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handeling van portale hypertensie

e maand mei is van oudsher de maand van de

verhuizingen. Weg uit de stinkende stad op weg

naar de bloeiende en geurende natuur. In MDL
Nederland is er ook reuring: Amsterdam heeft een nieuwe

hoogleraar hepatologie, in Haarlem zijn er verschuivingen

in ons secretariaat door de pensionering van Marie José van

Gijtenbeek. Alleen in politiek Den Haag blijft nog iedereen
rustig op zijn stoel zitten in stille afwachting van wat (of wie)
er gaat komen. Voor alsnog zou ik zeggen: gewoon doorgaan
met ademhalen. En natuurlijk de LEVER lezen.

Bert Baak, Hoofdredacteur LEVER
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Dutch Liver Week 24 t/m 27 september 2024

in Rotterdam

Graag nodigen wij u uit voor deelname aan de Dutch
Liver Week 2024 (DLW), opnieuw in samenwerking met
de Vlaamse Universiteiten.

p dinsdag start de DLW met een ééndaagse cursus
abdominale echografie, waarbij de beginselen van de
abdominale echografie zullen worden bijgebracht met een
theoretische introductie. Hierna kunt u het geleerde in praktijk
brengen op gezonde vrijwilligers.
De echocursus vindt dit jaar plaats in het Erasmus MC.

De hierna volgende cursus Klinische Hepatologie vindt plaats
van woensdag 25 t/m vrijdag 27 september, in Engels
Conference Center, gevestigd in het Groothandelsgebouw,
direct naast het station van Rotterdam. In deze cursus zul-
len van diverse hepatologische onderwerpen de nieuwste
ontwikkelingen op het gebied van diagnostiek en behandeling
worden belicht. Wanneer het programma gereed is, wordt
deze aan alle deelnemers toegestuurd.

De cursus is bedoeld voor MDL-artsen, internist-infectiologen,
chirurgen, kinderartsen en verpleegkundig specialisten al dan
niet in opleiding. De cursus dient door de Nederlandse aios

MDL eenmaal verplicht te worden gevolgd tijdens de oplei-

ding. De cursus wordt van harte aanbevolen aan de Vlaamse
arts-specialist in opleiding als opleidingsonderdeel in het kader
van de MaNaMa.

Er geldt een voorinschrijvingstarief tot 14 juli a.s.
Wij hopen vele collegae uit Nederland en Vlaanderen te mogen
verwelkomen als deelnemers aan de cursus!

De organisatiecommissie:

Dr. Adriaan van der Meer, voorzitter DLW 2024

Dr. Marti Borkent, Dr. Suzanne van Meer, Dr. Helena Degroote,
Dr. Sarah Raevens

Digestive Disease Days 11 en 12 september 2024

Momenteel worden de voor onze
vereniging ingezonden klinische he-
patologische abstracts beoordeeld.
Inzenders kunnen in juni bericht
tegemoet zien over eventuele ac-
ceptatie.

p de eerste congresdag, woens-
dag 11 september, vindt in de
middag het NVH-symposium plaats over
de nieuwe HCC richtlijn. Inschrijven is
binnenkort mogelijk via de inschrijving-
slink die aan u wordt toegezonden. We

zien uit naar uw komst!




v.L.n.r. D.J. van Doorn, K. de Wit, L. Patmore, M.J. Coenraad

Terugblik DDD maart jl. in Veldhoven

Naar aanleiding van een eerder
voor de rubriek Lever van Eigen
Bodem ingezonden artikel zijn zes
kandidaten uitgenodigd om in Veld-
hoven een pitch te houden over hun
onderzoek.

e basale Young Hepatologist

Award werd gewonnen door Koos
de Wit ("Rifaximin stimulates nitrogen
detoxification by PXR-independent
mechanisms in human small intestinal
organoids”). De klinische Young Hepato-
logist Award ging naar Lesley Patmore

(“Association between the presence
of metabolic comorbidities and liver-
related events in patients with chronic
hepatitis B").

Namens het NVH bestuur van harte
gefeliciteerd!

Symposium NVH en radiologie

Het symposium van de Nederland-
se Vereniging voor Hepatologie
(NVH) stond tijdens de voorjaars
DDD in het teken van de radio-
logische behandeling van por-
tale hypertensie en complicaties
hiervan. In een volle Brabant zaal
werd het publiek aan de hand van
drie uitstekende sprekers meege-
nomen in de klinische afwegingen
en technische aspecten van o.a.
de transjugulaire intraheptische
portosystemische shunt (TIPS)
plaatsing.

Is eerste spreker van het sympo-
sium gaf Dr. Raoel Maan, hepato-

loog in het Erasmus MC, een mooi over-

zichtsverhaal over de indicatiestelling
voor TIPS, met daarbij ook aandacht
voor aanwezige contra-indicaties. Een
relevant verhaal omdat er in de praktijk
toch te weinig aan TIPS plaatsing wordt
gedacht. Vervolgens was het de beurt
aan Dr. Reinoud Bokkers, interventiera-
dioloog in het UMCG, die ons met al zijn
enthousiasme meenam in de techni-
sche aspecten van de TIPS plaatsing.
Als afsluiter was het de beurt aan Dr.
Christiaan van der Leij, interventiera-

dioloog in het MUMC, die ons vertelde
over de meer exotische radiologische
benaderingen van de complicaties van
portale hypertensie. Na een simpele
uitleg over de verschillende afkortingen
(0.a. BRTO, PTO, etc) werd aan de hand
van indrukwekkende casuistiek nog
eens duidelijk wat interventieradiologen
allemaal kunnen betekenen voor een
selecte groep van onze patiénten met
moeilijk te behandelen complicaties van
portale hypertensie. Kortom, een groot
succes dat naar meer duale symposia
smaakt.
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Prof. Dr. Ruud A.F.

(1941 - 2024)

p 19 mei j.l. kregen wij het

bericht van het plotseling

overlijden van Prof. Dr. Ruud
A.F. Krom in Rochester, M.N. in de
Verenigde Staten. Alhoewel Ruud
reeds 40 jaar geleden vertrok uit ons
land is het belangrijk hem te memore-
ren. Hij was een van de pioniers op het
gebied van levertransplantatie.

Ruud Krom werd in Utrecht en Leiden
opgeleid tot chirurg. In 1972 was hij een
van de oprichters van de Vereniging
van Assistent-Geneeskundigen in de
Heelkunde (VAGH). Zijn belangstel-
ling voor de levertransplantatie en
speciaal voor de Achilleshiel van deze
ingreep, de galwegen, kwam tot uiting
in zijn proefschrift “De bilio-digestieve
anastomose - een experimenteel
onderzoek” dat hij in januari 1976 ver-
dedigde aan de Universiteit van Leiden.
Na zijn opleiding vertrok hij op eigen
initiatief naar Denver in de Verenigde
Staten om zich bij een van de pioniers
in de levertransplantatie, Dr. Thomas

E. Starzl, te bekwamen. Na het beéin-
digen van zijn fellowship in Denver in
1977 kreeg Krom, via bemiddeling van
Gauke Kootstra, ook bij Starzl opgeleid
in nier- en levertransplantatie, een
stafplaats bij de afdeling Chirurgie in
het Academisch Ziekenhuis Groningen.
Daar groeide een vruchtbare samen-
werking met de Groningse hepatoloog
Chris Gips, die zich reeds had georién-
teerd op het gebied van levertransplan-
tatie bij Dr. Roger Williams in London.
Na een gedegen voorbereiding onder
leiding van Krom en Gips, gekenmerkt
onder andere door een strakke proto-
collering van elke stap in de gehele pro-
cedure, werd in maart 1979 de eerste
succesvolle orthotope levertransplan-
tatie in Groningen onder leiding van
Krom verricht. Het levertransplantatie-
programma werd vanaf de start geken-

merkt door een nauwe multidiscipli-

naire samenwerking tussen chirurgen
en hepatologen. Iets wat in die tijd nog
allerminst vanzelfsprekend was, maar
waarvan Ruud een groot voorstander
was en waarvan hij het belang zijn hele
leven is blijven uitdragen.

