside therapy on the 
mortality and morbidity of active chronic hepatitis B.
Toy M, Veldhuijzen IK, de Man RA, Richardus JH, Schalm SW.
Hepatology. 2009 Sep;50(3):743-51.
PMID: 19585616 
Met behulp van modellering gebaseerd op de ‘best available’ 
gegevens van voornamelijk systematische revieuws betref-
fende prevalentie en progressie van chronische hepatitis B 
in leeftijdsgroepen van 10 jaar is het effect geschat van lang-
durige behandeling met antivirale middelen op de mortaliteit 
en morbiditeit van patiënten met actieve chronische hepatitis 
B. De lever gerelateerde sterfte kan met 80% gereduceerd 
worden als vanaf het begin na het stellen van de diagnose 
actieve chronische hepatitis B een antiviraal middel met 
een laag resistentieprofiel gekozen wordt. Dit effect is toe 
te schrijven aan zowel de vermindering van de complicaties 
van cirrose, als het voorkomen van het ontstaan van cirrose. 
Deze uitkomst moet leiden tot een actief ‘public health’ be-
leid in het opsporen en behandelen van chronische hepatitis 
B met actieve leverziekte.

Cross-species immunohistochemical investigation of the 
activation of the liver progenitor cell niche in different types 
of liver disease.
Schotanus BA, van den Ingh TS, Penning LC, Rothuizen J, 
Roskams TA, Spee B.
Liver Int. 2009 Sep;29(8):1241-52. Epub 2009 Apr 20.
PMID: 19490419 
Het activatiemechanisme van lever progenitor cellen (LPCs), 
een potentieel therapeutisch doel in chronische leverziekte, 
is tot nog toe onbegrepen. In deze publicatie wordt de relatie 
tussen LPC-activatie, stellaatcellen en de histologische loca-
tie en ernst van verschillende leverziekten duidelijk weerge-
geven. Een kritieke stap in de translatie van moleculaire (cel)
studies naar de kliniek is een groot diermodel. Deze vergelij-
kende studie hond-mens toont de relevantie van de hond in 
klinisch georiënteerd LPC onderzoek.

Etiology, management, and outcome of the Budd-Chiari 
syndrome.
Darwish Murad S, Plessier A, Hernandez-Guerra M, Fabris 
F, Eapen CE, Bahr MJ, Trebicka J, Morard I, Lasser L, Heller J, 

Hadengue A, Langlet P, Miranda H, Primignani M, Elias E, 
Leebeek FW, Rosendaal FR, Garcia-Pagan JC, Valla DC, 
Janssen HL; EN-Vie (European Network for Vascular Disorders 
of the Liver).
Ann Intern Med. 2009 Aug 4;151(3):167-75.
PMID: 19652186 
In deze allereerste prospectieve studie heeft het EN-Vie con-
sortium 163 patiënten met het Budd-Chiari syndroom (BCS) 
in negen Europese landen tussen 2003 en 2006 vervolgd. 
Ongeveer de helft van de patienten bleek meer dan één pro-
trombotische risicofactor te hebben, waarvan het myeloproli-
feratief ziektebeeld het meest voorkomende was. De huidige 
prognose van BCS patiënten is gunstiger dan in het verleden, 
en de nadruk ligt op non-invasieve behandelings methoden, 
met name TIPS. 

Is Roux-en-Y choledochojejunostomy an independent risk 
factor for nonanastomotic biliary strictures after liver
transplantation?
Hoekstra H, Buis CI, Verdonk RC, van der Hilst CS, 
van der Jagt EJ, Haagsma EB, Porte RJ.
Liver Transpl. 2009 Aug;15(8):924-30.
PMID: 19642122 
Roux-en-Y choledocho-jejunostomie en primaire sclerose-
rende cholangitis (PSC) zijn in verschillende studies ge-
ïdentificeerd als risicofactoren voor non-anastomotische 
stricturen (NAS) na orthotope levertransplantatie (OLT). 
Galwegreconstructie middels een choledocho-jejunostomie 
is in veel centra echter ook de standaard reconstructietech-
niek bij patiënten met PSC. In Groningen is dit niet het geval 
en wordt indien mogelijk bij PSC patiënten wel een duct-duct 
anastomose gemaakt. In een multivariate regressie analyse 
van de risicofactoren voor NAS in een Gronings cohort van 
486 patiënten bleek dat PSC een onafhankelijke risicofactor 
was voor NAS, maar een choledocho-jenunostomie niet. De 
eerder beschreven associatie tussen de choledocho-jeju-
nostomie en NAS kan derhalve toegeschreven worden aan 
het vaker gebruik van deze methode bij patiënten met PSC. 
Bacteriële migratie en (recidiverende) cholangitis zoals vaker 
kan optreden na een choledocho-jejunostomie lijkt dus geen 
rol te spelen in de pathogenese van NAS na OLT.

