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Leden van de Raad van Bestuur van het LUMC, leden van het 
college van bestuur van de Universiteit Leiden, een bijzonder 
welkom aan de rector, welkom collega’s, vrienden, familie en 
belangstellenden.

In dit afscheidscollege zal ik spreken over een aantal innovaties 
binnen de hepatologie, de leer van de lever, 45 jaar terugkij-
kend, maar ook met een blik vooruit. Voor innovatie is niet 
alleen basaal onderzoek noodzakelijk, maar ook klinisch on-
derzoek, en onderzoek dat de vertaling van laboratorium naar 
patiënt en terug kan maken, translationeel onderzoek. Ik zal 
het accent leggen op onderwerpen waar we met onderzoek aan 
hebben mogen bijdragen. Daarbij gaan we van virale hepatitis 
C en auto-immuun hepatitis, naar het gevolg daarvan, name-
lijk cirrose met de complicaties als hepatocellulair carcinoom, 
welke soms behandeld kunnen worden met levertransplantatie.

Men wist al vroeg dat er leverziekten zijn met vooral leveront-
steking -hepatitis-, en andere met galstuwing -cholestatische 
leverziekten-, en dat er daarnaast stapelingsziekten van de 
lever, problemen met de bloedvaten, en levertumoren bestaan. 
Ook was bekend dat hepatitis acuut of chronisch kan zijn 
-dat wil zeggen: korter of langer dan een half jaar aanwezig-, 
en dat als eindstadium van veel leverziekten levercirrose kan 
ontstaan; de lever wordt dan klein en hobbelig, en zit vol bind-
weefsel. Behandeling betrof aanvankelijk vooral de sympto-
men. Sindsdien is er veel veranderd door basaal, translationeel 
en klinisch onderzoek.

Virale Hepatitis
Een mooi voorbeeld hiervan vinden we bij virale hepatitis, 
vooral bij hepatitis C. Reeds lang was bekend dat sommige 
vormen van geelzucht besmettelijk zijn. Het bleek dat er hepa-
titisvirussen zijn die dit kunnen veroorzaken. De ontdekking 
van het Australië antigen in de jaren ‘60 (nu hepatitis B surface 
antigen) in bloed was een belangrijke stap in de eliminatie 
van transfusie-gerelateerde hepatitis.1 Er werden antistof- en 
antigentesten ontwikkeld tegen hepatitis A en B, en jaren later 

kwam ook DNA- en RNA-diagnostiek.2 Inmiddels worden de 
virale verwekkers hepatitis A tot en met E genoemd. 

Hepatitis A en E genotype 1 en 2 worden faeco-oraal overge-
dragen, dus vooral in slechte sanitaire omstandigheden,  en 
geven acute hepatitis, en na al dan niet een korte periode van  
geelzucht en ziekte herstelt de patiënt meestal volledig.3 Naast 
passieve is al jaren goede actieve vaccinatie tegen hepatitis A 
mogelijk. Het bleek dat er ook hepatitis E subtypen 3 en 4 zijn 
die van dier naar mens kunnen overgaan, een zoönose. He-
patitis E kan bijvoorbeeld via de leverworst op brood of her-
tencarpaccio, maar ook via transfusie worden overgedragen. 
Soms kan hepatitis E ernstig verlopen, bijvoorbeeld tijdens 
een zwangerschap, en bij mensen met gestoorde afweer kan 
een chronische infectie ontstaan, die vaak door verlagen van 
afweer onderdrukking of met het medicament ribavirin ver-
dwijnt. Vaccins worden getest.4 

Bij hepatitis B en C vindt infectie plaats via bloed (bij de beval-
ling, of bij transfusie, dialyse, het scheermes van de kapper  en 
bij onveilige injecties) en bij B ook via seksuele overdracht. 
Hepatitis B infectie wordt bij kleine kinderen meestal en bij 
volwassenen soms chronisch, en een hepatitis C infectie wordt 
in de meeste gevallen chronisch.5 Er zijn wereldwijde verschil-
len in voorkomen: bijvoorbeeld komt in China meer hepatitis 
B en komt in landen rond de Middellandse Zee meer hepatitis 
B en C voor dan hier.

Veel patiënten kregen ondanks testen op hepatitis B toch nog 
hepatitis na dialyse en door bloedproducten en na onveilige 
injecties. We noemden dit nonA, nonB hepatitis en wisten dus 
dat er waarschijnlijk nog een ander hepatitisvirus was. Vele 
jaren werd gezocht naar dit virus. In 1989 bleek het, vanaf toen 
hepatitis C virus genoemd, gevonden.6 Het was een van de 
eerste virussen dat met moleculair biologische techniek was 
ontdekt nog voor iemand het had gezien. Michael Houghton, 
Harvey Alter en Charlie Rice kregen er in 2020 de Nobelprijs 
voor.7 Al snel konden we antistoffen tegen hepatitis C in bloed 
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aantonen en enkele jaren later ook RNA, om onderscheid te 
kunnen maken tussen een doorgemaakte of nog aanwezige 
infectie. Toen werd ook de volle omvang duidelijk van de hepa-
titis C epidemie, met veel cirrose en hepatocellulair carcinoom.   