Na evaluatie van de eerste 10 lever-
transplantaties kon een overleving
van 60% na een jaar worden gerap-
porteerd, hetgeen een verdubbeling

was van de gerapporteerde resultaten
uit andere centra in de wereld. Deze
unieke mijlpaal bleef niet onopgemerkt
en Krom en Gips werden samen met de
centra uit Denver, London/Cambridge
en Hannover uitgenodigd door het NIH
in Washington voor een consensus con-
ferentie betreffende levertransplantatie.
Mede op basis van de, voor die tijd,
excellente resultaten van het Groningse
team concludeerde het NIH-panel in
1983 dat levertransplantatie geen expe-
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rimentele behandeling meer was maar
een goede behandelingsmodaliteit voor
patiénten met een eindstadium lever-
ziekte. Krom en Gips droegen daarmee
bij aan een stimulans voor de ontwik-
keling van deze activiteit, niet alleen

in ons land maar ook in de rest van de
wereld. Zijn succes bleef niet onopge-
merkt en in 1984 werd Krom aangetrok-
ken door de Mayo Clinic in Rochester,
M.N., Verenigde Staten om daar een
levertransplantatie programma op

te zetten. Dat deed hij samen met de
hepatoloog Dr. Russell Wiesner, volgens
hetzelfde model zoals hij dat in Gronin-
gen had gedaan. Ook dit programma
werd een succes en groeide uit tot een
van de grootste en meest toonaange-
vende levertransplantatieprogramma’s
in de wereld. Samen met Wiesner was
Krom van 1999 tot 2004 Editor van

het wetenschappelijk tijdschrift ‘Liver
Transplantation’ Talloze Nederlandse

studenten en arts-onderzoekers heb-
ben, mede dankzij Ruud Krom, de
mogelijkheid gehad om onderzoek

te doen in de Mayo Clinic, wat een
waardevolle periode is geweest in hun
wetenschappelijke ontwikkeling.

Voor zijn pioniersarbeid kreeg Krom
in 1980 de prestigieuze Tilanus
medaille toegekend door het Amster-
damse genootschap voor Natuur-, Ge-
nees- en Heelkunde en in 2004 werd
hij door Koningin Beatrix benoemd
tot Commandeur in de Orde van de
Nederlandse Leeuw. In datzelfde
jaar ontving hij ook de Distinguished
Career Award van de Mayo Clinic.
Sinds 2005 genoot hij samen met zijn
vrouw Jeannette van zijn emeritaat,
waarbij hij zich wat terugtrok in de
anonimiteit, toelegde op het schil-
deren van portretten en genoot van
wandelingen met hun honden.

Wij wensen zijn vrouw Jeannette, hun
zoon RJ, en overige familieleden veel
sterkte met de verwerking van dit plot-
selinge verlies. Wij zullen Ruud Krom
altijd blijven herinneren als een pionier
en een voorbeeld voor velen. Dankzij
hem hebben duizenden patiénten met
een leverziekte een langer en/of beter
leven kunnen krijgen.

Namens (oud)collega’s in de drie Ne-
derlandse levertransplantatiecentra in
Leiden (LUMC), Rotterdam (Erasmus
MC) en Groningen (UMCG),

Ian Alwayn, Aad van den Berg,
Maureen Guichelaar, Bart van Hoek,
Harry Janssen, Gauke Kootstra,
Vincent de Meijer, Robert Porte,
Maarten Slooff

Professor Valeer J. Desmet

Emeritus Hoogleraar Pathologie, Katholieke Universiteit van Leuven
11 september 1931 - 9 maart 2024

Voormalig President van de Interna-
tional Association for the Study of the
Liver (1A.S.L.)

Honorary President van de European
Association for the Study of the Liver
(E.AS.L.)

Founding Member van de Internatio-

nal Liver Study Group (Gnomes)

Dr. Honoris Causa Universiteiten van
Kinshasa (Congo), Cagliari (Italie)
Teacher, onderzoeker, vriend

“Certamen eretavi, cursum
consummavi.’ (Saulus van Tarsus) Ik
heb mijn strijd gestreden, ik heb mijn
taak volbracht stond er boven het
overlijdensbericht van Professor Valeer

Desmet, wereldberoemd en de meest
vooraanstaande leverpatholoog in het
Nederlands- Vlaamse taalgebied. Het
is een moment om even stil te staan bij
enkele van zijn belangrijke bijdragen
aan de geschiedenis van leverziekten
waarover hij overigens zelf een prach-
tige terugblik schreef[1].

Chronische hepatitis was in de zestiger
tot negentiger jaren van de vorige eeuw
een belangrijk thema onder clinici en
pathologen. Uit Leuven droegen wijlen
de clinicus Professor Jan de Groote

en de patholoog Valeer Desmet zeer
veel bij aan die discussie. Hun globale
platform werd de “Gnomes’; de naam

van de International Liver Pathology
Study group die zij mede hadden op-
gericht[2]. Ik leerde Valeer kennen via
mijn mentoren, de patholoog Professor
Peter ] Scheuer en de clinica Profes-
sor Dame Sheila Sherlock in London,

andere founding members.

Het was de tijd waarin we ons veel
bezighielden met de vraag of we in een
leverbiopt chronisch persisterende
hepatitis (CPH, ontsteking binnen de
limiting plate van het portale veld), of
chonisch actieve hepatitis (CAH, ont-
steking buiten de limiting plate

‘piece meal necrosis’) zagen en of dat
zou kunnen voorspellen of patiénten

LEVER NR 2 JUNI 2024



cirrhose zouden ontwikkelen. We
hadden een zeer beperkt diagnostisch
arsenaal aan bloedtesten, en moesten
het veel vaker van de histopathologie
en de zich ontwikkelende histochemie
hebben. Een granuloom kon duiden
op druggebruik of pleitte wat meer
voor nonA, nonB-hepatitis. Active
hepatitis kon in die tijd nog betekenen
virale hepatitis, auto-immune hepatitis
maar ook b.v. de ziekte van Wilson of
alfa-1-antitrypsine deficientie. In mijn
assistenten jaren begon de evalu-

atie van leverziekten al snel met een
leverbiopsie, als chroniciteit eenmaal
was vastgeteld (>6 mnd abnormale
levertesten). Echografie startte,

CT scanners werden toegevoegd aan de
diagnostiek, de laatste destijds een test
aan het einde van de rij als alle andere
testen gefaald hadden....

In 1994 stelden de GNOMES in nauwe
samenwerking met anderen een revisie
voor van hun initiele Lancet bijdrage

van 1968 met nu een classificatie ge-
baseerd op stagering (hoeveel fibrose)
en gradering (ontstekinsgaktiviteit) en
etiologie[3]. We hadden inmiddels se-
rologische testen voor virussen en auto-
immuunziekten! Valeer was een van de
koplopers in deze discussies. Wat kon
hij, gedreven als hij was, zich overigens
opwinden als METAVIR en andere sco-
rings systemen die waren ontwikkeld in
een research setting voor grote groepen
patienten met virale hepatitis, simpel-
weg ook werden toegepast op individu-
ele patienten, voor ziekten zoals NASH
en andere aandoeningen zonder enige
validatie om niet te spreken van directe
vertaling en vervanging door een num-
mer ontleend aan elastographie (Fibro-
scan). Zo was hij ook zeer kritisch over
te gemalkkelijke en te snelle conclusies
over reversibiliteit van cirrhose.[4]

Het meest bekend is Valeer, denk ik,
toch geworden door zijn onovertroffen
bijdragen aan en perspektieven op de

ontogenese van de galgang patholo-

gie, ductal plate malformation, biliary
atresie, fibropolycystic disease en de
betekenis van ‘ductular reaction’[5]

Hij kon zijn gehoor mateloos boeien.
Wie terugkijkt op zijn biliaire bijdragen
komt onder de indruk van de gedegen-
heid en systematisch wijze waarmee
zoveel aspekten werden onderzocht.
Hij liet zich omringen door kundige
medewerkers en research fellows van
overal ter wereld, die hij dankbaar
vermeldde in zijn vele voordrachten.
Het thema hepatic progenitor cells was
in zijn vroege werk belangrijk in relatie
tot HCC en kwam in de laatste fase van
zijn werkzame leven terug [6)

Voor mij was Valeer (met b.v. Peter
Scheuer) bovenal ook een rolmodel
voor groei in het vak door een inten-
sieve dialoog tussen pathologie en
kliniek en anderen. Dat gebeurde in
Leuven en wereldwijd als inspirerende
gastdocent (een Afrikaans en Itali-
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aans Dr HC), en in het verband van de
GNOMES.[7]. Het Gnomes model is
een unieke andere manier dan grote
bijeenkomsten om voortgang in het
vak met veel plezier te vermengen. Het
laatste model vond navolging, onder
andere in de oprichting van de ELVES,
een nieuwe generatie studie groep
waaraan ook ik mij al weer na 30 + jaren
emeritus member mag noemen|8].

Een van de de mooiste lever cursussen
waaraan ik ooit heb mogen meewerken,
was die waar Rob de Knegt en Harrie
Janssen, Valeer en mij uitnodigden naar
Roterdam voor een middag leverpa-
tholgie als onderdeel van de jaarlijkse

- LT
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AT

lever cursus. Dat heeft ons beiden en de
deelnemers werkelijk erg veel plezier
bezorgd. Dat herinnerden we ons nog
bij een lunch enkele jaren geleden in
Leuven.

