H.5 INFECTIEZIEKTENPRIVATE 

ANTIBACTERIELE MIDDELEN
Penicillines Remmen celwandsynthese.

1. Smalspectrum penicillines:

· benzylpenicilline: gevoelig voor ß-lactamases.

· methicilline: resistent tegen ß-lactamases van stafylococ​cen.

· cloxacilline: resistent tegen ß-lactamases van stafylococcen en zuurbestendig (oraal toepasbaar).

2. Breedspectrum penicillines:

· ampicilline: gevoelig voor ß-lactamases van gramneg. en grampos., zuurbestendig.

· amoxycilline: als ampicilline, wordt beter geresorbeerd.

Cefalosporines Remmen celwandsynthese.

1. Eerste generatie: Cefradine: ongevoelig voor ß-lactamases van stafylococcen, maar gevoelig voor die van gramneg. staven, oraal toepasbaar.

2. Tweede generatie: Cefoxitine: partieel ß-lactamase-resistent, alleen parente​raal.

3. Derde generatie: Cefotaxim: ß-lactamase-resistent, alleen parenteraal.

Clavulaanzuur ß-lactam antibioticum: inactiveert veel ß-lactamases, echter zeer matige antibacteriële werking => i.c.m. amoxycilline (augmentin).

Aminoglycosiden Remmen eiwitsynthese. Breed-spectrum, bactericide.

· streptomycine

· gentamycine

Synergisme i.c.m. ß-lactam antibiotica. Niet oraal toepasbaar.

Bijwerkingen: nefrotoxisch, ototoxisch (cave gestoorde nier​functie!).

Tetracyclines Remmen eiwitsynthese. Bacteriostatisch, breed-spectrum. Voor​beeld doxycycline. Ook werkzaam tegen intracellulairen (Chla​mydiae, Ric​kettsiae) en celwand-deficiënten (mycoplasma). Bijwerkingen: gastro-intestinale stoornissen, verkleuring van tanden en verstoring van botsynthese (niet voor achtste le​vensjaar).

Chlooramfenicol Remt eiwitsynthese, bacteriostatisch. Bijwerkingen: na langdurige toediening mogelijk agranulocytose en anemie (reversibel), irreversibele aplastische anemie. I.v.m. ernstige bijwerkingen alleen toegepast bij buiktyphus en meningitis.

Erytromycine/clindamycine Remmen eiwitsynthese. Macrolide antibiotica. Bacteriostatisch. Ook werkzaam tegen mycoplasma en chlamydia.: claritromycine.

Sulfonamides Remmen metabolisme. Meerdere derivaten, o.a. geschikt tegen:

· darminfecties (slecht resobeerbare derivaten).

· urineweginfecties (derivaten met cnelle excretie en goede wateroplosbaarheid).

· meningitis (goede penetratie in liquor).

Bijwerkingen: exanthemen, agranulocytose, trombocytopenie en hemolytische anemie.

Trimetoprim Remt metabolisme. Synergistisch met sulfonamiden.

Co-trimoxazol Combinatie van sulfonamides en trimetoprim.

Metronidazol Remt DNA-synthese => bactericide. O.a. werkzaam tegen sommige protozoën (Entamoeba histolytica) en flagellaten (Trichomo​nas). Bijwerkingen: teratogene effect bij langdurige toedie​ning, cave gelijktijdig alcoholgebruik.

Nalidixinezuur/Quinolonen Remmen DNA-synthese => bactericide. Quinolonen:

· pipemidinezuur}

· norfloxacin } lagere urineweginfecties

· ciprofloxacin

Diversen
1. Nitrofurantoïne: urineweginfecties.

2. Rifampicine: tuberculose, Legionella.

3. p-Aminosalicylzuur}

4. Ethambutol } tuberculose

5. Isoniazid }

Overzicht eerste keus AB bij enige bacteriële verwekkers
Gram-positieve coccen
Streptococcus pneumoniae:
- benzylpenicilline of feneticilline p.o. (mild)

Streptococcen (S.pyogenes):
- benzylpenicilline of feneticilline p.o. (mild)

Enterococcen (S.faecalis):
- benzylpenicilline met aminoglycoside of amoxicilline p.o. (mild)

Stafylococcus aureus:

- (flu)cloxacilline of vancomycine

Gram-negatieve coccen
Neisseria meningitides

- benzylpenicilline

Neisseria gonnorrhoeae


penicilline-gevoelig:
- amoxicilline


penicilline-ongevoelig:
- 2e/3e generatie cefalosporines


Gram-positieve staven
Clostridium perfringens en tetani:
- benzylpenicilline

Clostridium difficile:

- metronidazol

Listeria monocytogenes:

- amoxicilline

Gram-negatieve staven
Haemophilus influenzae


geen ß-lactamase:
- amoxicilline of cefuroxim


ß-lactamase-vormer:
- augmentin of co-trimoxazol

Escherichia coli:
- augmentin

Salmonella typhi/paratyphi:
- fluorochinolon

Pseudomonas aeruginosa:
- ceftazidim

Bacteroides fragilis:
- metronidazol

Andere pneumonieën
Mycoplasma: 
- doxycycline 
of erytromycine

Chlamydia: 
- doxycycline 
of erytromycine

Moraxella catarrhalis:  
- zie H.influenzae 
- evt. erytromycine

Legionella: 
- erytromycine + 
evt. rifampicine 
of doxycycline

Klebsiella pneumoniae:
- co-trimoxazol 
of augmentin

Aspiratiepneumonie: 
- benzylpenicilline + 
gentamycine

INFECTIEZIEKTEN
Extrapulmonale tuberculose
Meestal postprimaire tuberculose. Tijdens of na primaire tuberculose (pulmonaal of extrapulmonaal) verspreiding van mycobacteriën langs hematogene of lymfogene weg naar andere organen: miliaire tuberculose => disseminatie naar lymfklie​ren, pleuraholte, buikholte, hersenvliezen, skelet, gewrich​ten, nieren, uterus, testis, prostaat.

Endogene reactivatie van tubercelbacillen door vermindering celleulaire immuniteit:

· immunosuppressieve therapie

· ondervoeding

· HIV-infectie

N.B. lymfekliertuberculose: meestal geringe ontstekingsver​schijnselen ('koud abces'). Tuberculose van skelet betreft meestal wervelkolom (spondylodiscitis).

Diagnostiek: Ziehl-Nehlsen kleuring direct preparaat en Loewenstein-kweek. Mantoux-reactie. Histologisch onderzoek vaak onmisbaar.

Tetanus (kaak- of wondklem)
Verwekker: Clostridium tetani. Besmetting: wondinfectie, exotoxinen verwekken ziekte​verschijnselen nadat zij motorische zenuwcellen via zenuwbanen hebben bereikt. Incubatietijd: 2 dagen tot enkele weken.

Kliniek Begint met strak gevoel om mond en in kaakspieren => mond kan spoedig niet meer normaal worden geopend. Tevens rigiditeit van buikspieren en lange rugspieren en spierkrampen, eerst in gelaat (risus sardonicus), die in aanvallen optreden en waar​bij extensoren overheersen. Doodsoorzaak kan geleidelijk stijgende temperatuur zijn (hy​perpyrexie), met vasomotore collaps waarschijnlijk t.g.v. hersenstamintoxicatie.

Therapie: Menselijk anti-tetanus-immunoglobuline i.m. ter binding van tetanustoxine dat op weg is naar zenuwstelsel, excisie van geïnfecteerde wond, penicilline ter vernietiging van eventueel nog aanwezige Clostridia.

Preventie: Bij elke verwonding bij niet-geïmmuniseerde personen, waarbij kans op besmetting met tetanussporen bestaat: anti-tetanus-immunoglobuline i.m., tegelijkertijd eerste tetanustoxoïdin​jectie i.m.. De 2e een maand later en 3e zes maanden na 2e injectie.

Malaria
Verwekkers: Plasmodium falciparum (malaria tropica, overal in tropen, vooral in Afrika), Pl.vivax (malaria tertiana, in tropen en subtropen), Pl.ovale (malaria tertiana, vnl. in Afrika), Pl.malariae (malaria quartana, weinig frequent, in tropen en subtropen).

Cyclus: Ingebrachte sporozoïeten vermenigvuldigen zich eerst in paren​chymcellen van lever (exo-erytrocytaire stadium), waaruit na 1 week merozoïeten vrijkomen. Deze dringen ery's binnen, waarin zij uitgroeien en gaan delen. Rijpe delingsvormen vallen na 48 uur (bij Pl.malariae na 72 uur) weer in aantal merozoïeten uiteen, waarna erytrocytaire cyclus zich herhaalt en ziekte​verschijnselen ontstaan. Bij malaria tertiana blijven de extra-erytrocytaire vormen (hypnozoïeten) bron van recidieven.