Behandeling van chronische hepatitis B en C bestond in de 
jaren ’90, en bij hepatitis C wel tot 2015, veelal uit een jaar 
met onderhuidse interferon-alfa injecties. Er kwamen daarna 
langer werkend gepegyleerd interferon, en bij hepatitis C de 
combinatie met ribavirine met een iets hogere maar nog steeds 
matige kans op succes, uiteindelijk gemiddeld rond de 50%. 
Door ernstige bijwerkingen van interferon was behandeling 
vaak niet mogelijk of moest deze gestopt worden. Hepatitiscen-
tra met speciaal opgeleide verpleegkundigen waren noodzaak, 
en diëtisten hielpen om ondervoeding tijdens behandeling 
tegen te gaan.8 In de eerste 10 jaren van deze eeuw was lever-
ziekte door hepatitis C een van de belangrijkste indicaties voor 
levertransplantatie. We deden klinische studies om de interfe-
ron-behandeling beter en draaglijker te maken.9 10,11 

Pas met de komst van directe antivirale remmers, de DAA’s, 
pillen die de vermenigvuldiging van het virus direct remmen, 
werd alles echt beter bij hepatitis B en C. De rol van de farma-
ceutische industrie is essentieel geweest bij de ontwikkeling 
van directe antivirale remmers, al kan men wel vraagtekens 
zetten bij de prijzen die er aanvankelijk voor werden gevraagd. 
De eerste DAA lamivudine bij hepatitis B kwam in de jaren 
‘90.12 Er ontstond vaak resistentie bij de eerste remmers, maar 
bij het nu in gebruik zijnde entecavir en tenofovir speelt dit 
vrijwel geen rol meer. Met remming van het virus verdween 
de ontsteking in de lever en kon deze enigszins of geheel her-
stellen. Het bleek zelfs dat hierdoor niet alleen de leverfunctie 
kon verbeteren en cirrose kon re-compenseren, maar dat er 
ook minder primaire leverkanker (HCC) in de lever ontstond 
en zelfs dat de mate van leverfibrose weer enigszins kon afne-
men.13,14 Uit de internationale richtlijnen en publicaties maak-
ten een groep MDL-artsen en infectiologen een richtsnoer 
voor ons land op internet voor aanpak van hepatitis B  

(https://hbvrichtsnoer.nl). Bij hepatitis B zijn er goede vaccins, 
eerst uit plasma en later met DNA gemaakt, die inmiddels in 
vele landen al vele jaren gebruikt worden. Universele hepatitis 
B vaccinatie bij kinderen in de eerste landen die ermee begon-
nen, bijvoorbeeld Taiwan, leidde tot afname van chronische 
hepatitis B, en van cirrose en primaire leverkanker hierdoor, al 
blijkt er nog verbetering mogelijk.15,16 Hepatitis B blijft meestal 
aanwezig, en wordt geïntegreerd in het genoom. Daarom wor-
den nu ook andere typen hepatitis B remmers onderzocht.17,18 
Ook voor hepatitis D of delta -een defect virus dat hepatitis B 
nodig heeft voor deling- is nu de eerste virusremmer goedge-
keurd.19,20

De eerste bruikbare DAAs bij hepatitis C verschenen begin 
deze eeuw.21-25  Telaprevir en boceprevir werden nog samen 
met interferon gegeven om resistentie tegen te gaan en het 
effect te verhogen.26 Vervolgens kwam de sterke remmer so-
fosbuvir en toen -net als bij HIV- combinaties van DAAs in 
één tablet die op verschillende punten aangrepen zodat ze niet 
meer met interferon behoefden te worden gecombineerd. 

Met de DAAs konden we eindelijk veel patiënten van de he-
patitis C infectie afhelpen. Degenen die al cirrose hadden of 
na levertransplantatie behandeld werden hadden veel baat bij 
vroege behandeling in onze trials, jaren voor de registratie 
rond 2015 een feit was.27 Het lukt nu bij 98% van de patiënten 
om binnen drie maanden zonder veel bijwerkingen hepatitis C 
virus weg te krijgen met een eenvoudig behandelschema. Ook 
hier hebben we een richtsnoer gemaakt op internet (https://
hcvrichtsnoer.nl). Door de DAAs zien we nu, net als eerder bij 
hepatitis B, nu ook al veel minder gedecompenseerde cirrose 
en noodzaak voor levertransplantatie bij hepatitis C.28 Behan-
deling voordat cirrose ontstaat bleek -als verwacht- de beste 
preventie van complicaties.29

Toch is hepatitis C nog niet verdwenen, want er zijn patiënten 
die onbehandeld bleven, bijvoorbeeld in landen waar opspo-
ring en behandeling moeilijk is vanwege hoge kosten en logis-
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tiek. Ook in ons land zijn er mensen die onvoldoende bereikt 
worden, bijvoorbeeld in de context van verslaving. Patiënten 
met hepatitis C die eerder niet met succes  behandeld konden 
worden werden weer opgespoord, en alsnog behandeld, in ons 
land vooral in het CELINE project.30 Het WHO doel van nul 
hepatitis C in 2030 zal in ons land mogelijk wel bijna gehaald 
worden, maar is in andere landen nog ver weg.31 

Het is bijzonder om in je werkzame leven eerst de ontdekking 
van hepatitis C mee te maken, en de berg aan ellende mee te 
maken, die dit virus en ook de zware interferon-behandeling 
veroorzaakte, waarna de komst van effectieve virusremmers 
ervoor zorgde dat het virus bij 98% van de patiënten verdween, 
met daarna veel minder levertransplantatie voor cirrose en 
levertumoren door dit virus, waarbij hepatitis C bijna gaat 
verdwijnen uit ons land. Nadat congressen jarenlang door 
hepatitis C waren gedomineerd verschoof nu het accent van 
onderzoek weer naar andere leverziekten. On revient toujours 
à ses premiers amours, dus ook ik keerde terug naar een andere 
leverziekte die  cirrose kan veroorzaken:

Auto-immuun Hepatitis en varianten
Vanaf 1907 werd een ziekte beschreven waarbij het immuun-
systeem zich tegen de eigen lever lijkt te richten, en rond 1950 
werd het syndroom beschreven dat erbij hoort, met herhaalde 
geelzucht, onbegrepen koorts en wegblijven van de menstru-
atie bij jongere vrouwen, vaak met gewrichtsklachten erbij, die 
in de leverbiopsie een leverontsteking met veel plasmacellen en 
vaak cirrose bleken te hebben, zonder bekende oorzaak, met 
veel gammaglobulines in het bloed,32 en vaak antistoffen tegen 
celkernen en gladde spieren. Men noemde het eerst ‘lupoid hepa-
titis’, en later  ‘auto-immuun hepatitis (AIH)’. Vaak ontwikkelde 
zich cirrose en de overleving was heel slecht als je niets deed. 
Later bleek de ziekte ook op hogere leeftijd voor te komen en 
soms bij mannen. Net als veel andere auto-immuunziekten komt 
de ziekte wel vooral bij vrouwen voor, waarom is onduidelijk, 
en AIH lijkt te ontstaan door een gestoorde regulatie van witte 
bloedcellen, door erfelijke aanleg en een uitlokkende factor.