Tenslotte deelde hij nog een ander
element van het leven en het ouder
worden met mij. “Als ge dan Emeritus
wordt, wordt ge aanvankelijk nog ge-
kend door alle dokters in het ziekenhuis
en steeds gegroet als Professor, maar
als ge 85 bent en ge hen nodig hebt,
wordt ge totaal niet meer gekend, en
alleen mijn internist kende mij nog als
zijn docent” Zijn laatste jaren werden

De auteur met
Professor Desmet
tijdens Rotterdamse
levercursus (2012)

regelmatig flink bedorven door nare
medische problemen.

Valeer Desmet heeft de goede strijd ge-
streden: Wat heeft hij bijgedragen aan

velen van ons als gedreven leermeester,
als inspirator onderzoeker en zeker ook
als een dierbare vriend met wie je graag
een bord mosselen en een glaasje witte

wijn deelde.

Dirk J van Leeuwen MD PhD FAASLD
Professor (adj.) , The Geisel School of
Medicine at Dartmouth College
Hanover NH 03755
dirk.j.vanleeuwen@gmail.com
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JOOST DRENTH

‘De grote oversteek’

Na het knallende afscheid in 2023 van Ulrich Beuers is zijn op-
volger in het Amsterdam UMC voor zijn doen tamelijk geruisloos
aangetreden vanaf 1 september 2023: Joost P.H. Drenth.

Tijd voor een hernieuwde kennismaking. Tijd voor wat geluid.

En dan toch de grote oversteek naar
Amsterdam

Ik ben ooit weleens door Ulrich over
opvolging gepolst. Het geeft een ver-
breding van je horizon om te veran-
deren. Het onbekende trekt, alsook

het translationele aspect in de samen-
werking met het Tytgat instituut. En ik
heb ooit gezegd dat de Wijzen uit het

Oosten kwamen. Boze tongen beweren
dat ik dichterbij Schiphol wilde zijn
vanwege mijn Europese nevenfunctie
van vice-president van de UEG (United
European Gastroenterology). Maar
vanaf Nijmegen kon ik heel makkelijk
via Diisseldorf vliegen. Wat dat betref
voel ik me Europeaan. De wereld is
groter dan Nijmegen én Amsterdam.

Door Bert Baak

Wat trof je in Amsterdam aan?

Ik kan zeggen dat ik heel warm ben
onthaald. Zoals ik het nu meemaak
denk ik dat de fusie tussen AMC en VU
goed gelukt is. Hulde daarvoor aan Paul
Fockens c.s. De sfeer is prima. Wellicht
zijn de patiénten hier wat minder volg-
zaam dan in Nijmegen maar dat kan ik
wel hebben. Wat mij negatief treft is dat
het in Amsterdam vaker lijkt te regenen.
Daar heb ik weleens last van als ik mij
met de fiets tussen de locaties moet
verplaatsen.

Het regent in
Amsterdam vaker

Maar geen levertransplantatie (22)
De levertransplantatie is de pinnacle
van de hepatologie. We hebben daar
gelukkig inmiddels een goede samen-
werking met het LUMC voor. De zorg
voor het cholangiocarcinoom is nu ge-
concentreerd in het Amsterdam UMC.
Samenballing van kwaliteit is belangrijk
voor goede zorg. Dat hebben we ook al
gezien in Amsterdam bij de fusie. Ver-
der maken we ons sterk voor patiénten
met (zeldzame) cholestatische ziekten,
en richten we ons op de zorg voor pa-
tiénten met portale hypertensie en de
medicatie bij cirrose.

Kom je zelf toe aan patiéntenzorg?

Ik heb 2 dagdelen poli en scopieer 1
dagdeel. Ik leer nu single-handed sco-
piéren - dat deed ik tot nu toe niet. Het
expertise centrum voor gecompliceerde
patiénten met levercysten heb ik helaas
in Nijmegen achter moeten laten.

Wat wil je in Amsterdam bereikt heb-
ben of nalaten als je ooit vertrekt?
Drie zaken wil ik hier noemen. Ten
eerste: op lokaal niveau wil ik me
hard maken voor de positie van de VS
(verpleegkundig specialist) binnen de
leverzorg. Verder moeten we nog wat
meer gaan inzetten op onderzoek op
PI [principle investigator] niveau in
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Amsterdam. Dat moet meer gefacili-
teerd worden. En tenslotte wil ik me via
mijn functie bij de UEG inzetten voor
betere samenwerking op allerlei gebied,
zoals onderwijs en onderzoek. De

UEG geeft een goede entree in Brussel.
Verder blijft de positie van de vrouwe-
lijke MDL-arts kwetsbaar, met name

als je naar Oost-Europa kijkt en dat
behoeft dus verbetering. Amsterdam
als springplank naar Europa is wat
handiger dan Nijmegen. Ik moet altijd
eerst uitleggen waar dat ligt.

Amsterdam zie ik
als een springplank
naar Europa

Nog wat anders op je lever?

Ik denk dat we bij HBV-onderzoek veel
meer moeten inzetten op vaccinatie en
preventie. Verder is MASH [ Metabool
geAssocieerde Steatotische Hepatitis|
een enorme uitdaging. Er spelen vele
factoren een rol bij het ontstaan. Het is

mijns inziens een waarschuwing van
de natuur. ‘Wees zuinig op jezelf" Let
op een betere leefstijl. En tenslotte wil
ik terugkomen op mijn aanvankelijke
aarzeling t.o.v. de fibroscan. In 2009
zei ik in een LEVER- interview dat ik
het een grote nul vond. Inmiddels is de
grote waarde van het apparaat geble-
ken bij diagnostiek en het volgen van
behandeleffecten.

Ik wil de jonge MDL-arts in opleiding
oproepen: kies voor de lever.

Curriculum vitae
1963
1983-1990
1996

De leverziekte is waanzinnig interes-
sant. En leuk.

Joost Drenth is gehuwd met M.C. Dek-
ker en heeft twee kinderen.
Hij is nu woonachtig in Amsterdam.

MASH is een
waarschuwing van
de natuur

Geboren te Kerkrade als Johannes Paulus Hubertus Drenth
Studie geneeskunde Universiteit van Maastricht
proefschrift (cum laude) ‘Hyper-IgD syndrome a life with fever’,

Katholieke Universiteit Nijmegen

1992-2000
2000-2004
Vanaf 2004
2006-2023

RadboudUMC Nijmegen
Vanaf 2023

Opleiding Interne geneeskunde Nijmegen

Opleiding Maag-darm-leverziekten Nijmegen

Staflid MDL RadboudUMC Nijmegen

Hoogleraar ‘Moleculaire Gastro-enterologie en Hepatologie’,

Hoogleraar Leverziekten, Amsterdam UMC
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DE LEVER VAN LUDWIG

DNA diagnostiek op het haar van een
meester componist

n 1770 werd in Bonn een geta-

lenteerd toekomstig componist

geboren; Ludwig van Beethoven!.
Het Nederlands klinkend voorvoegsel
in zijn achternaam heeft hij te danken
aan zijn grootvader, die uit Mechelen
kwam. Op de lagere school leerde
Beethoven Latijn, maar al gauw ging
hij enkel en alleen voor de muziek.
Beethoven begon als pianist/organist
en schreef daarna zijn eigen composi-
ties. In zijn twintiger jaren trok Beetho-
ven naar de Oostenrijkse hoofdstad
Wenen, waar hij vermoedelijk de toen
recent overleden Mozart heeft misge-
lopen. In Wenen speelde Beethoven in

zijn eigen pianoconcerten/sonates en
componeerde meerdere symfonieén
(in totaal negen).

Gehoorverlies

Beethoven kampte echter met diverse
gezondheidsproblemen. Rondom de
negende symfonie was zijn gehoor
zoveel afgenomen, dat hij anekdotisch
tijdens de premiere zich na afloop
moest omdraaien om te zien of er
geapplaudisseerd werd. Zijn gehoor-
klachten begonnen met een tinnitus in
zijn twintiger jaren en ontwikkelde zich
tot bilateraal progressief gehoorverlies,

met name van de hoge frequenties, wat

feitelijk een einde maakte aan zijn live
optredens als componist. In een brief
naar zijn broer omschreef hij hopeloos
aangedaan te zijn en zou zelfs suicide
overwogen hebben.