Long-term exclusive zinc monotherapy in symptomatic
Wilson disease: Experience in 17 patients.
Linn FH, Houwen RH, van Hattum J, van der Kleij S,
van Erpecum KJ.
Hepatology. 2009 Jul 20. 
PMID: 19731238 
Er zijn geen lange-termijn resultaten van zinkmonothera-
pie bij symptomatische ziekte van Wilson beschikbaar. Wij 
onderzochten het beloop bij 17 patienten met hepatische 
(7), neurologische (5) of gecombineerde verschijnselen (14 
(range 2-30) jaar follow-up). Neurologische verschijnselen 
verbeterden bij 9/10 patienten. Bij vroeg hepatisch lijden was 
de uitkomst goed, bij gevorderd hepatisch lijden niet altijd 
gunstig. Ontkopering was minder effectief bij hepatisch dan 
bij neurologisch lijden, samenhangend met een lagere voor-
geschreven zinkdosering.
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M e d e d e l i n g e n
Inschrijving voorjaarsvergadering 2009
Het aanstaande voorjaarscongres van onze vereniging zal 
plaatsvinden op 18 en 19 maart a.s. in Congrescentrum NH 
Koningshof in Veldhoven. U vindt bij deze nieuwsbrief een 
inschrijvingskaart voor het congres waarmee u zich tevens 
kunt opgeven voor het cursorisch onderwijs in maag-darm-
leverziekten op woensdag 17 maart, dus voorafgaand aan het 
congres. Wilt u zich in verband met de accommodatie weer 
tijdig inschrijven?

Call for abstracts voorjaarsvergadering – online inzenden 
mogelijk tussen 2 november en 9 december. 
Sluitingsdatum 9 december, 17.00 uur. 
Abstracts voor de komende voorjaarsvergadering kunnen 

vanaf bovengenoemde datum online worden ingezonden 
via www.nvge.nl (→ abstracts). 
Tijdens de a.s. voorjaarsvergadering zal de Dutch Experi-
mental Gastroenterology and Hepatology (DEGH) Meeting 
gehouden worden. Alle abstracts over basaal of transla-
tioneel gastroenterologisch en hepatologisch onderzoek 
dienen te worden ingediend voor de DEGH-Meeting. U kunt 
dit aangeven bij het indienen van uw abstract (via optie 
vakgebied). Voor de voorjaarsvergadering kunnen géén 
klinische NVH abstracts worden ingediend. Deze worden 
alleen in het najaar geplaatst. Bij problemen met inzenden 
kan ondersteuning worden aangevraagd bij het secreta-
riaat. Deze ondersteuning wordt gegeven tot één week 
voor de sluitingstermijn. Neem dus geen risico en stuur uw 

Basaal onderzoek:

Activation of the liver X receptor stimulates trans-intestinal 
excretion of plasma cholesterol.
van der Veen JN, van Dijk TH, Vrins CL, van Meer H, Havinga 
R, Bijsterveld K, Tietge UJ, Groen AK, Kuipers F.
J Biol Chem. 2009 Jul 17;284(29):19211-9. Epub 2009 May 5.
PMID: 19416968 
Van nature bestaat in ons lichaam een beschermingsmecha-
nisme dat het overtollige cholesterol in het lichaam verwij-
dert en atherosclerose tegengaat. Van deze Lever-Gal-route 
werd aangenomen dat het de enige mogelijke route zou zijn 
voor cholesterol om het lichaam te verlaten. Onlangs heeft 
onze onderzoeksgroep in muizen een nieuw pad ontdekt 
waarlangs cholesterol het lichaam kan verlaten. Vooral het 
proximale gedeelte van de dunne darm blijkt in staat om cho-
lesterol uit te scheiden. In vitro onderzoek suggereerde dat 
de bijdrage van deze route aan de totale cholesteroluitschei-
ding groter is dan die van de lever-gal-route. In deze nieuwe 
studie hebben we het bestaan van deze transintestinale uit-
scheidings route nu ook in vivo aangetoond. Met behulp van 
stabiel gemerkte isotopen en computer modelling konden 
we vrijwel alle cholesterol fluxen in een muis kwantificeren. 
De in vitro resultaten werden in dit in vivo model grotendeels 
bevestigd. 

Fenofibrate simultaneously induces hepatic fatty acid oxida-
tion, synthesis and elongation in mice.
Oosterveer MH, Grefhorst A, van Dijk TH, Havinga R, Staels 
B, Kuipers F, Groen AK, Reijngoud DJ.
J Biol Chem. 2009 Oct 2. [Epub ahead of print]
PMID: 19801551 
Farmacologische PPARα activatie veroorzaakte een toename 
in de transcriptie van lipogene enzymen in de muizenlever, 
die zich vertaalde in een verhoging van de vetzuursynthese-

flux en een ophoping van triglyceriden. Deze toegenomen 
aanmaak van vetzuren en de opslag van vet maken mogelijk 
onderdeel uit van een mechanisme waarmee de lever zichzelf 
beschermt tegen schade door vetzuren en hun afbraak pro-
ducten.

Experimental models for hepatitis C viral infection.
Boonstra A, van der Laan LJW, Vanwolleghem T, Janssen HLA.
Hepatology. 2009 Jun 24. [Epub ahead of print]
PMID: 19670425
In het afgelopen decennium is er enorme vooruitgang ge-
boekt in het begrip van de biologie van het HCV. De ontwik-
keling van in vitro replicatie-systemen, celkweek-systemen, 
en proefdiermodellen hebben het onderzoek naar het virus 
revolutionair veranderd. In dit review-artikel wordt een ge-
detailleerd overzicht gegeven van de huidige modellen, hun 
beperkingen worden bediscusieerd, en de mogelijkheden 
worden besproken die deze modellen bieden voor het pre-
klinisch onderzoek gericht op preventie en het optimaliseren 
van de behandeling van hepatitis C.

Differential effects of progressive familial intrahepatic cho-
lestasis type 1 and benign recurrent intrahepatic cholestasis 
type 1 mutations on canalicular localization of ATP8B1.
Folmer DE, van der Mark VA, Ho-Mok KS, Oude Elferink RP, 
Paulusma CC.
Hepatology. 2009 Jul 7. [Epub ahead of print]
PMID: 19731236 
Mutaties in ATP8B1 veroorzaken verschillende vormen van 
erfelijke intrahepatische cholestase, namelijk PFIC1 en BRIC1. 
PFIC1 is een ernstige progressieve leverziekte, terwijl de 
cholestase in BRIC1 episodisch van aard is. Onze studie geeft 
een verklaring waarom verschillende mutaties in ATP8B1 een 
ander ziektebeeld veroorzaken. PFIC1 mutaties leiden tot vol-
ledige afwezigheid van ATP8B1 in het galkanaalmembraan, 
terwijl het eiwit in BRIC1 nog gedeeltelijk aanwezig is.
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N i e u w s
Nederlandse Leverweek 2010

Volgend jaar organiseren de NVH en de Werkgroep 
Leverchirurgie weer een Nederlandse Leverweek: DLW 2010. 
Noteer alvast in de agenda: 7 t/m 11 juni 2010.

2010

abstract tijdig in.  Al ruim voor de voorjaarsvergadering is er 
een interactief programmaoverzicht beschikbaar, waarbij kan 
worden doorgeklikt van titel naar abstracttekst. Veel succes 
met het inzenden van uw abstract. 