In de jaren ’70 werd met enkele kleine gerandomiseerde kli-
nische trials vastgesteld dat patiënten met zo’n auto-immuun 
hepatitis baat hadden bij behandeling met prednisolon en 
azathioprine,33 en daarmee verbeterde ook de overleving. 

Ongeveer 15 jaar geleden hebben we in Nederland met alle 
universitaire en grotere andere medische centra gezamenlijk 
een werkgroep voor deze ziekte opgezet. Dit is nog steeds 
een zeer actieve groep, die ook onderdeel uitmaakt van een 
internationale groep. Het heeft nieuwe inzichten opgeleverd. 
Zo werd gezamenlijk een genoom-wijde analyse verricht,.34 de 
epidemiologie van AIH in ons land werd onderzocht,35 er was 
Nederlandse inbreng bij ‘expert opinion’ sessies.36, de Europese 
AIH richtlijn.37, en bij Delphi consensus sessies.38 We stelden 
vast dat stoppen van de behandeling bij slechts 10% van de 
AIH patiënten op termijn mogelijk is.39, en onderzochten de 
rol van leeftijd.40 Bij een zeer ernstige acute presentatie van 
AIH bleken we na één tot twee weken te kunnen voorspellen 
bij wie levertransplantatie nodig zou zijn en bij wie niet.41 42 

Ongeveer 20 tot 30% van de AIH patiënten heeft al cirrose bij 
diagnose. Als verwacht bleken behandelde AIH patiënten met 
cirrose een slechtere prognose te hebben dan gezonde mensen 
in de samenleving, maar dat verschil was er niet meer bij een 
groep behandelde patiënten zonder cirrose.43 We maakten een 
voorspellend model en het bleek dat het voor de lange-termijn 
uitkomst zeer belangrijk is om volledige en niet slechts gedeel-
telijke normalisatie van de leverenzymen ASAT en ALAT als 
uiting van de hepatitis na te streven, 44 terwijl normaliseren van 
immuunglobuline G (IgG) in de eerste jaren minder belangrijk 
is.45,46 Al na enkele weken behandeling bleek te voorspellen wie 
de hoogste kans heeft op complete biochemische respons, met 
normaal ASAT, ALAT en IgG.47 Dat gebeurt slechts bij onge-
veer de helft van de patiënten binnen een half tot heel jaar met 
de gangbare behandelingen.46 48  Het bleek niet uit te maken of 
je met 0,5 of 1 mg/kg prednisolon start.49 
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Een groot deel van de patiënten verdraagt helaas azathioprine 
niet goed en moet daarmee stoppen,50 maar als onderhouds-
behandeling doorgaan met prednisolon leidt ook tot bijwer-
kingen.44 Thioguanine bleek dan een alternatief om uiteinde-
lijk  prednisolon te kunnen stoppen of verlagen,51 maar ook 
mycofenolaat mofetil bleek mogelijk; Dit is een geregistreerd 
medicijn na transplantatie, en bleek bij een deel van de pati-
ënten met AIH heel effectief bij intolerantie en ook soms bij 
onvoldoende effect van standaardtherapie.52,53 Het mag alleen 
niet tijdens zwangerschap gebruikt worden. Ook leek myco-
fenolaat bij nieuwe Griekse AIH patiënten de ziekte sneller en 
vaker vollediger tot rust te brengen met minder bijwerkingen 
dan azathioprine.54-56 Om dit echt aan te tonen is een zoge-
naamde gerandomiseerde gecontroleerde studie nodig, waarbij 
het lot bepaalt welk middel een patiënt krijgt. We zetten vanuit 
het LUMC daarom deze studie op.57 Het bleek onmogelijk om 
sponsoring te verkrijgen voor een studie met geneesmiddelen 
die uit patent zijn, maar door stug vol te houden met ons tri-
albureau en de onderzoekers, en door de samenwerking met 
collega Drenth in Nijmegen en met andere centra is het gelukt 
om deze CAMARO-studie recent tot een goed einde te bren-
gen. De uitkomsten gaan we volgende maand presenteren op 
het Europese congres. 

Tacrolimus is een andere geregistreerde immuun-onderdruk-
ker uit de transplantatiewereld, en dit medicament wordt soms 
als last resort bij AIH gebruikt als niets anders goed werkt, vaak 
met enig succes zoals blijkt uit onze  recente meta-analyse.58 
Vanuit het LUMC loopt nu een door ZonMW ondersteunde, 
volgende landelijke trial waarbij wel loten tussen mycofenolaat 
mofetil of tacrolimus om van gedeeltelijke remissie met stan-
daard behandeling volledige remissie te maken. Recent konden 
we ook het belang van volledige onderdrukking van de ziekte 
voor en tijdens zwangerschap voor de uitkomsten van die 
zwangerschap bij AIH aantonen.59 

Samen met de afdeling proteomics en de afdeling immunologie 
in het LUMC onderzoeken we een aantal aspecten van AIH in 
translationeel onderzoek, en de hoop is dat dit zal leiden tot 
nieuwe bloedtesten voor differentiaaldiagnose en bepalen van 
prognose.60 Bloedtesten die de bindweefselaanmaak en dus de 
ontwikkeling richting cirrose aangeven worden momenteel 
ook door ons, deels in samenwerking met TNO, en in een 
andere landelijke studie naar leverfibrose bij AIH onderzocht 
in combinatie met de Fibroscan. Dit laatste is een soort echo-
apparaat dat de mate van fibrose aangeeft, en daarmee veel 
leverbiopsieën voorkomt, en dat al onderzocht is bij AIH, maar 
het is duur en lastiger dan een bloedtest.61,62 