Over de exacte oorzaak van zijn doof-
heid wordt tot op de dag van vandaag
gespeculeerd. Beethoven had meer
gezondheidsproblemen, namelijk
chronische diarree en zeer waarschijn-
lijk ook een levercirrose. In de latere
stadia zou Beethoven ook geelzucht en
“waterzucht” (ascites) met kortademig-
heid hebben ontwikkeld, wat diverse
keren gepuncteerd zou zijn om grote
hoeveelheden buikvocht af te voeren.
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Ludwig van Beethoven portret. 1870. Library of Congress. Door Ferdinand
Schimon (1797-1852). http://hdl.loc.gov/loc.pnp/pga.11986

Beethoven overleed op 56-jarige leeftijd
in Wenen en het is denkbaar dat zijn
(gedecompenseerde) levercirrose hier
een oorzakelijke rol in heeft gespeeld.

Studie van de haarlok

Een recent onderzoek gepubliceerd

in Current Biology (Cell Press) had als
doel, middels DNA sequencing van
haarlokken afkomstig van Beethoven,
te ontrafelen wat de onderliggende
oorzaken waren voor het gehoorverlies,
de gastro-intestinale klachten en de
levercirrose?. In het kort werden geen
genetische verklaringen gevonden
voor de doofheid of gastro-intestinale
klachten, echter kwam een breed palet
aan leverziekten bovendrijven...

In deze studie werden acht onafthan-
kelijk haarlokken, welke afkomstig
zouden zijn van Beethoven, uit pu-
blieke en private collecties voor analyse
verzameld. Vijf van de acht haarlokken
bleken na sequencing afkomstig te zijn

van eenzelfde mannelijk individu uit
Europa met een DNA-schadepatroon
passend bij de gedocumenteerd leeftijd
van deze haarlokken (vroege 19¢ eeuw).
Verwantschap testen lieten zien dat
deze vijf haarlokken inderdaad van
eenzelfde individu (of eeneiige twee-
ling) afkomstig waren. Voor degene
van u die Cell (Press) publicaties lezen,
hebben de auteurs een complete STAR
methodiek opgeschreven over de verifi-
catie van de haarlokken.

DNA sequencing van de vijf geverifieer-
de haarlokken leverde geen genetische
verklaring op voor zijn gehoorverlies.
In tegenstelling tot monogenetische
ziektebeelden, gaat hij bij multifacto-
riéle ziektebeelden vaak om meerdere
genen die geassocieerd zijn met een
ziekte en een interactie kunnen hebben
met niet-genetische factoren. Om een
inschatting te maken van de genetische
bijdrage van multifactoriéle ziektebeel-
den wordt gebruik gemaakt van een zo-

genaamde Polygenic Risk Score (PRS).
Van alle gepostuleerde oorzaken van
Beethoven zijn gehoorverlies zoals oto-
sclerose, ziekte van Paget, complicaties
van inflammatoire darmziekte (IBD),
sarcoidose of systemische lupus erythe-
matodes (SLE)*®, werd alleen voor SLE
een wat verhoogde PRS gevonden. De
auteurs concludeerden dat zij voor het
gehoorverlies geen betrouwbare geneti-
sche oorzaak konden vaststellen.

Leverziekten

Na de mogelijke tegenslag van het niet
kunnen achterhalen waarom een van ‘s
werelds meest getalenteerde componis-
ten leed aan bilaterale doofheid gingen
de auteurs op zoek naar genetische ver-
klaringen voor Beethoven zijn levercir-
rose. Dit bleek raak! De Polygenic Risk
Score van Beethoven voor levercirrose
was hoog (96 percentiel). Beethoven
bleek homozygoot voor een variant die
in Genome Wide Association Studies
(GWAS) een sterk verband heeft met
levercirrose, namelijk variant rs738409
in het PNPLA3 gen en het modulerende
15229491878, Beethovens PRS was niet
verhoogd voor PBC of PSC, net als voor
de ziekte van Crohn en colitis ulcerosa.
Daarnaast werd gekeken naar mogelij-
ke monogenetische oorzaken voor zijn
levercirrose. Er werden geen causale
mutaties gevonden voor alpha-1 anti-
trypsine deficiénte, ziekte van Wilson of
CE. Echter bleek Beethoven compound
heterozygoot voor twee varianten in het
HFE gen, rs1799945 (p.His63Asp) en
rs1800562 (p.Cys282Tyr), causaal voor
hereditaire hemochromatose.
Beethoven zou anekdotisch ook veel
alcohol gedronken hebben. Sommige
referenties spreken zelfs over een liter
wijn per dag bij de lunch?. Ook zou er
een geschiedenis van overmatig alcohol
gebruik en leverziekte in zijn familie
beschreven zijn'*!'.

Het gecombineerde effect van varian-
ten in het PNPLA3 (en in mindere mate
HFE) gen tezamen met alcoholmis-
bruik (“heavy drinking”) werd beves-
tigd in een retrospectief cohort mannen
uit het Verenigd Koninkrijk. Hierin
werd gekeken naar de prevalentie van
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leverziekte en cirrose bij individuen
met dezelfde varianten in het PNPLA3

multifactorieel met een HBV infectie in
het verleden, overmatig alcohol gebruik

chronische buikklachten en langer
bestaande doofheid? Dan raad ik u aan

en HFE gen als Beethoven. De variant
in het PNPLA3 (en in mindere mate
HFE) gen lijken susceptibiliteit te geven

en varianten in genen betrokken bij het originele onderzoek eens door te

levercirrose en hereditaire hemo- lezen2. Reacties kunt u toesturen naar
chromatose. Had u al deze mogelijke d.c.trampert@amsterdamumc.nl
voor het ontwikkelen van leverziekte en = onderliggende oorzaken voor levercir-
rose geidentificeerd als Beethoven bij
u op de polikliniek/SEH kwam met

geelzucht of wellicht opgenomen was

cirrose bij alcoholmisbruik. David Trampert, MD | PhD Candidate.
Tytgat Institute for Liver and Intestinal

Research, Department of Gastroentero-

Als laatste puzzelstuk voor Beetho-
ven zijn onderliggende leverziekte is
eerder gepostuleerd dat hij wellicht

voor een ascites drainage? Of denkt logy & Hepatology, Amsterdam UMC.

een virale hepatitis had'*'2 In de vijf u een verklaring te hebben voor zijn
geverifieerde haarlokken van Beetho-
ven werd gezocht naar sporen van HBV
DNA. Eén van deze haarlokken toonde
inderdaad sporen van HBV DNA. Om
hier zekerder van te zijn hebben de
auteurs aanvullende analyses gedaan
(zie STAR methodiek) en concluderen
dat Beethoven een HBV infectie heeft

doorgemaakt.

Beethoven op de poli

Ludwig van Beethoven is bekend ge-
worden vanwege zijn enorme muzi-
kale talent als componist, maar werd
gedurende zijn loopbaan geteisterd
door toenemende bilaterale doofheid.
Vandaag de dag had Beethoven vrijwel
zeker met een Maag-, Darm- Leverarts
te maken gehad, gezien zijn chroni-
sche buikklachten en levercirrose met

daarbij geelzucht en de nodige ascites

Vermeende haarlok van Beethoven met bijgaande brief gedateerd op 1872. Afkomstig
van Begg et al. Curr Biol. 2023;33:1431-1447.e22. Originele foto gemaakt in 2018 door
American Beethoven Society lid Kevin Brown.

drainages. Middels DNA diagnostiek op
geverifieerde haarlokken van Beetho-
ven lijkt de oorzaak van zijn cirrose
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Adembenemende hepatologie

Casus

Een 56-arige man, bekend met hypertensie

en een TIA, presenteert zich in de nacht op de
Spoedeisende Eerste Hulp met orthopnoe. Sinds
de middag ervaart hij toenemende dyspnoe en
hij kan niet plat in bed liggen. Hij heeft geen
hoestklachten of koorts. Hij heeft hevige pijn in
beide schouders (VAS 8), die hij beschrijft als
spierpijn, waardoor hij zijn armen niet meer goed
kan heffen.

ij lichamelijk onderzoek zien we een niet-acuut
B zieke man met goede vitale parameters, die rechtop

in bed zit. Echter bij platliggen, wordt patiént acuut
dyspnoeisch en daalt de saturatie naar 90%. Bij lichamelijk
onderzoek vinden we aan hart en longen geen afwijkingen.

Hij heeft opvallende drukpijn in de schouder- en nekregio
en beperkte abductie van de schouders tot 90°.

Laboratoriumonderzoek toont opvallende leverproefstoor-
nissen (ASAT 197 U/L; ALAT 628 U/L; Alk. Fosfatase 289 U/L,

Figuur 1. Doorlichtingsonderzoek bij diagnose
Doorlichtingsonderzoek bij diagnose bij maximale inademing, toonde
evident verminderde beweeglijkheid van het diafragma beiderzijds
(normaliter bewegende beelden).

gamma-GT 1062 U/L, bilirubine 4 pmol/L), normaal bloed-
beeld, goede nierfunctie en lage ontstekingsparameters.
Arterieel bloedgas in zittende positie is normaal. Het ECG is
niet afwijkend. De X-thorax toont een matige inspiratiestand
zonder verdere afwijkingen. Een globale echo cor toont glo-
baal een goede ventrikelfunctie, geen kleplijden van belang
en geen tekenen van overvulling. Patiént wordt als casus pro
diagnosi opgenomen voor de longziekten.