Jong hepatologisch talent van 2009!
Ook dit jaar zal de NVH weer twee prijzen uitloven voor het 
beste artikel van de hand van een klinisch en basaal hepato-
loog. 
Een goede wetenschappelijke publicatie is vaak een beloning 
van een lange weg van goed onderzoek en komt niet vanzelf. 
Vele maanden onderzoek, hard werken, en een beetje geluk 
komen er aan te pas om van dat ene manuscript een toppubli-
catie te maken. De NVH heeft als doelstelling wetenschappe-
lijk werk dat door haar leden wordt verricht te bevorderen. Wij 
vinden het erg belangrijk dat goed Nederlands leveronderzoek 
haar weg vindt in de wetenschappelijke topbladen. Om deze 
inspanning speciaal te erkennen en belonen, hebben wij sinds 
vorig jaar 2 prijzen ingesteld: De klinische junior onderzoeker 
NVH prijs, bedoeld voor de beste klinisch-hepatologische 
publikatie, en de basale junior onderzoeker NVH prijs, bedoeld 
voor de beste basaal hepatologische publicatie. 

Voorwaarden om naar deze prijs mee te dingen:
1.	 het artikel beschrijft een hepatologisch onderwerp;
2.	 de eerste auteur is lid van de NVH;
3.	 de eerste auteur is nog niet gepromoveerd of minder dan 

2 jaar post-doc op het moment van publicatie.

In tegenstelling tot vorig jaar, zullen de winnaars gekozen 
worden op basis van de PubMed search die gebruikt wordt in 
de rubriek ‘Lever van eigen bodem’. Reden te meer om aan te 
geven wanneer uw artikel onverhoopt niet uit deze search is 
gekomen en u niet benaderd bent om een korte samenvatting 
voor deze rubriek in Lever te schrijven. Neem dan contact op 
met secretariaat@nvh.nl.
De NVH junior onderzoekers prijs bestaat uit een certificaat en 
een geldbedrag van € 500,-. De jury zal de papers beoor-
delen op: duidelijkheid van de vraagstelling, originaliteit, 
sterkte van de publicatie uitgedrukt in impactfactor, gebruik-
te methode, wetenschappelijke waarde, klinische impact / 
relevantie, klinisch of basaal, lay-out, opbouw en leesbaar-
heid. De prijzen zullen worden uitgereikt tijdens de voorjaars-
vergadering van de NVH op 19 maart 2010. 

Agenda casuïstisch conferenties 2010 te Utrecht
Deze door de Nederlandse Vereniging van Gastroenterologie 
georganiseerde conferenties zullen in 2010 plaatsvinden op
9 februari, 7 september en 9 november. 
De (geaccrediteerde) bijeenkomsten worden gehouden in de 
Jaarbeurs in Utrecht (Beatrixgebouw) van 19.00 tot 21.00 uur 
(vanaf 18.00 uur zullen de firma’s AstraZeneca en Tramedico 
een oriëntaals buffet verzorgen). 
Wellicht kunt u deze bijeenkomsten vast in uw agenda note-
ren. U bent van harte uitgenodigd. 

NVGE-NVH reisstipendia 
De Nederlandse Vereniging voor Gastroenterologie stelt 
jaarlijks reisbeurzen ter beschikking aan leden van de NVGE 
en NVH. Aanvraagformulieren kunnen worden gedownload 
via de site van de NVGE: www.nvge.nl 

Lidmaatschap Nederlandse Vereniging voor Hepatologie
De contributie bedraagt € 35,00 per jaar, aanmelding van 
nieuwe leden bij de secretaris, Prof.dr. K.N. Faber, Postbus 657, 
2003 RR Haarlem, fax (023) 5513087. Uitvoerige informatie 
over de voordelen van het lidmaatschap vindt u op de web-
site: www.hepatologie.org 
Het lidmaatschap wordt automatisch verlengd tenzij schrifte-
lijk bericht van opzegging is ontvangen vóór 1 november 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 
AIO’s/OIO’s (of onderzoekers met een vergelijkbaar salaris) 
te ondersteunen. Zie voor voorwaarden en aanvraagfor-
mulier: www.hepatologie.org. U vindt op onze website ook 
samenvattingen van eerder verschenen (en gesponsorde) 
proefschriften van NVH-leden.
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Samenvatting proefschrift Maaike Oosterveer 