De laatste jaren wordt -ook met belangrijke Nederlandse in-
breng- voortgang geboekt bij de kennis en behandeling van 
cholestatische leverziekten PBC16,63-65 en PSC.66,67 Interessant is 
dat er vormen van overlap tussen AIH en deze cholestatische 
ziekten zijn, AIH variant of overlap syndromen genoemd. Deze 
zijn we  nu ook gaan bestuderen, 

Alfa-1-antitrypsine deficientie
Er zijn ook stapelingsziekten die kunnen leiden naar levercir-
rose. Het LUMC is al jaren het landelijke expertisecentrum 
voor een erfelijk tekort aan alfa-1-antitrypsine, een eiwit dat 
-als de meeste eiwitten- door de lever gemaakt wordt en aan 
het bloed afgegeven. Het zorgt ervoor dat onze longen elastisch 
blijven. Bij de ZZ mutatie hoopt het abnormale eiwit zich op in 
de levercellen, waardoor ook een tekort (deficiëntie) in bloed 
en longen ontstaat. Daardoor kan longemfyseem ontstaan, 
maar ook levercirrose.68,69 Waarom dit bij sommigen wel en bij 
anderen niet gebeurt is een van de onderwerpen van onder-
zoek samen met dr. Stolk en prof. Hiemstra van de afdeling 
longziekten en het Europese Research Netwerk (ERN).70 71 Het 
LUMC heeft een gecombineerd long/lever zorgpad voor deze 
ziekte, en patiënten kunnen deelnemen aan behandelstudies, 
zoals nu met RNA-silencing, waarvan de eerste resultaten be-
moedigend zijn.72 
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Levercirrose en complicaties
Ondanks het feit dat veel leverziekten nu beter behandeld 
kunnen worden, en daardoor ontwikkeling van cirrose kan 
worden voorkomen zien we nog steeds veel patiënten met 
cirrose. Vrij lang kan de leverfunctie dan nog redelijk blij-
ven tot decompensatie optreedt. We zijn in de loop der tijd 
beter geworden in het behandelen van de symptomen van 
een gedecompenseerde cirrose, maar uiteindelijk is dan vaak 
levertransplantatie de enige echte oplossing.73 Symptomen van 
decompensatie zijn onder andere: geelzucht, vocht in de buik, 
bloeding uit spataders in de slokdarm, verwardheid tot coma 
bij verhoogd ammoniak, hepatische encefalopathie genaamd, 
en slecht werkende nieren. We kregen hiervoor onder andere 
endoscopische behandeling van spataderbloedingen, een shunt 
(TIPS) die radiologen via de bloedvaten in de lever kunnen 
leggen, maar ook betere medicatie bij bloedingen en terlipres-
sine om de nieren te helpen bij hepato-renaal syndroom. Met 
rifaximine naast lactulose kunnen we  nu beter het ammoniak 
laag houden tegen verwardheid, en we berekenden dat bredere 
inzet hiervan volgens de indicatie het aantal ziekenhuisopna-
mes kosten-effectief verder kan verlagen.74 

Gevorderde levercirrose gaat vaak gepaard met een slechte 
voedingstoestand, en aandacht voor voeding en bewegen is 
belangrijk.75 76 Naast de MELD-score zien nu dat onafhankelijk 
daarvan spierverlies -sarcopenie-, maar ook spierkwaliteit, en 
ook de zogenaamde frailty-score, de overlevingskans bij cirrose 
mede voorspelt,77 78 en de ‘spierindex’ zelfs invloed heeft op de 
kans op overleving met transplantatie.79 Ook is meer aandacht 
voor botontkalking en botbreuken bij cirrose nodig, al bleek 
ontkalking niet altijd voorspellend voor breuken.80,81 

De laatste 10 jaar werd bij levercirrose het concept acuut-op-
chronisch leverfalen, ACLF,  ontwikkeld, dat gekenmerkt wordt 
door multi-orgaanfalen.82,83 Meestal gaat er  decompensatie 
van cirrose en een uitlokkende factor aan vooraf, bijvoorbeeld 
infectie, een slokdarmbloeding of alcoholische hepatitis.84  
Een ontstekingsreactie lijkt een belangrijke rol te spelen.  Het 

LUMC neemt deel aan het Europese EASL-CLIF consortium 
dat ACLF bestudeert.84,85 Collega Coenraad is hierin zeer actief. 
Dit biedt naast mogelijkheden voor translationeel onderzoek 
de mogelijkheid voor multicenter klinisch onderzoek bij ACLF, 
zoals naar de rol van levertransplantatie hierbij, het nut van 
toedienen van albumine, de rol van een kunstlever, nu nog 
zonder maar hopelijk ooit met gekweekte levercellen.86,87 

Hepatocellulair carcinoom
Verder kan vooral bij cirrose tevens primaire leverkanker 
ontstaan, hepatocellulair carcinoom (HCC). Halfjaarlijkse 
leverecho’s bij cirrose hebben bijgedragen aan vroegdiagnostiek 
en in die gevallen betere uitkomsten. Er wordt hard gewerkt 
aan een betere bloedtest om HCC vroeg op te sporen, maar dit 
vereist eerst uitvoerig klinisch validatie-onderzoek van bevin-
dingen bij metabolomics en proteomics.88 Plaatselijke behan-
deling van HCC door interventie-radiologen met chemo- en 
radio-embolisatie, radiofrequency -en microwave ablatie kan 
bij een deel van de patiënten helpen, waar slechte leverfunctie 
en hoge druk in de poortader verwijdering van de tumor door 
de chirurg vaak onmogelijk maakt. Soms vragen we ook hier 
patiënten deel te nemen aan studies.89 