Uitgebreid lichamelijk onderzoek de volgende dag onthult
een paradoxale ademhaling bij liggen: het abdomen trekt in
bij een inademing en zet uit bij een uitademing. Dat duidt op
dysfunctie van het diafragma.

Doorlichtingszonderzoek toont inderdaad verminderde
beweeglijkheid van het diafragma, passend bij een bilaterale
diafragmaparese (Figuur I). Dat wordt bevestigd bij een long-
functie onderzoek, met een groot verschil in de longfunctie
tussen een staand en zittend onderzoek (Figuur 2).

Een consult neurologie leidt tot de diagnose “neuralgische
amyotrofie met bilaterale diafragmaparese’, ook bekend als
het “Parsonage and Turner” syndroom. Dit is een zeldzame
(incidentie 1 per 100.000(1)) neuropathie van de plexus
brachialis en soms ook van aanliggende zenuwen, zoals de
nervus phrenicus in onze casus. Het is een klinische diagnose
die wordt gesteld bij hevige pijn, spierzwakte en atrofie van
de spieren in de schouderregiotypisch bij mannen tussen de
30 en 60 jaar(1).

De exacte pathofysiologie is onduidelijk, maar in ongeveer
een kwart van de patiénten is er een onderliggende virusin-
fectie zoals Parvo B19 of Cytomegalovirus. En daar komt de
MDL om de hoek kijken, nadat wij eerder in consult waren
gevraagd in verband met de afwijkende leverwaarden bij
presentatie op de eerste hulp.

Er werd uitgebreid aanvullend onderzoek ingezet, waarbij
positieve IgG en IgM antistoffen voor hepatitis E werden
gevonden, bevestigd middels een positieve PCR test voor
hepatitis E.

Derhalve werd de diagnose neuralgische amyotrofie (NA)
met bilaterale diafragma parese ten gevolge van een acute
hepatitis E infectie, gesteld.

Beschouwing

Hepatitis E is een non-enveloped, single-stranded RNA virus.
Het is het meest voorkomende hepatitis virus wereldwijd(2).
Er zijn verschillende subtypen bekend met een sterke geo-
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Figuur 2. Longfunctieonderzoek

F/V ex

Vol [L] -5- Test
T A Test2

10-

A. Bij diagnose
Longfunctieonderzoek bij diagnose toont een evident verschil tussen
de curve in staande (blauw) en liggende (rood) positie, dat duidt op

diafragma dysfunctie en niet zozeer een primaire longaandoening.

F/V ex

VollL] | 5 pre
T é—— Test

B. Na 1 jaar
Na 1 jaar werd het longfunctie onderzoek herhaald, waarbij het

verschil tussen de staande (blauw) en rode (liggende) curve
duidelijk verminderd is.

grafische verdeling (Figuur 3). Subtype 1 en 2 komen met
name in ontwikkelingslanden voor waarbij het typisch
feco-oraal wordt overgedragen via besmet drinkwater.
Subtype 3 komt met name in de Westerse wereld voor,
waarbij besmet varkensvlees een belangrijke besmettings-
bron is (Tabel 1)(3-5).

In ruim 95% van de patiénten verloopt de ziekte asympto-
matisch en self-limiting. Echter, er zijn twee patiéntgroe-
pen at risk voor een ernstig beloop. Zwangere vrouwen in
het derde trimester van de zwangerschap hebben risico
op een ernstig beloop, met name een besmetting met
subtype 1 in ontwikkelingslanden kent een mortaliteit

tot 25%. Daarnaast lopen immuungecompromiteerde
patiénten, met name na besmetting met subtype 3 of 4,
verhoogd risico op een chronische infectie. Na 2 jaar heeft
10% van deze patiénten een cirrose ontwikkeld(2).

In 2009 werd de eerste casus beschreven van een NA ten
gevolge van een acute hepatitis E infectie(6). De NA treedt
over het algemeen 3 weken tot 2 maanden na het begin
van de infectie op(7). Opvallend is dat de NA die veroor-
zaakt wordt door hepatitis E, een ernstiger fenotype kent.
Vaak is een uitgebreider gebied van zenuwen aangedaan.
Bovendien treedt veel vaker een diafragmaparese op (25%
bij NA door hepatitis E, vs 3% bij NA door andere oor-
zaken), en deze diafragmaparese is vrijwel altijd bilate-

raal (90% bij NA door hepatitis E, vs 8% bij NA door andere
oorzaken)(7).

De pathofysiologie is niet geheel opgehelderd. Mogelijk is er
directe infectie door het virus van de zenuwen. Echter, gang-
baarder is de gedachte dat het met name de immuunrespons
is die schade geeft aan perifere zenuwen, waarbij er mogelijk
een molecular mimicry mechanisme aan ten grondslag ligt,
zoals bij Guillain-Barré(7).

Naast deze zeldzame complicatie, is wel bekend dat hepa-
titis E nog andere extrahepatische uitingen kent. Het meest
gerapporteerd zijn neurologische aandoeningen in 18 tot
30% van de gevallen. Met name Guillain-Barré syndroom en
meningoencephalitis(8).

Gezien de zeldzaamheid van het ziektebeeld ontbreekt het
aan een evidence-based behandeling. Er wordt een mogelijk
effect van steroiden beschreven, waarbij wordt benadrukt dat
het belangrijk is om snel te starten en minimaal 2 weken te
behandelen. Verder is de behandeling ondersteunend met
pijnstilling en zo nodig nachtelijke beademing. De prognose
voor wat betreft de lever is goed; >95% herstelt volledig. Voor
de schouderklachten geldt dat 90% klachtenvrij is na gemid-
deld 1 tot 3 jaar. Het herstel van de diafragmaparese duurt
langer, gemiddeld zo'n 2-5 jaar, en meer dan de helft van de
patiénten blijft klachten houden.
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Genotypes
HEV-1 HEV-2 HEV-3 HEV-4

Vervolg casus

Bij onze patiént werd snel gestart met prednison in hoge
dosering; 60mg per dag gedurende 1 week met nadien een
afbouwschema. Patiént kon spoedig met ontslag naar huis.
Na 1 maand was er nog geen verbetering van zijn orthopnoe,
waarvoor werd gestart met nachtelijk CPAP via het centrum

Tabel 1. Hepatitis E subtypen

Geografische verdeling

Ziekte patroon

Seizoensgebonden

Reservoir

Transmissie

Leeftijd

Man:vrouw

Klinische uitkomst

Risicofactoren voor ernstig beloop
Mortaliteit in zwangerschap

Chronische infectie

Extrahepatische verschijnselen

Figuur 3.

Geografische verdeling
van hepatitis E

Adapted from Khuroo,
World Journal of
Gastroenterology 2016

voor thuisbeademing. De schouderklachten waren destijds

HEV-1 en HEV-2

Azié, Afrika, Latijns-Amerika, Mexico,

West-Afrika

Epidemie, endemisch

Ja

Mens

Water, mens-op-mens, verticaal
1540

2:1

Meestal self-limiting
Zwangerschap, cirrose

Hoog (tot 25%)

Niet gerapporteerd

Ja

wel vrijwel volledig hersteld en de leverwaarden waren vol-
ledig genormaliseerd.