Kliniek:

1. Malaria tropica

Incubatieperiode 10 dagen. Koorts zonder vast patroon, koude rillingen, hoofdpijn, spierpijnen, nausea, braken en diarree. Splenomegalie en hemolytische anemie met soms icterus. Moge​lijk ernstige symptomen t.g.v.:

· acute nierinsufficiëntie

· hersenafwijkingen

· circulatiestoornissen => shock

N.B. geen recidieven; indien tijd tussen terugkeer uit tropen en begin symptomen te lang is => geen malaria tropica.

2. Malaria tertiana en quartana

Regelmatig terugkerende koude rillingen, bij tertiana om 48 uur, bij quartana om 72 uur, overeenkomend met duur erytrocy​taire cyclus. Splenomegalie. Herhaalde recidieven met inter​vallen van maanden tot jaren mogelijk (vanuit hypnozoïeten).

Diagnostiek: Bij iedereen die binnen 4 weken na verlaten tropen ziek wordt en koorts heeft, moet malaria tropica overwogen worden => dikke-druppelpreparaat en bloeduitstrijk.

Therapie:

1. Chloroquine-verbindingen.

2. Chinini sulfas.

3. Kinine en Fansidar indien infectie verkregen is in gebieden waar totale resistentie tegen chloroquine bestaat (Amazonege​bied, enkele landen in Zuidoost-Azië, Afrika).

4. Mefloquine: alleen in aanmerking bij infecties met multire​sistente P.falciparum.

Preventie:

1. Proguanil 100 mg per dag }

2. Chloroquine 300 mg per week} op dag van vertrek tot 4 à 6 weken na terugkeer uit malari​agebied.

3. In gebieden waar resistentie tegen chloroquine bestaat: chloroquine combineren met proguanil. 

Bij doorbraak infectie behandelen met Fansidar, halofantrine of kinine.

H.6 HEMOSTASE EN TROMBOSEPRIVATE 

STOLLINGSSYSTEEM
Intrinsieke en extrinsieke stollingswegen (Oxford blz. 593)

1. Extrinsiek systeem: Weefselverwonding => weefselfactor, factor VII en calium active​ren gemeenschappe​lijk systeem.

2. Intrinsiek systeem: Endotheelbeschadiging => factor XII, XI, IX, VIII samen met calcium en fosfolipiden activeren gemeenschappelijk systeem.

3. Gemeenschappelijk systeem: Activering factor X samen met factor V, calcium en fosfolipi​den leidt tot omzetting protrombine (factor II) in trombine dat op zijn beurt a) fibrinogeen omzet in fibrine en b) factor XIII activeert dat fibrine stabiliseert.

Remmers stollingssysteem
1. Antitrombine III: In lever aangemaakt, remt geactiveerde stollingsfactoren trom​bine en IX en X. Remming wordt sterk versneld door heparine.

2. Proteïne C en S: Proteïne C breekt factoren V en VIII af, activiteit wordt verhoogd door proteïne S.

Rol van vitamine K
Factoren II, VII, IX, X, proteïne C en S zijn voor optimale werking afhankelijk van vitamine K.

N.B. orale anticoagulantia zijn structureel op vit. K gelij​kende stoffen die werking van vit. K remmen.

Fibrinolyse (Sesamatlas blz. 67)

Afbraak van fibrine door plasmine dat uit plasminogeen gevormd wordt. Vorming plasmine uit plasminogeen door:

1. Endogeen weefselplasminogeenactivator.

2. Factor XII.

3. Urokinase.

4. Exogene activator streptokinase.

Remmers van fibrinolyse
(2-antiplasmine (gesynthetiseerd in lever) remt plasmine.

DIAGNOSTIEK STOLLINGSFACTORDEFICIENTIES

Meetprincipe: vaststellen tijdsinterval dat nodig is om na toevoeging van stollingsactiverende stoffen een fibrinestolsel te vormen.

1. ProTrombineTijd (PTT)

Meting extrinsieke deel stollingssysteem => opsporing defici​nties factor VII en factoren gemeenschappelijk systeem (X, V, II en fibrinogeen).