Tot nu toe golden bij HCC de zogenaamde Milaan-criteria 
voor grootte en aantal tumoren om in aanmerking te mogen 
komen voor transplantatie.90 In de internationale ‘Metroticket’ 
studie zagen we dat er patiënten zijn die net buiten deze crite-
ria vallen maar toch eenzelfde voordeel van levertransplantatie 
zouden kunnen hebben,91 en er waren meer van dergelijke stu-
dies, bijvoorbeeld met de AFP criteria, die in Frankrijk werden 
gevalideerd.92 Recent zijn we daarom in ons land overgestapt 
van de Milaan naar de AFP criteria om in aanmerking te ko-
men voor levertransplantatie bij HCC. Patiënten met kleine 
tumoren worden sinds kort met resectie of ablatie behandeld 
en pas bij recidief met transplantatie. De vrijgekomen levers 
worden nu gebruikt voor patiënten die net buiten de Milaan 
maar binnen de  AFP criteria vallen. We toonden recent ook 
aan dat met ‘downstaging’ van een groter HCC met genoemde 
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embolisatie- en ablatietechnieken patiënten soms alsnog in 
aanmerking kunnen komen voor levertransplantatie.93 Net als 
bij gedecompenseerde cirrose is ook bij een middelgroot HCC 
levertransplantatie vaak de beste behandeling. Maar er moet 
wel een grote kans zijn op een goede uitkomst om in aanmer-
king te komen. En hiermee zijn we gekomen we op het belang-
rijke onderwerp levertransplantatie.

Levertransplantatie
Enig chauvinisme kan mij als Leidenaar en ex-Arnhemmer 
niet worden ontzegd, dus moet ik melden dat de eerste Neder-
landse levertransplantatie in Leiden was in 1966 en de tweede 
in Arnhem in 1968, helaas beide nog zonder succes. Wereld-
wijd moest er eerst veel worden verbeterd aan met name ope-
ratie en nabehandeling. In 1979 begon het eerste Nederlandse 
levertransplantatie-programma in Groningen als 5e ter wereld. 
Ik maakte dit van dichtbij mee, eerst als co-assistent en daarna 
tijdens mijn opleiding tot internist en de promotietijd in Gro-
ningen. Het Groningse protocol was in een vierdelig boekwerk 
tot in detail vastgelegd door internist en mijn promotor prof 
Chris Gips, niets was aan het toeval overgelaten. Hij zette het 
programma op samen met chirurg prof. Ruud Krom. Het was 
zeer gedurfd om zoiets ingewikkelds te beginnen in een tijd 
met nog beperkte diagnostische en therapeutische mogelijk-
heden. Er was direct een 1-jaars overleving van 60% in Gro-
ningen waar dat elders 20% was. Dat was toen wereldnieuws. 
Inmiddels is 90% 1-jaars overleving de norm. In 1986 startte 
Rotterdam en eind 1992 Leiden.

Er waren chirurgische ontwikkelingen, als het verdwijnen 
van de veno-veneuze bypass met de komst van de piggy-back 
anastomose met een zijklem op de holle ader in de lever; dat 
scheelde bloedverlies en operatietijd. In de loop der jaren ging 
het bloedverlies bij de operatie enorm omlaag evenals het aantal 
mensen in de operatiekamer. In de jaren ’80 en ’90 werden nog 
veel auxiliaire levertransplantaties gedaan, eerst met de techniek 
van prof. Onno Terpstra, waarbij het transplantaat als hulplever 
onder de eigen lever werd gezet,94 en later ernaast op de plaats 

waar een deel van de eigen lever was verwijderd, de zogenaam-
de APOLT techniek, in Leiden soms ook uitgevoerd met een 
reno-portale anastomose.95 Met name bij acuut leverfalen bleek 
zo’n hulplever bij geselecteerde patiënten goed te werken. In de 
Europese data bleek de 1-jaarsoverleving hetzelfde als na trans-
plantatie van een hele lever bij acuut leverfalen, maar dit was 
waarschijnlijk mede te danken aan de strenge selectie van de 
patiënten voor zo’n hulplever.96 De oude Grieken wisten al dat 
een lever als enige orgaan weer kan aangroeien als je er een stuk 
vanaf haalt, regeneratie genoemd, en daar werd hier gebruik 
van gemaakt: Het bleek dat bij patenten met acuut leverfalen de 
eigen lever vaak kon herstellen door regeneratie, als de patiënt 
die tijd maar kreeg door een hulplever naast de eigen lever te 
zetten. De afweer onderdrukkende pillen werden na dat herstel 
gestopt, al dan niet na verwijdering van het transplantaat.96,97 
Soms konden we het transplantaat dan zelfs aan een volgende 
ontvanger doorgeven.98 Een nadeel van auxiliair transplante-
ren was het hogere aantal complicaties vlak na de operatie. De 
auxiliaire levertransplantatie verdween daardoor na de jaren 
’90 naar de achtergrond, maar komt nu voorzichtig terug, met 
name in de oncologie als ‘rapid’ transplantatie met een resectie 
in twee etappes, en voor kleine ontvangers, beide vooral nuttig 
in combinatie met een levende donor.99 Levertransplantatie met 
levende donatie werd vooral in het Verre Oosten ontwikkeld, en 
speelt nu overal -ook met laparoscopische of zelfs robot donor-
chirurgie- al een grote rol bij kleine kinderen; het krijgt langza-
merhand ook bij volwassenen hier een grotere plaats, al zijn er 
risico’s voor donor en ontvanger.100-102 Split levertransplantatie 
wordt af en toe nog uitgevoerd en kan soms zinvol zijn omdat 
je twee patiënten (meestal een volwassene en een kind) met één 
lever kan transplanteren. Echter, omdat je van een goede lever 
door de langere ischemietijd twee matige levers maakt heeft dit 
ook een aantal nadelen, en splitten is dus niet mogelijk als je al 
moet starten met een matige kwaliteit lever, wat helaas steeds 
vaker het geval is.