‘Control of metabolic flux by nutrient sensors’

Promotiedatum:	 21 oktober 2009
	 Rijksuniversiteit Groningen

Promotor: 	 Prof. dr. F. Kuipers

Co-promotor:	 Dr. D-J. Reijngoud
 
Nucleaire receptoren fungeren als ‘nutrient sen-
soren’ die de expressie van enzymen en trans-
porteiwitten aanpassen wanneer het aanbod van 
voedingsstoffen verandert. Binnen dit onderzoek 
werd de rol van een aantal nucleaire receptoren 
met behulp van muismodellen nader onderzocht. 
Uit onze experimenten bleek dat de activiteit van 
LXRα (cholesterol-sensor) met name van belang 
is wanneer het aanbod van voedingsstoffen 
afneemt, en het lichaam zijn reserves gaat aan-
spreken. Daarnaast duiden onze resultaten op 
een rol voor FXR (galzoutsensor) in de regulering 
van het glucose metabolisme in de dunne darm. 
Ook werpen onze bevindingen een nieuw licht 
op de aanpassingen die optreden als gevolg van 

Samenvatting proefschrift Marijke Schreurs 

‘Regulatory enzymes of mitochondrial β-oxidation as targets 
for treatment of the metabolic syndrome’

Promotiedatum: 	 30 september 2009
		  Rijksuniversiteit Groningen

Promotor: 	 Prof. dr. F. Kuipers

Co-promoter: 	 Dr. D.J. Reijngoud 

Obesitas en insuline resistentie neemt epidemische vormen 
aan in onze westerse samenleving. Om deze epidemie te 
stoppen is het voorkomen van obesitas en 
insuline resistentie van groot belang. Een 
levens-bedreigend probleem bij ongecontro-
leerde diabetes is de overmatige vorming van 
ketonlichamen in de lever waardoor een zgn. 
keto-acidose kan ontstaan. Een centrale rol 
hierbij speelt een eiwitcomplex, dat onder 
andere bestaat uit de enzymen carnitine pal-
mitoyl transferase 1 en 2 (CPT1 en CPT2), welke 
in belangrijke mate bepaalt hoeveel vet wordt 
verbrand en hoeveel ketonlichamen door de 
lever gevormd worden. De natuurlijke remmer 
van CPT1 is malonyl-CoA. Dit stofwisselings-
product komt veel voor wanneer cellen in het 
lichaam veel energie bevatten en de vetver-
branding getemperd moet worden. In de lever 

een verhoogde activiteit van PPARα (vetzuursensor) in de lever. 
Zo toonden wij aan dat verbranding en aanmaak van vetzuren 
gelijktijdig kunnen plaatsvinden. Tenslotte bestudeerden we de 
gevolgen van een vetrijke voeding. Muizen die een (rund)vetrijk 
dieet kregen hadden verrassenderwijs een verhoogde vetzuur-
aanmaak in hun lever. Mede als gevolg hiervan trad leververvet-
ting op. Bovendien veroorzaakte dit dieet insuline resistentie 
van het glucose metabolisme. Gedeeltelijke vervanging van het 
rundvet door visolie resulteerde in een onderdrukking van de 

vetzuuraanmaak, waardoor de vetstapeling 
werd voorkomen. De visolie verrijking resul-
teerde echter niet in een verbetering van de 
vetgeïnduceerde insuline resistentie van het 
glucose metabolisme: deze verslechterde zelfs.
Deze studies vergroten het inzicht in regule-
ring van de stofwisseling door veranderingen 
in genexpressieprofielen. Het moduleren van 
de nucleaire receptor activiteit biedt mogelijk-
heden tot het bijsturen van verstoringen die 
het risico op overgewicht, leververvetting en 
suikerziekte vergroten. 
De verworven kennis zal in de toekomst moge-
lijk bijdragen aan de ontwikkeling van nieuwe 
medicijnen.