2. geActiveerde Partiële TromboplastineTijd (APTT)

Meting intrinsieke deel stollingssysteem => opsporing defici​nties factoren XII, XI, IX en VIII en factoren gemeenschappe​lijk deel. 

N.B. afwijkende PTT- en APTT-bepalingen moeten worden gevolgd door specifieke factorenbepalingen.

3. TrombineTijd (TT)

Indruk over snelheid van omzetting fibrinogeen naar fibrine (m.b.v. toediening trombine aan citraatplasma). Verlengd bij te laag of abnormaal reagerend fibrinogeen.

4. Bloedingstijd

Maat voor kwaliteit van hemostaseproces. Verlengd bij die processen die van belang zijn voor primaire hemostase:

· ziekte van Von Willebrand (functiestoornis Von Willebrand- factor = adhesief eiwit)

· trombocytopenie

· trombocytopathie

· ernstige anemie (ery's hebben belangrijke rol bij primaire hemostaseproces)

· collageenziekten (abnormaal bindweefsel)

· congenitale ernstige stollingsfactordeficiënties

5. Trombocytentelling Aantonen/uitsluiten trombocytentekort als oorzakelijke factor.

N.B. factor XIII-deficiëntie kan gepaard gaan met normale stollingsbepalingen (zie stollingsschema).

AFWIJKINGEN VAN HEMOSTASE
1. Stoornis in stolling

Defecte fibrinevorming => verhoogde bloedingsneiging of he​morrhagische diathese. Ernst hemorrhagische diathese bepaald door gehalte van stollingsfactor; ernstig tekort leidt zelfs tot spontane bloedingen:

· hematomen

· spier- of gewrichtsbloedingen

· menorragie

· epistaxis

· tractus digestivus-bloedingen

· hematurie

Kenmerk hemorragische diathese is nabloeding:

Primaire hemostase verloopt normaal (trombocytafhankelijk), echter t.g.v. gestoorde fibrinevorming valt bloedplaatjesprop na verloop van tijd uiteen.

2. Stoornis in trombocytenfunctie

· trombocytopenie

· trombocytopathie

Gevolg: primaire hemostase gestoord.

3. Vasculaire defecten

Zoals vasculitis, trauma, steroïden, connective tissue disea​se.

Erfelijke stollingsstoornissen
Hemofilie A Factor VIII-synthesedefect door mutatie op X-chromosoom => vrijwel uitsluitend bij mannen. Bij 70% van hemofilie A-patiënten komt deze ziekte in familie voor, bij overige is sprake van nieuwe mutatie. Voorkomen hemofilie: 1:10.000 mannen (75% hemofilie A en 25% hemofilie B).

Kliniek: Onbegrepen spontane hemorragische diathese met gewrichtsbloe​dingen berust veelal op hemofilie A of B.

Behandeling: Suppletie door toediening van factor VIII-concentraat: effec​tieve behandeling van bloedingen, alsmede profylaxe door 2 à 3 wekelijkse intraveneuze toediening gedurende jaren. Bij grote bloedingen of chirurgische ingrepen gedurende tenminste 10 dagen doorbehandelen => volledige wondgenezing.

Milde vormen: DDAVP (vasopressinepreparaat) => toename factor VIII-gehalte tot subnormale of normale waarden. Niet werkzaam bij ernstige hemofilie A.

Hemofilie B Factor IX-deficiëntie mutatie op X-chromosoom.

Hemofilie B-Leyden: variant waarbij kinderen worden geboren met ernstige hemofilie B en in puberteit factor IX naar sub​normale tot normale waarden stijgt.

Behandeling: Transfusie met factor IX-concentraat of vierstollingsfactor​concentraat (bevat vit. K-afhankelijke factoren waaronder IX).

Ziekte van Von Willebrand
Autosomaal overervende deficiëntie/defect Von Willebrand-factormolecuul. VWF is essentieel voor adhesie van trombo's aan wondrand, maar ook dragereiwit voor stollingsactieve factor VIII => gestoorde primaire hemostase en gestoorde fibrinevorming. Behandeling:DDAVP verdient voorkeur, maar bij onvoldoende stijging (bij ernstige en matig ernstige vorm) transfusie met factor VIII-concentraat en Von Willebrand-factorconcentraat.

Diepe veneuze trombose
Klassiek: glanzend, gezwollen en rood-warme been met veneteke​ning. Subfebriele temperatuur, drukpijn kuit of bovenbeen, warme huid been. Incidentie: 1/1000/jaar.