Ook op het gebied van medicatie bij transplantatie waren er 
ontwikkelingen: Pas met de komst van cyclosporine in de jaren 
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’80 tegen afstoting verbeterde de 1-jaarsoverleving significant 
verder. In de jaren ’90 zagen we desondanks nog veel chroni-
sche afstoting.103-106 maar bij klinische studies met tacrolimus 
in de jaren ’90 leek er minder afstoting op te treden. In onze 
Nederlandse ‘Delta-studie’ gaf tacrolimus vergeleken met cy-
closporine geen chronische rejectie meer, significant minder 
acute rejectie en betere 1-jaars patient-overleving, en samen 
met eerdere studies is het nu wel duidelijk dat in het eerste jaar 
tacrolimus het middel van voorkeur is.107 Vanuit ons Landelijk 
Overleg Levertransplantatie (afgekort de ‘LOL’) werden met de 
drie Nederlandse levertransplantatiecentra meerdere dergelijke 
studies verricht. We onderzochten ook in een internationale 
studie of na levertransplantatie voor HCC het gebruik van 
sirolimus beschermde tegen recidief tumor, en dat bleek slechts 
bij een deel van de patiënten het geval.108,109 Sinds rejectie 
minder voorkomt en goed behandeld kan worden is het doel 
van studies tegenwoordig vaker om de bijwerkingen van de 
medicatie te verminderen, waarop bijvoorbeeld de MOTTO-
studie zich richtte, waarvan de resultaten binnenkort getoond 
worden. Lager doseren van tacrolimus door toevoegen van 
sirolimus bleek in de LOL3 studie uiteindelijk de nierfunctie 
niet beter te houden dan bij volle dosis tacrolimus zonder 
sirolimus.110 In Leiden zagen we dat het risico op infecties 
na levertransplantatie niet allen samenhangt met de afweer 
onderdrukking, maar ook met genetische variatie -polymor-
fismen- in de lectine pathway van het complement systeem 
bij donor en ontvanger.111-113 De lange-termijn overleving en 
kwaliteit van leven na levertransplantatie moeten nog beter 
worden, mogelijk deels door meer aandacht te besteden aan 
leefstijl, bloeddruk, bloedsuiker, niet roken en goed slikken van 
de pillen.

Door het geven van antistoffen kon terugkeer van actieve 
chronische hepatitis B na transplantatie vaak voorkomen wor-
den, wat levertransplantatie bij hepatitis B mogelijk maakte.114 
Pas met goede virusremmers, meestal in combinatie met de 
antistoffen, werd dit probleem echt opgelost.115 Bij hepatitis C 

hadden we nog lang last van chronische hepatitis en opnieuw 
ontwikkeling van cirrose na transplantatie, tot de nieuwe virus-
remmers dit probleem oplosten.27 Zelfs is nu door virusrem-
mers transplantatie van hepatitis B of C positieve organen naar 
een negatieve ontvanger mogelijk.116 Hopelijk vinden we ook 
een oplossing om terugkeer van andere leverziekten na trans-
plantatie te voorkomen.117,118 Ook werden de problemen met 
het cytomegalovirus dat ziekte kan veroorzaken na transplan-
tatie opgelost door de komst van de virusremmer ganciclovir 
en monitoring van CMV-DNA in bloed en profylaxe en pre-
emptieve behandeling.119,120. 

Het is tegen infecties belangrijk om de afweer niet teveel te 
onderdrukken. Samen met de apothekers maakten we Baye-
sian limited-sampling modellen om de afweeronderdrukkers 
nauwkeuriger in te stellen.121-130 en de patiënt kan zo’n curve 
nu zelf thuis prikken en de dried blood spots opsturen. Liever 
zouden we echter de onderdrukking van het immuunsysteem 
zelf meten, maar dat lukte tot nu toe niet goed. Door infectie 
kan soms na transplantatie zelfs een soort klierkanker (PTLD 
genoemd) ontstaan; dat heeft een relatie met het Pfeiffer-virus 
in 70% van de gevallen. We bedachten in het LUMC in 2003 
dat het controleren van bloed op aanwezigheid van DNA van 
dit virus, EBV DNA, wellicht een manier kan zijn om teveel 
afweeronderdrukking aan te tonen. De medicatie tegen afsto-
ting wordt verlaagd als het virus-DNA aantoonbaar is, in de 
hoop dat we zo PTLDs kunnen voorkomen. Nu na 20 jaren 
bleek EBV DNA bij 40% van de volwassen patiënten aantoon-
baar na levertransplantatie, en in bijna 30% van alle patiënten 
verlaagden we daarom de onderdrukking van de afweer, 
meestal blijvend. We konden in een mooie samenwerking met 
de Rotterdamse collega’s -waar niet zo’n EBV monitoring stra-
tegie was- vaststellen dat  met deze strategie gecorrigeerd voor 
verstorende variabelen omgerekend bij ongeveer 70/1000 pati-
ënten PTLD, meestal een non-Hodgkin lymfoom, voorkomen 
wordt.131 Zo’n strategie heeft mogelijk meer voordelen, ook bij 
andere patiënten met onderdrukte afweer. 
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De donorwet heeft tot enige toename van orgaandonatie ge-
leid, maar er zijn nog steeds grote wachtlijsten. De volgorde 
van toewijzing van een donorlever aan een ontvanger gaat 
volgens het ‘ziekste patiënt eerst’ principe om sterfte op de 
wachtlijst (voor een lever nu ongeveer 20%) te beperken. Bo-
venaan de lijst staat de patiënt met de hoogste MELD-score, de 
Mayo End-stage Liver Disease score, die de kans van overlijden 
op de wachtlijst in 3 maanden weergeeft. De nu gebruikte 
score heeft echter een aantal nadelen. Onder andere worden 
vrouwen benadeeld omdat de score lager is vanwege een lager 
creatinine in bloed door minder spiermassa dan bij mannen. 
In het LUMC valideerden we de MELD-Na score, pasten de 
Amerikaanse score aan voor Eurotransplant (‘refitted MELD-
Na’) en maakten we dynamische modellen, voor eindstadium 
cirrose en ook voor ACLF,  die veel beter correleren met de 
kans op overlijden op de wachtlijst.132-138 Momenteel wordt in 
Eurotransplant overlegd welke van deze en andere verbeterde 
modellen de MELD-score gaan vervangen, om beter te voor-
spellen en tevens ongelijkheid tussen mannen en vrouwen 
eruit te halen. 