Eén jaar later was er een duidelijke verbetering van zijn
klachten en kon de nachtelijke beademing weer worden
gestopt. De longfunctietesten werden herhaald waarbij de

HEV-3

Centraal Europa, Oost-Azié, China

Sporadisch, case-clusters

Nee

Dier (varken, beer, hert)
Besmet voedsel

>50

>3:1

Meestal selfimiting

Cirrose, levertransplantatie, HIV
Niet beschreven

Met name bij immuungecompromitteerde
patiénten

Ja
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zittende en staande curves al veel minder verschil vertoon- o Denk hier aan bij de volgende trias:
e Man tussen de 35-60 jaar

« Bilaterale schouderpijn

den (Figuur 2). Na 2 jaar werd het doorlichtingsonderzoek
herhaald waarbij er beiderzijds weer een normale beweeg-
lijkheid van het diafragma werd gezien.  Verhoogde leverenzymen

o Behandeling is ondersteunend, met mogelijk een rol voor
Leerpunten steroiden

o Hepatitis E kent vele extrahepatische manifestaties, met

Dr S.N. van Munster (aios MDL)!, Dr M.EJ. Stolk! (MDL-arts)

! Afdeling maag- darm- leverziekten, St Antonius Ziekenhuis,

name op neurologisch gebied
o Neuralgische amyotrofie is een zeldzame complicatie van

een hepatitis E infectie Nieuwegein, Nederland.
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gend qua logistiek. De eerste uitdaging voor hem is om
iiberhaupt naar de polikliniek te komen. Na het missen van
de tweede afspraak heb ik de huisartsenpraktijk gebeld.
Zij beloofden nauwgezet het vervoer te coordineren met
het asielzoekerscentrum. Bij het eerste bezoek kwam hij
met een begeleider van de thuiszorg en een vriend die wel
zijn taal sprak maar niet een taal die ik beheers. Via de tol-
kentelefoon werd de essentie besproken, maar een band
opbouwen is onmogelijk. Na het aanvragen van aanvullend
onderzoek glimlacht hij vriendelijk en zie ik mijn volgende
patiént. Ik vraag me af of hij blij is dat hij naar Nederland
is gekomen en of hij dagelijks belt met zijn vrouw en zes
kinderen die wonen in het land van herkomst. We mogen
hem binnenkort vertellen dat het leverbiopt hepatocellulair
carcinoom toont. Na de initieel gemiste afspraken is hij
nadien op al zijn afspraken gekomen.

Heng Chi

aios MDL Erasmus MC Universitair Medisch Centrum
Rotterdam

Heng geeft de pen door aan Femke Stelma, AUMC
Amsterdam
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De lever is niet alleen voor hepatologen een interessant orgaan. Binnen de SIG Interne Genees-
kunde van de Nederlandse Vereniging voor Ziekenhuis Apothekers (NVZA) is in 2020 de sectie
hepatologie opgericht door ziekenhuisapothekers met belangstelling voor de hepatologie. In deze
rubriek zullen zij ingaan op actuele zaken m.b.t. farmacologie en de lever.

Leverschade door geneesmiddelen in
patienten met onderliggend leverlijden

everschade door geneesmidde-

len (Drug-induced-liver-injury,

DILI) is een bijwerking die ern-
stige gevolgen kan hebben. DILI wordt
met name gevreesd bij de groep pati-
enten met de minste reservecapaciteit;
patiénten met levercirrose. Recent
werd er vanuit Livertox een webinar
georganiseerd over dit onderwerp met
als spreker prof. dr. Naga Chalsani!. In
dit stuk worden enkele leerpunten uit
dit webinar gedeeld.

DILI wordt onderverdeeld in directe,
idiosyncratische en indirecte hepato-
toxiciteit?. Bij directe hepatotoxiciteit is
er een bekend mechanisme, komt het
relatief vaak voor en is het dosis-afthan-
kelijk. Het meest bekende voorbeeld
hiervan is paracetamol. Idiosyncrati-
sche toxiciteit is daarentegen onvoor-
spelbaar, zeldzaam en niet dosis-athan-
kelijk. Amoxicilline-clavulaanzuur is
hier een voorbeeld van. Recentelijk is
hier nog een categorie aan toegevoegd,
de indirecte hepatotoxiciteit2. Deze
middelen kunnen hepatotoxisch zijn
door het effect dat ze hebben. Bijvoor-
beeld immuunsysteem onderdrukking
door corticosteroiden en reactivatie van
een hepatitis B-infectie.

Bij geneesmiddelen die bekend staan
om hun idiosyncratische hepatotoxi-
citeit, zijn er steeds meer studies die
wel degelijk een link met de dosis
en/of concentratie beschrijven. In
meerdere case-reports wordt een
dosis-gerelateerde hepatotoxiciteit bij
gebruik van fluconazol beschreven®*,
opknappend na dosisverlaging3. Ook in

een studie met salicylaat werd na vier
weken een hogere salicylaatconcen-
tratie gevonden in patiénten die een
DILI ontwikkelden in vergelijking met
patiénten die geen DILI ontwikkeldens.
Een andere aanwijzing voor een link
met dosis komt uit databaseonderzoek.
In een Zweedse DILI-database bleken
er significant meer DILI-gevallen op te
treden bij geneesmiddelen gedoseerd
in een dagdosis van 50 mg of hoger, ook
hadden deze patiénten een ernstigere
uitkomst®. Bij idiosyncratische hepato-
toxiciteit werd altijd verondersteld dat
dit met name immunologisch gemedi-
eerd was, waar deze studies juist weer
ander licht op doen schijnen. Mogelijk
is er een bepaalde ‘drempel’-concen-
tratie nodig of spelen (de concentraties
van) reactieve metabolieten een rol.

Een mogelijke concentratie-effect link
bij idiosyncratische DILI kan bijzonder
relevant zijn voor patiénten met cirrose,
vanwege de veranderde farmacokine-
tiek. Door de belangrijke functie van de
lever in de klaring van geneesmiddelen,
is de concentratie van veel hepatisch
geklaarde geneesmiddelen verhoogd
en is er dus wellicht een hoger risico

op idiosyncratische DILI. Dit is bij
sommige geneesmiddelen beschreven.
Een bekend voorbeeld is obetichol-
zuur, een farnesoid X-receptor (FXR)
agonist gebruik in de behandeling van
primaire biliaire cholangitis (PBC). Als
gevolg van een verminderde leverfunc-
tie verandert de farmacokinetiek sterk
bij patiénten met cirrose (gemiddelde
blootstelling steeg met een factor 4 en
factor 17, bij respectievelijk Child-Pugh

B en C cirrose). In de Verenigde Staten
werden deze aanbevolen dosisaan-
passingen echter niet altijd toegepast
en dit leidde mogelijk tot meerdere
gevallen van ernstige leverschade en
overlijdens?. Een ander voorbeeld zijn
enkele hepatitis C-middelen, zoals
paritaprevir en grazoprevir®. Bij beide
middelen stijgt de blootstelling fors bij
gevorderde cirrose (respectievelijk 10
en 12x bij patiénten met Child-Pugh
C). Ook hier werd een hoger risico

op DILI gevonden bij de groep van
patiénten met gevorderde levercirrose.
Deze studies onderstrepen een rol
van concentratie in het ontstaan van
idiosyncratische DILI en het risico bij
patiénten met cirrose. In het geval van
bovenstaande geneesmiddelen kan
dit risico verminderd worden door de
dosering aan te passen.

Naast het risico op DILI, werd de
uitkomst van DILI bij onderliggend
leverlijden ook besproken. Zoals reeds
verondersteld, hebben deze patiénten
een slechtere uitkomst in vergelijking
met patiénten zonder onderliggend
leverlijden. Studies beschrijven een
hogere mortaliteit in de zes maan-

den na een acute DILI en een hogere
frequentie van overlijden als gevolg van
de DILI in patiénten met een onderlig-
gende leverziekte®!°. Interessant hier-
aan is dat de uitkomst van DILI met een
cholestatisch patroon ernstiger lijkt in
patiénten met cirrose?. In de algehele
populatie heeft een cholestatische DILI
vaak een betere prognose met een laag
risico op lever-gerelateerde mortaliteit.
Bij patiénten met cirrose lijkt DILI met
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een cholestatisch patroon een net zo
slechte prognose te hebben als een
hepatocellulair patroon. Een voorbeeld
hiervan is de beschreven DILI door
obeticholzuur met meerdere overlij-
dens tot gevolg.

Concluderend komt er steeds meer
bewijs dat ook bij idiosyncratische DILI

een hoge geneesmiddelconcentratie
een rol kan spelen. Om dit risico te ver-
kleinen, is het bij patiénten met cirrose
van belang doseringen aan te passen
conform het label. Patiénten met een
chronische leverziekte hebben een
hoger risico op een ernstigere uitkomst
van DILI en het lijkt dat met name in

de cirrose-groep een cholestatisch
DILI-patroon vaker een ernstigere DILI
veroorzaakt dan in gezonde patiénten.

Namens de SIG Interne Geneeskunde
NVZA, sectie hepatologie,

Dr. Rianne A. Weersink, aios zieken-
huisfarmacie Deventer Ziekenhuis
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PPARa, PPARS or both - that is the question !
Hepatology. 2024 Feb 16. doi: 10.1097/
HEP.0000000000000791. PMID: 38373084
Wolters E Oude Elferink RPJ, Beuers U.