Uitbreiding van veneuze trombose tot in proximale segment (v.poplitia) komt bij 70-80% van symptomatische patiënten voor. Bij 50% van patiënten blijken op moment van diagnose reeds asymptomatische longembolieën te bestaan.

Complicaties:

· longembolie (20-30% van patiënten met onbehandelde DVT)

· posttrombotisch syndroom (blijvend oedeem en pijn aan been en makkelijk optreden van wondjes/ulcera; bij 25% van patiënten na DVT)

Diagnostiek:

1. Gouden standaard: röntgencontrastflebografie.

2. Echografie: indien vene t.h.v. lies en knie op 1e en 7e dag kan worden dichtgedrukt m.b.v. transducer dan geen sprake van diepe veneuze trombose (kleine kuitvenetrombosen worden hier​mee echter niet gediagnostiseerd, maar aangezien die ongevaar​lijk zijn is dat niet erg en behoeven geen behandeling).

Behandeling:

1. Heparine (remt fibrinevorming) Bolusinjectie 5000 IE, gevolgd door 1250 IE per uur (i.v. m.b.v. pompje) of via subcutane injecties 2 maal per dag, op geleide van APTT (2-3 maal uitgangswaarde).

2. Of Fraxiparine aan lichaamsgewicht aangepaste dosering 1-2 dd subcutaan, zonder lab.controle.

3. Tevens orale coumarinederivaten/anticoagulantia: Na begin behandeling (6 en 4 mg op 1e en 2e dag) wordt dose​ring verder aangepast op geleide van PTT of varianten (trombo​rest) uitgedrukt in INR (streefwaarde 2-3). Staken hepari​ne/fraxiparine bij goede instelling. Behandeling continueren gedurende 3 maanden met controle door trombosedienst.

Tromboseprofylaxe:

Risico op DVT:

· grote operaties (orthopedische)

· decompensatio cordis

· na myocardinfarct

· maligniteit

· langdurige immobilisatie/bedlegerig

Subcutane toediening van 5000 IE heparine 2 dd gedurende risicoperiode. 

Ook m.b.v. fraxiparine. Daarnaast elastische steunkousen.

H.7 HEMATOLOGIEPRIVATE 

ERYTROCYTEN
ANEMIE
Indices:

· Mean cell volume (MCV): Ht/erytrocyten per liter (75-96 fl).

· Mean cell hemoglobin (MCH): Hb-concentratie per liter/ery​trocyten per liter (1700-2000 amol).

· Mean cell hemoglobin concentration (MCHC): Hb-concentratie per liter/Ht (20-22,5 mmol/l).

Anisocytose: variatie in celgrootte.

Poikilocytose: vormafwijkingen.

Referentiewaarden:

Erytrocyten: 3,9-5,1 (vrouw) 4,5-5,6 (man)

Hemoglobine: 7,5-9,8 8,0-10,0

Hematocriet: 0,38-0,45 0,41-0,49

Algemene symptomatologie:

· vermoeidheid 

· palpitaties

· lusteloosheid 

· dyspnoe d'effort

· zwakte 

· duizeligheid

· bleke huid en slijmvliezen

· oorsuizingen

Verder:

· verschijnselen van decompensatio cordis

· angina pectoris

· systolisch geruis hart

Classificatie:

Pathogenetische classificatie:

1. Gestoorde aanmaak

a. beenmergafwijking

· stamceldefect

· infiltratie

b. immunologisch

· pure red cell aplasia

c. gebrek aan produktiefactoren

· ijzer

· foliumzuur, vit. B12

· erytropoëtine

2. Verhoogde afbraak

a. intracellulaire factoren

· membraanafwijkingen

· enzymdeficiënties

· hemoglobine-afwijkingen

b. extracellulaire factoren

· antistoffen

· mechanisch

· infecties

3. Verhoogd verlies

· acuut/chronisch bloedverlies

Indeling op basis van MCV:

1. Microcytair: 

· ijzergebrek

· thalassemie/hemoglobinopathieën

· sideroblastaire anemie

2. Normocytair:

· aplastische anemie

· nierinsufficiëntie

· meeste andere anemieën

3. Macrocytair: 

· vit. B12/foliumzuurgebrek

· hemolytische anemieën 


  (t.g.v. reticulocytose)

· hypothyreoïdie/leverziekten

Diagnostiek (zie figuur 7-8 blz. 236)

Hoekstenen anemiediagnostiek:

· anamnese en LO.