Een belangrijke complicatie na levertransplantatie met hoge 
ziektelast, waarvoor MDL-artsen veel endoscopische ingrepen 
aan de galwegen moeten doen, en met recht de Achilleshiel van 
levertransplantatie genoemd, zijn de galwegvernauwingen die 
na levertransplantatie in de lever kunnen ontstaan. Bij trans-
plantatie van de lever van een hersendode donor trad dit op in 
10%, en in een lever van een donor met hartstilstand  (DCD 
donor) zelfs in 30%.. Al is de patiënt overleving hetzelfde, het 
leidt tot veel ziektelast, opnames, en retransplantatie.139,140 Dit 
maakt levertransplantatie met de lever van een donor met 
hartstilstand ook duurder dan bij donatie na hersendood.141 Bij 
een donatietekort was er echter geen keus. We ontwikkelden  
een methode om met MRI deze galwegproblemen te scoren.142 
We dachten dat de extra periode van warme ischemie bij DCD 
levers misschien zou leiden tot micro-stolsels in de lever, maar 
toedienen van stolseloplossers aan de lever tussen donatie en 
transplantatie hielp niet,143 en er bleken geen micro-thrombi te 

zijn. Ook antistoffen  tegen HLA van de donor bleken geen rol 
te spelen bij ontstaan van de galwegproblemen.144 Er was wel 
een duidelijke relatie met de transaminase piek na levertrans-
plantatie, dus met de schade door het bewaren van de lever 
zonder zuurstof,145 en matrix metalloproteinasen bleken daar 
een rol bij te spelen.146-148 De  Groningse onderzoekers zagen 
dat beschadiging van bloedvaatjes, maar vooral de stamcellen 
in de zogenaamde  peribiliary glands, al voor de transplantatie 
aanwezig is, waardoor soms galwegherstel vanuit stamcellen 
onmogelijk wordt.149,150 

Toen kwam machineperfusie in beeld: Er waren een paar case 
series waarbij matige levers het goed deden na machineper-
fusie, het doorspoelen van een orgaan, warm of koud, met 
zuurstof. Ik zie ons nog in een warme zolderkamer van het 
Tropenmuseum vergaderen om een gerandomiseerde klinische 
studie op te zetten, onder leiding van prof. Robert Porte in 
Groningen. Er werd geloot voor koude zuurstofrijke machine 
perfusie of koud bewaren in een zak met ijs van DCD levers, 
zoals normaal gebeurde. We stelden in deze studie vast dat er 
door koude machineperfusie met zuurstof minder patiënten 
waren met slechte leverfunctie in het begin, maar vooral ook 
slechts bij 10% galwegstricturen in plaats van bij 30% met de 
ouderwetse preservatie,151 een enorme verbetering. In Oxford 
en ook elders werden  studies naar warme perfusie gedaan.152 
Warme machinepreservatie geeft de mogelijkheid om bij een 
matige lever de werking op de machine te testen, en bij ge-
schiktheid de lever alsnog te transplanteren, en dus ook om het 
aantal te transplanteren levers te vergroten.153 Net als bij koude 
blijkt ook warme perfusie galwegstricturen te verminderen.154 
Verder wordt het met warme machineperfusie mogelijk meer 
overdag met een uitgerust team te transplanteren.155, en wel-
licht kunnen we met de machineperfusie schade nog verder 
beperken.156 

In Leiden en Rotterdam is tenslotte een studie gedaan naar 
warme regionale  perfusie (NRP) maar nu in de donor zelf als 
die buiten de geaccepteerde criteria valt, en ook dit bleek suc-
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cesvol.157,158 De hoop is dat deze ‘NRP’ voortgezet kan worden 
als reguliere geneeskunde. Voorts wordt nu op de machine 
onderzoek gedaan met zieke levers die bij transplantatie ver-
wijderd worden, uiteraard na toestemming van betrokkene.159

Een korte blik in de toekomst
Naar verwachting zal gerichte behandeling van de diverse 
leverziekten nog verder verbeteren. Dat geldt voor hepatitis 
D, voor non-alcoholische en alcoholische steato-hepatitis, 
en cholestatische leverziekten, maar ook voor diverse stape-
lingsziekten en levertumoren. Verder worden behandelingen 
onderzocht om de bindweefselvorming, en daarmee ontstaan 
van cirrose, te remmen.160,161 Mogelijk komt er medicatie die 
leverregeneratie veilig kan stimuleren. Bij levertransplantatie 
worden mogelijkheden verkend om levers voor transplantatie 
met medicatie of stamcellen te verbeteren. We zullen er niet 
aan ontkomen voor meer indicaties, bijvoorbeeld bepaalde tu-
moren, te gaan transplanteren, maar dit moet altijd met stricte 
criteria in onderzoek verband.  Robot- en laparoscopische 
chirurgie zal  meer zijn intrede doen ook bij transplantatie. De 
ontwikkeling van de bio-kunstlever, met gekweekte levercel-
len, en van leverceltransplantatie zullen in de komende jaren 
hopelijk de kliniek gaan bereiken. Ook zal artificial intelligence 
zeker zijn intrede doen. Het gebruik van ‘patient-reported out-
comes’ bereikt nu in het LUMC de spreekkamer, zodat we niet 
alleen weten wat de dokter van de uitkomst vindt, maar vooral 
ook de patiënt. 

Loopbaan en dankwoord
Geachte toehoorders, aan het eind gekomen van mijn betoog 
wil ik graag nog enkele woorden van dank uitspreken.