wordt onder die om-standigheden vet juist aangemaakt. De 
eerste stap in de aanmaak van vet wordt uitgevoerd door het 
eiwit acetyl-CoA carboxylase (ACC) dat uit azijnzuur malonyl-
CoA maakt. Van ACC zijn meerdere vormen bekend; ACC1 komt 
voor in de lever en ACC2 in de lever, spieren en het hart. 
Voor dit onderzoek zijn muismodellen voor obesitas/insuline 
resistentie middels hoog vet diëten en voor type I diabetes 
middels alloxan-toediening ontwikkeld. In dit project is in deze 
modellen de toepasbaarheid onder-zocht van remming van 
ACC om te zorgen dat er zowel minder vet geproduceerd wordt 
als via malonyl-CoA minder remming van CPT1 optreedt. We 
hebben twee remmers getest en bij beide remmers kwam naar 

voren dat er inderdaad minder insuline resi-
stentie optrad. Hierbij moet echter wel aange-
merkt worden dat er gelijktijdig vervetting van 
de lever ontstond. Daarom is verder onderzoek 
naar deze remmers noodzakelijk. Daarnaast 
is in type I diabetische muizen het effect van 
remming van CPT2 middels aminocarnitine 
onderzocht, onder andere op de productie van 
ketonlichamen. Hierbij zagen we een duide-
lijke afname van de keton-lichamen productie, 
maar er ontstonden problemen in het hart. 
Er is dus meer onderzoek naar de werkings-
mechanismes van deze remmer nodig en naar 
mogelijkheden om ze orgaan-selectief te laten 
werken voordat deze in de kliniek toegepast 
kunnen worden.

P r o e f s c h r i f t s a m e n v a t t i n g e n
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Het is voor leden van de vereniging mogelijk om via het 
secretariaat recente proefschriften aan te vragen. Aan 
toekomstige promovendi wordt verzocht om een exem-
plaar van hun proefschrift toe te zenden aan het secreta-
riaat onder vermelding van correspondentie-adres, zodat 
aanvragen doorgestuurd kunnen worden naar de promo-
vendus.

Recente proefschriften:
- 	21 oktober 2009 
	 Maaike Oosterveer: ‘Control of metabolic flux by 

nutrient sensors’
- 	30 september 2009 
	 Marijke Schreurs: ‘Regulatory enzymes of mitochon- 

drial β-oxidation as targets for treatment of the meta-
bolic syndrome’

-	 7 september 2009
	 Jannes Woudenberg: ‘Novel aspects of peroxisome 

composition and function in the liver’
-	 29 april 2009
	 Jaap Mulder: ‘Towards treatment of cholestatic liver 

disease in children via interference with transcriptional 
regulation of hepatic transport systems’

-	 28 april 2009
	 Peter V.E. van den Berghe: ‘Posttranslational regulation 

of copper transporters’
-	 24 april 2009
	 Astrid van der Velde: ‘Novel insights in cholesterol 

excretion’
-	 17 december 2008 

Esmé Waanders: ‘Insights in the molecular pathoge-
nesis 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’

-	 8 december 2008  
Carlijn Buis: ‘Molecular and biochemical mechanisms of 
bile duct injury after liver transplan-tation’

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

Nederlandse Vereniging
voor Hepatologie:
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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-insufficiëntie, hartritmestoornissen, 

septische shock, epileptiforme krampen, hypertensie, arteriosclerose bij oudere 

patiënten 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 patiënten met een uit de anamnese bekende 

arteriële 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, hyponatriëmie bij kinderen. 
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Verkorte samenvatting van de productkenmerken van Pegasys®