· perifeer bloeduitstrijk.

· rode-celindices.

· reticulocytenaantal

Verder:

· ijzerstatus: Fe, TYBC, ferritine (lichaamsvoorraad).

· hemolyse: urobiline, bilirubine, haptoglobine, LDH, Coombs-test, Hb-elektroforese, osmotische resistentie, suikerwater- en acid Hamtest.

· macrocytaire anemie: foliumzuur- en vit. B12-bepaling.

· beenmergonderzoek.

I. Anemie door aanmaakstoornissen
Stamceldefecten
Aplastische anemie
Onvoldoende aanmaak van alle bloedcellijnen => pancytopenie.

Oorzaken:

1. Congenitaal (Fanconi).

2. Verworven:

· idiopathisch

· medicamenteus

· ioniserende straling

· chemicaliën (benzeen)

· postinfectieus (hepatitis A)

Kliniek + lab:

· bloedarmoede met tekenen van infecties en hemorragische diathese (huidbloedingen, neus-, retinabloedingen, menorra​gieën, tr. digestivusbloedingen).

· normochrome, normocytaire anemie met laag reticulocytenaan​tal.

· diagnose: beenmergpunctie/botbiopsie ter differentiatie van andere oorzaken van pancytopenie.

Therapie:

· infectiepreventie en -behandeling

· transfusie van erytrocytenconcentraten en bloedplaatjes

· ciclosporine A

· beenmergtransplantatie

Sideroblastaire anemie: Stoornis in inbouw van ijzer in hemoglobine. Behoort tot de myelodysplastische syndromen (= verworven klonale preleukemi​sche stamcelafwijkingen).

Sprake van microcytaire anemie met laag reticulocytenaantal en normaal of verhoogd serumijzergehalte.

Beenmergpunctie: erytroblasten met ijzerkorrels ringvormig rond kern (ringsideroblasten).

Beenmerginfiltratie Aanmaakstoornis door infiltratie van beenmerg met maligne cellen of granulomateus ontstekingsweefsel (tbc, sarcoïdose). Anemie onderdeel van pancytopenie.

Pure red cell aplasia Geïsoleerde stoornis in aanmaak van rode reeks. In perifere bloed geen reticulocyten aanwezig. Voorbijgaande vorm kan berusten op infectie met parvovirus B19.

IJzergebreksanemie
IJzer is nodig voor synthese van haem. IJzerbehoefte man: 1 mg/dag.  vrouw: 1-2 mg/dag.  zwangere: 2,5 mg/dag.

In duodenum en jejunum wordt ijzer opgenomen en in mucosacel gebonden aan apoferritine, vastgelegd als ferritine (acute fase-eiwit), danwel rechtstreeks in bloed gebonden aan trans​ferrine (voor 30% verzadigd met ijzer). Het gedeelte dat nog ijzer kan binden is latente ijzerbindingscapaciteit. Vanuit plasma gaat ijzer naar beenmerg; een deel gaat naar lever en milt, waar het als ferritine en hemosiderine in macrofagen wordt opgeslagen.

Referentiewaarden:
Plasma-ijzergehalte: 11-32 (mol/l.
TYBC: 45-72 (mol/l.

IJzergebreksanemie meest voorkomende vorm van bloedarmoede. Vrouwen > mannen, i.v.m. bloedverlies tijdens menstruatie.

Oorzaak:

1. Chronisch bloedverlies.

2. Verminderde opname van ijzer:

· deficiënte voeding

· resorptiestoornis

3. Zwangerschap.

Kliniek:

Ernstig ijzergebrek resulteert in epitheelafwijkingen => syndroom van Plummer-Vinson: hypochrome microcytaire anemie, ragaden, glossitis, dysfagie door atrofie van slijmvlies van mond, pharynx en oesophagus, lepeltjesnagels, droge huid en soms haaruitval.

Laboratorium:

· hypochrome, microcytaire anemie

· anisocytose

· laag reticulocytenaantal

· laag serumijzergehalte, verhoogd TYBC, verlaagd serumferri​tine.

Differentiële diagnose:

· hemoglobinopathieën (verhoogd serumijzer en verlaagd TYBC).