Tijdens mijn geneeskunde opleiding vanaf 1974 is de basis 
gelegd in het AZG, het huidige UMCG, in Groningen, met 
ook daar de opleiding tot internist en promotieonderzoek. 
Ik dank mijn Groningse opleiders prof. Mandema, en prof 
Reitsma. Veel dank aan prof. Chris Gips en prof. Hau The, 

internist-immunoloog  dr. Cees Kallenberg en patholoog dr. 
Joris Grond voor de begeleiding bij mijn proefschrift (1989) 
over auto-immuun hepatitis. Dit was de start van een blijvende 
belangstelling voor de hepatologie en levertransplantatie en 
vele vriendschappen. 

In 1989-1991 was ik via NWO en de Mayo Foundation twee 
jaar als fellow werkzaam in de Mayo Clinic, Rochester, Minne-
sota, U.S.A. De MDL-artsen prof. Russel Wiesner en prof. Nick 
LaRusso en de chirurg Prof. Ruud Krom dank ik voor hun 
begeleiding in deze voor mij zeer belangrijke periode waarin 
ik veel leerde. Ik ben zeer vereerd en verheugd dat Prof. Ruud 
Krom hier aanwezig is. 

Omdat hepatologie bij terugkomst in Nederland intussen bij 
het nieuwe MDL specialisme hoorde, en het nog onduidelijk 
was of het derde levertransplantatiecentrum in Leiden of Am-
sterdam kwam, greep ik met plezier in 1991 de mogelijkheid 
aan om in Maastricht bij prof. Reinhold Stockbrügger, meer 
endoscopie-ervaring te krijgen en MDL-arts te worden. Wat 
lukte met 6000 endoscopieën per jaar door vijf mensen. Dank 
aan de toenmalige collega’s.

Vanaf januari 1993 mocht ik in het AZL, nu LUMC, de medi-
sche kant van het levertransplantatie programma opzetten. Dit 
jaar vieren we het heuglijke feit van 30 jaar levertransplantatie 
en levertransplantatie nummer 750 in het LUMC. 30 jaar 
geleden begonnen we met 2 chirurgen, 1 MDL-arts en 0,5 fte 
secretariaat. Nu staat er een fantastisch en succesvol multidis-
ciplinair team. Dat geeft vertrouwen voor de toekomst. Dank 
aan allen die dit mogelijk maakten. Ik dank van de afdeling 
MDL met name collega dr. Roeland Veenendaal. In de beginja-
ren hadden we vaak om de dag en om het weekend dienst. Het 
was vaak druk, maar het was het waard. Dank voor alle steun 
aan de voormalige afdelingshoofden en het huidige afdelings-
hoofd MDL prof. Jeanin van Hooft, en de divisiehoofden en 
-managers.
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Ook dank ik voor de prettige samenwerking alle andere LUMC 
collega MDL-artsen, allereerst degenen met aandachtsgebied 
hepatologie: Minneke Coenraad, Akin Inderson, Maarten 
Tushuizen, Bastian Ruijter,  en Remco van Dijk. Ik dank de 
verpleegkundig specialisten Els Rijnbeek, Josine Spek-van 
den Ing, Nike Osborne, en PA-ers Ada Haasnoot en Robin 
Muiselaar, die ik heb mogen helpen opleiden en die door onze 
patiënten en collega’s zeer gewaardeerd worden. Dank aan 
Babs de Klerk en Lida Beneken Kolmer van ons trialbureau. 
Dank aan alle andere MDL-artsen op onze afdeling die vaak in 
de diensten te maken hebben met de complexe leverpatiënten. 
Dank aan alle verpleegkundigen van de endoscopie-afdeling 
en de verpleegafdelingen, medewerkers van de secretariaten, 
en iedereen van het MDL-laboratorium. Het was goed sa-
menwerken met vele andere specialisten bij de transplantaties 
voorheen en nu, waaronder uiteraard transplantatie- en lever-
chirurgen, anesthesisten, IC-artsen, infectiologen, en andere 
betrokken specialisten en afdelingen. Dank voor samen-
werking in het managementteam van de succesvolle LUMC 
transplantatie afdeling aan prof. Ian Alwayn en alle eerdere en 
huidige leden van dit team.

AIOs em AGNIOs MDL, ik hoop dat ik iets heb kunnen 
bijdragen aan jullie opleiding in de hepatologie. Mijn advies 
blijft om goed om je heen te blijven kijken, dus niet alleen met 
de endoscoop in maag, darm en galwegen, maar ook naar de 
lever, en vooral ook in andere centra. Blijf veel lezen. Toen ik 
begon waren er ongeveer 10 hepatologen in ons land, nu is er 
in ieder ziekenhuis wel minimaal één MDL-arts/hepatoloog. 
Het was mooi daaraan te hebben mogen bijdragen. 

Ik dank voor de prettige samenwerking collega’s in binnen- en 
buitenland, NTS en Eurotransplant, ook voor samenwerking in 
besturen, commissies en adviesorganen. 

De opeenvolgende raden van bestuur van het LUMC en het 
college van bestuur van de Universiteit Leiden dank ik voor het 
in mij gestelde vertrouwen, recent bevestigd door de gegeven 

mogelijkheid de lopende promoties en onderzoeken te helpen 
afronden en betrokken te blijven. Ook vele anderen die ik niet 
allemaal kan noemen maakten het een plezier voor mij om 
hier te werken. Niet in de laatste plaats dank ik de patiënten en 
hun families voor het in mij gestelde vertrouwen. Ik was ont-
roerd door hun prachtige verhalen en dankbetuigingen en was 
zeer vereerd met de recente toekenning van de ‘Gouden Klim’ 
aan Els Rijnbeek en mij voor onze inzet voor transplantatie. Ik 
wens mijn patiënten een goede toekomst. 

Last but not least dank ik mijn familie en vrienden. Lief gezin, 
Beryl, Beryl Jr. en Auke: dank voor jullie liefde en voor al jullie 
geduld en steun, er valt nog veel te ontdekken. 

Ik heb gezegd.
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