Samenstelling: Pegasys® bevat peginterferon alfa-2a, gevormd door conjugatie van PEG-reagens (molecuul-
massa 40 KD) aan interferon alfa-2a. Pegasys is beschikbaar in voorgevulde wegwerpspuit met gebruiksklare 
oplossing voor injectie met 180 of 135 μg peginterferon alfa-2a per 0,5 ml. Indicatie: 1. Chronische hepatitis C 
(CHC) bij volwassen patiënten die positief zijn voor HCV-RNA in het serum, inclusief patiënten met 
gecompenseerde cirrose en/of co-infectie met klinisch stabiele HIV. De optimale behandeling is in combinatie 
met ribavirine. Deze combinatie is geïndiceerd bij naïeve patiënten en patiënten bij wie eerdere behandeling met 
interferon alfa (gepegyleerd of niet-gepegyleerd) ontoereikend was. 2. HBeAg-positieve of -negatieve chronische 
hepatitis B (CHB) bij volwassen patiënten met gecompenseerde leverziekte en bewijs van virale replicatie, 
verhoogt ALT en histologisch bevestigde leverontsteking en/of fi brose. Contra-indicaties: Overgevoeligheid voor 
alfa interferonen of een van de hulpstoffen, auto-immuun hepatitis, ernstige leverdisfunctie of gedecompenseerde 
levercirrose, neonaten en kinderen tot 3 jaar oud vanwege de hulpstof benzylalcohol, ernstige al bestaande 
hartaandoening in de anamnese en HIV-CHC patiënten met cirrose en een Child-Pugh score ≥6. Dosering en 
wijze van toediening: De aanbevolen dosering Pegasys bedraagt 180 μg eenmaal per week subcutaan 
toegediend in buik of dij. De therapieduur is o.a. afhankelijk van het genotype, basale ‘viral load’ en de respons. 
Belangrijkste waarschuwingen: Ernstige effecten op het centrale zenuwstelsel, voornamelijk depressie, 
suïcidegedachten en pogingen tot suïcide, zijn waargenomen bij enkele patiënten tijdens en soms nog 
tot 6 maanden na Pegasys-behandeling. Pegasys-behandeling werd in verband gebracht met anemie (in 
combinatie met ribavirine), trombocytopenie, leukopenie, neutropenie en lymfopenie. Bij gebruik van alfa 
interferonen zijn schildklierfunctie-afwijkingen of verergering van schildklieraandoeningen gemeld. Hypertensie, 
supraventriculaire aritmieën, decompensatio cordis, pijn op de borst en myocardinfarct zijn in verband gebracht 
met alfa-interferontherapie. Indien tijdens behandeling aanwijzingen voor leverdecompensatie ontstaan, 
alsmede indien bij CHC/HIV- patiënten een Child-Pugh score van ≥7 wordt bereikt, dient Pegasys onmiddellijk 
gestaakt te worden. Ernstige, acute overgevoeligheidsreacties zijn zelden waargenomen tijdens behandeling 
met alfa interferonen. Ernstige infecties zijn gemeld tijdens behandeling met alfa interferonen. Bij Pegasys zijn 
diabetes mellitus, retinopathie, pulmonale symptomen, cardiomyopathie, vasculitis en nierinsuffi ciëntie 
waargenomen. Tevens is exacerbatie en provocatie van psoriasis en sarcoïdose waargenomen. Pegasys mag 
alleen tijdens de zwangerschap gebruikt worden wanneer het mogelijke voordeel het mogelijke risico voor de 
foetus rechtvaardigt. Borstvoeding moet voorafgaand aan de behandeling worden gestopt. Bijwerkingen: 
In studies bleek het veiligheidsprofi el van Pegasys bij CHB gelijk aan dat bij CHC. Met uitzondering van pyrexie was 
de frequentie van de meerderheid van de bijwerkingen opmerkelijk lager bij patiënten met CHB dan bij patiënten 
met CHC. Bij patiënten met HIV-CHC co-infectie waren de klinische bijwerkingprofi elen gemeld voor Pegasys, 
alleen of in combinatie met ribavirine, gelijk aan die bij patiënten met CHC mono-infectie. Zeer vaak (≥1/10) 
voorkomende bijwerkingen tijdens Pegasys monotherapie bij CHB of CHC of in combinatie met ribavirine in het 
geval van CHC zijn anorexie, gewichtsafname, hoofdpijn, slapeloosheid, angst, prikkelbaarheid, depressie, 
duizeligheid, verminderde concentratie, dyspnoe, hoesten, misselijkheid, diarree, buikpijn, alopecia, pruritus, 
dermatitis, droge huid, myalgie, artralgie, vermoeidheid, koorts, rillingen, reacties op de injectieplaats, asthenie 
en pijn. Afl everstatus: U.R. Volledige productinformatie is beschikbaar bij Roche Nederland B.V., 
Postbus 44, 3440 AA  WOERDEN. Telefoon: 0348-438171, www.roche.nl  (05/2009) 
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