Cholestatic pruritus may affect two out of three individuals
with common chronic cholestatic liver diseases. Medical
therapy of cholestatic pruritus has advanced in recent years
with introduction of the peroxisome proliferator-activated

receptor (PPAR) agonist bezafibrate as an antipruritic stra-
tegy (FITCH and BEZURSO trials). Bezafibrate stimulates
PPARa, PPARS(=f) and PPARy. Recently, the PPARS agonist
seladelpar (10 mg/d) in patients with PBC improved mar-
kers of cholestasis, but also modestly pruritus in a subgroup
(ENHANCE trial, PMID:37386786). In post-hoc analyses,
pruritogenic interleukin (IL)-31 was reduced after seladelpar
treatment (PMID:38117036). It remains unclear from data
shown whether IL-31 contributes to itch in PBC.
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Hepatocellular carcinoma risk in sub-Saharan African
and Afro-Surinamese individuals with chronic hepatitis B
living in Europe

J. Hepatology. 2024 Feb;80(2):243-250 doi: 10.1016/j.
jhep.2023.10.019

Lesley A. Patmore, Kirsi M.A. van Eekhout, Maria Buti, Ozgur.
M. Koc, Kosh Agarwal, Rob J. de Knegt, Harry L.A. Janssen,
Marc van der Valk, Faydra I. Lieveld, Bettina E. Hansen,
Matthijs Kramer, Joep de Bruijne, Mark A.A. Claassen, Colette
Smit, Rob A. de Man, Bart Takkenberg, Ivana Carey and Milan
J. Sonneveld on behalf of the HARP study group and HepNed

In dit unieke internationale multicenter cohort van chro-
nische hepatitis B patiénten geboren in sub-Sahara Afrika

of Suriname, observeerden we een respectievelijk 5- en
10-jaars cumulatieve incidentie voor het ontwikkelen van

een hepatocellulair carcinoom van 1% en 2,4%. Het risico op
het ontwikkelen van een hepatocellulair carcinoom was ver-
waarloosbaar voor patiénten zonder gevorderde fibrose, en
onder patiénten met een lage PAGE-B score. Deze bevindin-
gen kunnen worden gebruikt om surveillancestrategieén voor
hepatocellulair carcinoom te begeleiden.

The phospholipid flippase ATP8B1 is involved in the
pathogenesis of Ulcerative Colitis via establishment of
intestinal barrier function.

] Crohns Colitis. 2024 Feb 16:jjae024. doi: 10.1093/ecco-jcc/
jjae024. Online ahead of print. PMID: 38366839

Koelink PJ, Gomez-Mellado VE, Duijst S, van Roest M, Meisner
S, Ho-Mok KS, Frank S, Appelman BS, Ten Bloemendaal L,
Vogel GE van de Graaf SFJ, Bosma PJ, Oude Elferink RP], Wil-
denberg ME, Paulusma CC.

Deficiency of the lipid transporter ATP8B1 causes progressive
familial intrahepatic cholestasis type 1 (PFIC1), characte-
rized by progressive cholestasis but also by gastrointestinal
dysfunction. We investigated the role of ATP8B1 in the intes-
tine. ATP8B1 was decreased in UC patients and mice with

a DSS-induced colitis. ATP8B1 deficient mice were extre-
mely sensitive to DSS colitis. ATP8B1-depleted Caco-2 cells
showed delayed barrier establishment that associated with
affected Claudin-4 expression and localization. CLDN4 was
mislocalized in colon of PFIC1 and UC patients. We conclude
that ATP8B1 is essential in intestinal barrier establishment
and plays a role in the pathogenesis of Ulcerative Colitis.

Microbially conjugated bile salts found in human bile acti-
vate the bile salt receptors TGR5 and FXR.

Hepatol Commun. 8:e0383 (2024). DOI: 10.1097/
HC9.0000000000000383

Umran Ay, Martin Lenicek, Raphael S Haider, Arno Classen,
Hans van Eijk, Kiran VK Koelfat, Gregory van der Kroft, Ulf P
Neumann, Carsten Hoffimnann, Carsten Bolm, Steven WM Olde
Damink, Frank G Schaap.

In the liver, bile acids are amidated with glycine or taurine
before secretion into bile. Gut bacteria employ non-canonical
amino acids for conjugation. Function of these microbial bile
salt conjugates (MBSCs) is yet unknown. We show that MB-
SCs activate host bile salt receptors at the cell surface (TGR5)
and intracellularly (FXR), and are substrates for intestinal and
hepatic bile salt transporters. Levels in the human circulation
are negligible, but MBSCs comprise a minor fraction in bile.
Given the surplus of other equipotent bile salts, the studied
MBSCs are unlikely to contribute to signaling via TGR5/FXR
signaling in humans.

Clinical Management of Liver Cyst Infections: An Interna-
tional Delphi-based Clinical Decision Framework.

Lancet Gastroenterology and Hepatology

Status: Accepted for publication.

Renée Duijzer, Lucas H.P. Bernts, Anja Geerts, Bart van Hoek,
Minneke J. Coenraad, Chantal Rovers, Domenico Alvaro, Ed
J. Kuijper, Frederik Nevens, Jan Halbritter, Jordi Colmenero,
Juozas Kupcinskas, Mahdji Salih, Marie C. Hogan, Maxime
Ronot, Valerie Vilgrain, Nicolien M. Hanemaaijer, Patrick S.
Kamath, Pavel Strnad, Richard Taubert, Ron T. Gansevoort,
Roser Torra, Silvio Nadalin, Tatsuya Suwabe, Tom J.G. Gevers,
Vincenzo Cardinale, Joost P.H. Drenth, Marten A. Lantinga.

Summary (max 100): Liver cyst infections in the context of
cystic liver disease can present as a challenging complication
and is associated with considerable morbidity and mortality.
We conducted a modified Delphi method with an interna-
tional multidisciplinary expert panel to create a consensus-
based clinical decision framework, with the aim to standar-
dize management. This study resulted in a phenotype-based
classification of liver cyst infections, identification of crucial
decision-making factors and criteria to define treatment suc-
cess or failure. Consensus was achieved on multiple indivi-
dual management statements, which combined are presen-
ted as one comprehensive treatment algorithm to promote
consistent patient care.
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Targeting bile salt homeostasis in biliary diseases
Current Opinion in Gastroenterology. 2024; 40: 62-69.
Trampert D.C.#, Kunst R.E#, van de Graaf S.EJ.

Purpose of review: Advances in the understanding of bile
salt synthesis, transport and signalling show the potential of
modulating bile salt homeostasis as a therapeutic strategy in
cholestatic liver diseases. Here, recent developments in (pre)
clinical research in this field are summarized and discussed.
Recent findings: Inhibition of the apical sodium-dependent
bile salt transporter (ASBT) and Na+-taurocholate cotrans-
porting polypeptide (NTCP) seems effective against cho-
lestatic liver diseases, as well as Farnesoid X receptor (FXR)
agonism or a combination of both. While approved for the
treatment of primary biliary cholangitis (PBC) and intrahe-
patic cholestasis of pregnancy (ICP), ursodeoxycholic acid
(UDCA) has retrospectively shown carefully promising re-
sults in primary sclerosing cholangitis (PSC). The side chain
shortened derivate norUDCA is of further therapeutic interest
since its mechanisms of action are independent of the bile
salt transport machinery. In the pathogenesis of sclerosing
cholangiopathies, a skewed T-cell response with alterati-
ons in gut microbiota and bile salt pool compositions are
observed. In PSC pathogenesis, the bile salt receptor Takeda
G-protein-coupled receptor 5 (TGR5) in cholangiocytes is
implicated, whilst in immunoglobulin G4-related cholan-
gitis the autoantigens annexin A11 and laminin 511-E8 are
involved in protecting cholangiocytes.

A beneficial response of fetal wound healing gone bad in
the bile duct: The overarching cause of biliary atresia?
Journal of Hepatology. 2024; 80: 387-389.

Trampert D.C., Beuers U.

Editorial on: “A fetal wound healing program after intraute-
rine bile duct injury may contribute to biliary atresia” Journal
of Hepatology. 2023; 79 :1396-1407.

Biliary atresia (BA) is a neonatal fibro-obliterative disease of
the extrahepatic bile ducts. To further improve the manage-
ment of BA, a better understanding of its pathogenesis is
critically needed. This would include an overarching concept
that could potentially unify previous findings and link
intrauterine infection with cholangiotropic viruses, biliary
toxins and genetic factors (affecting cilia formation and
cholangiocellular polarity) under one common umbrella. In
the December 2023 issue of the Journal of Hepatology, a large
step may have been taken towards this crucial unifying con-
cept. De Jong et al. demonstrate that, in BA, an overshoot of
the fetal wound healing program after intrauterine bile duct

damage (by cholangiotropic viruses, biliary toxins and/or
underlying genetic defects) may cause obstruction of the ex-
trahepatic bile ducts in utero leading to irreversible damage
to the biliary tree in some cases.

Laminin 511-E8, an autoantigen in IgG4-related cholangi-
tis, contributes to cholangiocyte protection

JHEP Reports. 2024; 6: 101015.

Trampert D.C.#, Kersten R.#, Tolenaars W.D., Jongejan A., van
de Graaf S.E]J., Beuers U.

A subset of patients with IgG4-related cholangitis (IRC) has
autoantibodies against laminin 511-E8. In human cholangio-
cytes, laminin 511 protects against (T lymphocyte-induced)
epithelial barrier dysfunction and hydrophobic bile acids.
Laminin 511 and claudin 1 staining may be altered in extra-
hepatic bile ducts of patients with IRC who are anti-laminin
511-E8 positive. This makes it tempting to speculate that a
decreased epithelial barrier function with attraction of im-
mune cells and impaired bicarbonate secretion as a result of
dysfunction of laminin 511 by autoantibody binding could
potentially be a common systemic pathogenic mechanism in
a subset of patients with IgG4-RD.

Galectin-3 and prohibitin 1 are autoantigens in IgG4-rela-
ted cholangitis without clear-cut protective effects against
toxic bile acids

Frontiers in Immunology. 2024: 14: 1251134.

Kersten R.#, Trampert D.C.#, Hubers L.M., Tolenaars W.D.,
Vos H.R., van de Graaf S.EJ., Beuers U.

IgG4-related cholangitis (IRC) is the hepatobiliary manifes-
tation of IgG4-related disease, a systemic fibroinflammatory
disorder. Four autoantigens have recently been described

in IgG4-RD: annexin Al1, galectin-3, laminin 511-E8, and
prohibitin 1. We have previously reported a protective role of
annexin Al1 and laminin 511-E8 in human cholangiocytes
against toxic bile acids. Here, we explored the potentially
protective role of galectin-3 and prohibitins.

A subset of individuals with IRC have autoantibodies against
galectin-3 and prohibitin 1. Gene-specific knockdown, phar-
macological inhibition and recombinant protein substitution
did not clearly disclose a protective role of these autoanti-
gens in human cholangiocytes against toxic bile acids. The
involvement of these autoantibodies in processes surpassing
epithelial secretion remains to be elucidated.

21



=
Ll
—-
—
o
X
(&S]
(72)
L.
wl
o
oc
o
o
Ll
>
Ll
—

22

SAMENVATTING PROEFSCHRIFT R.F. KUNST

‘Modulating the enterohepatic circulation in cholestatic and metabolic liver diseases therapeutic perspectives’

Modulating the enterohepatic
circulation in cholestatic and
metabolic liver diseases
therapeutic perspectives

Roni Feline Kunst gl

e 2

Promotiedatum: 7 maart 2024
Agnietenkapel, Universiteit van Amsterdam

Promotores:
Prof. dr. K.F.J. van de Graaf
Prof. dr. R.P.J. Oude Elferink

Tijdens cholestase is de galstroom van
de lever naar de dunne darm verstoord
of volledig geblokkeerd, waardoor
galzouten zich ophopen in de lever

en ernstige weefselschade kunnen
veroorzaken. Om een levertrans-
plantatie of in zeer ernstige gevallen
vroegtijdig overlijden te voorkomen,

is het essentieel dat patiénten een
behandeling ondergaan die cholestase
verlicht. De huidige therapieén zijn
helaas niet altijd toereikend. Naast het
soms uitblijven van resultaat worden
ook ongewenste bijwerkingen gemeld,
zoals jeuk en diarree. In dit proefschrift
onderzoeken wij daarom nieuwe be-
handelstrategieén in cholestatische en
metabole leverziekten.

Wij laten zien dat het gezamenlijk rem-
men van galzoutsynthese en stimuleren
van galzoutuitscheiding effectief kan
zijn in het verminderen van cholestase.
Farmacologische intestinale ASBT
remming blokkeert galzoutopname in
de darm en werd gecombineerd met
FXR agonisten obeticholzuur (OCA) of
cilofexor, maar ook AAV-gemedieerd
FGF19 signalering via aldafermin. Met
name cilofexor en aldafermin in com-
binatie met ASBT remming zorgden
voor minder leverschade in een DDC-

geinduceerd cholestase muismodel ten
opzichte van monotherapie. Tevens wa-
ren fecale galzouten verlaagd, mogelijk
een belangrijke factor bij het voorko-
men van diarree. Verder onderzochten
wij het effect van systemische ASBT
remming (ASBT komt ook tot expres-
sie in de nieren) door middel van een
ASBT knock-out muis, en vonden sterk
toegenomen galzoutuitscheiding via
de urine wanneer ASBT afwezig was. In
combinatie met een kleinere galzout-
pool zorgde dit voor aanzienlijke verbe-
tering in leverschade na galgangligatie
ten opzichte van wild type muizen. Als
laatste bestudeerden we een belangrij-
ke galzouttransporter verantwoordelijk
voor galzoutopname in de lever: NTCP.
Met behulp van specifieke NTCP-
remmer Myrcludex B en verscheidene
NTCP mutanten, maakten wij inzich-
telijk welke aminozuren onder andere
belangrijk zijn voor transportfunctie

en Myrcludex B binding. Deze kennis
zou mogelijk kunnen bijdragen aan
het ontwikkelen van NTCP als target in
de behandeling van cholestatische en
metabole leverziekten.

SAMENVATTING PROEFSCHRIFT F.F. VAN DEN BRAND

‘Therapeutic and prognostic aspects of autoimmune hepatitis’

Promotiedatum: 8 april 2024
Vrije Universiteit Amsterdam

Promotor:
Prof. dr. G. Bouma

Copromotor:
Dr. Y.S. de Boer

Auto-immuun hepatitis (AIH) is een
ernstige ontstekingsziekte van de
lever waarvoor meestal levenslange

behandeling nodig is. Dit proefschrift
beschrijft een slechtere prognose

in verschillende patiént populaties
zoals patiénten met cirrose, overlap
met primaire scleroserende cholan-
gitis of patiénten met een sub-Sahara
Afrikaanse komaf. Het uitblijven van
normale levertesten na 6 maanden
bleek eveneens een indicator van een
slechtere prognose. We tonen aan dat
een grote registratie van AIH patiénten,
opgezet door de ‘International Autoim-

mune Hepatitis Group’ (IAIHG), een
uitstekend platform is voor toekomstig
onderzoek naar ATH.

De behandeling van ATH wordt veelal
gekenmerkt door langdurig gebruik van
corticosteroiden. Zeer lage doseringen
corticosteroiden worden in het proef-
schrift geassocieerd met een verhoogde
kans op bijwerkingen zoals fracturen,
cataract en diabetes mellitus. Veelal
willen patiénten vanwege bijwerkingen
of het risico daarop, op een gegeven
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moment elke vorm van medicatie
staken. Dit gaat gepaard met opvlam-
ming van ziekte bij veruit de meeste
patiénten (50-87%). In het proefschrift
is onderzocht of bewijs van weinig tot
geen ziekteactiviteit, geleverd door een
leverbiopt, leidt tot een groter aandeel
succesvolle stoppogingen. We tonen
aan dat door deze strikte selectie, 2 van
de 3 patiénten een succesvolle stop-
poging had, gemeten aan herhaaldelijk
normale lab resultaten gedurende mi-
nimaal 12 maanden na het staken van
de medicatie. Het gebruik van tioguani-
ne voor de behandeling van patiénten
met ATH die azathioprine of mercapto-
purine eerder niet verdroegen of te wei-
nig reageerden op deze medicatie, werd

Proefschriftenservice

onderzocht. Het voordeel van tioguani-
ne betreft de directe afbraak in één stap
tot een werkzame stof, waarbij weinig
tot geen schadelijke stoffen worden
gemaakt. Onze eerste resultaten laten
zien dat tioguanine effectief is bij ATH
patiénten en daarnaast vrijwel altijd
goed wordt verdragen. Tot slot wordt la-
boratoriumonderzoek beschreven naar
leverweefsel van patiénten met AIH ten
tijde van diagnose. De resultaten laten
zien dat een specifiek adhesiemolecuul
(MAdCAM-1) bij de meeste patiénten
afwezig zijn in de lever ten tijde van
diagnose. Onze resultaten suggereren
dat MAACAM-1 geen grote rol speelt

in de leverontsteking die bij ATH wordt
waargenomen bij diagnose.

THERAPEUTIC AND
PROGNOSTIC ASPECTS
OF AUTOIMMUNE HEPATITIS

Floris F. van den Brand

Het is voor leden van de vereniging mogelijk om via het secretariaat recente proefschriften aan te vragen. Aan toekomsti-
ge promovendi wordt verzocht om een exemplaar van hun proefschrift toe te zenden aan het secretariaat onder vermel-
ding van correspondentieadres, zodat aanvragen doorgestuurd kunnen worden naar de promovendus.
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