· anemie van chronische ziekten, zoals infecties, RA, maligni​teiten (verlaagd serumijzer als TYBC, ferritine normaal of verhoogd).

Therapie:

Per dag 200 mg elementair tweewaardig ijzer: ferrofumaraat (200 mg = 66 mg ijzer) driemaal daags 200 mg. Stijging van hemoglobinegehalte begint na ongeveer 1 week en bedraagt bij orale ijzertoediening 60 (mol/l per dag.

Bijwerkingen: maagklachten, diarree of obstipatie.

Anemie door tekort aan foliumzuur of vit. B12
Foliumzuur wordt in darmcellen omgezet in methyltetrahydrofo​laat (mTHF). In weefselcellen wordt mTHF omgezet in THF, dat belangrijk is bij synthese van thymidine (en purinen). Voor omzetting van mTHF in THF is vit. B12 een noodzakelijk co-enzym; hierbij wordt tevens homocysteïne omgezet in methioni​ne.

· Foliumzuurdeficiëntie
Foliumzuur zit in bladgroenten, lever, nier, bonen, pinda's. Lichaamsvoorraad is vrij klein: 6-10 mg in lever.

Oorzaken:

· deficiënt dieet.

· verhoogde behoefte (zwangerschap, chronische hemolyse).

· malabsorptie (spruw).

· geneesmiddelengebruik (methotrexaat, trimethoprim).

Kenmerken: Gestoorde DNA-synthese leidt tot afwijkingen in alle hemopo​tische cellijnen. Sprake van macrocytaire/megaloblastaire anemie, laag reticulocytenaantal, intramedullaire hemolyse (verhoging ongeconjugeerd bilirubine, verlaging haptoglobi​ne en verhoging LDH), verhoogd serumijzer, perifere granulocyto​penie en trombocytopenie.

Ook invloed op andere snel delende weefsels: vlokatrofie in dunne darm, atrofie van tongpapillen (gladde tong).

Diagnose: Bepaling foliumzuur in bloed.

Therapie: Bij dieettekort 100 tot 200 (g per dag per os.

· Vitamine B12-deficiëntie
Vit. B12 zit in vlees, lever, eieren, kaas en melk. De lever bevat een voorraad vit. B12 genoeg voor ongeveer 2 jaar. Vit. B12 wordt in terminale ileum geresorbeerd, maar in duodenum bindt het al aan intrinsic factor (glycoproteïne geproduceerd in pariëtale cellen van maag). Vit. B12 kan worden gebonden aan transporteiwit (transcobalamine-2) en aan transcobalamine-1 (opslagcompartiment).

Oorzaken:

· deficiënt dieet (zeer streng vegetarisch).

· tekort aan intrinsik factor t.g.v. atrofie van maagslijm​vlies (pernicieuze anemie), of partiële of totale maagresec​tie.

· afwijkingen aan terminale ileum (Crohn, spruw, st. na resec​tie).

· verbruik in darm t.g.v. bacteriële overgroei (divertikels, obstructie, fistels).

N.B. pernicieuze anemie berust op auto-immuungastritis leidend tot chronische atrofie van maagslijmvlies met verminderde productie van zoutzuur, pepsinogeen en intrinsic factor. Gaat vaak gepaard met andere auto-immuunziekten (schildklier, vtiligo).

Kenmerken:

· zie foliumzuurdeficiëntie.

· neurologische afwijkingen o.b.v. demyelinisering t.g.v. methioninegebrek.

Diagnose:

· vit. B12-spiegel.

· Schilling-test om oorzaak te achterhalen: circulerende transcobalamine wordt verzadigd door subcutane injectie van hoge dosis cobalamine. Kleine dosis radioactief cobalamine per os. Verlaagde uitscheiding in urine duidt op verminderde intestinale absorptie. Vervolgens wordt aan radio​actief cobalamine intrinsic factor toegevoegd. Alleen gevallen die berusten op tekort aan intrinsic factor worden gecorri​geerd, malabsorptie o.b.v. ziekte van terminale ileum niet.

Therapie: Parenterale toediening vit. B12. Dosering: gedurende 1 week 1000 (g i.m. om de dag, daarna gedurende 4 weken 1000 (g eenmaal per week, om vervolgens over te gaan op 1000 (g elke 2 maanden voor rest van leven. Effect af te lezen aan aantal reticulocyten.

Anemie t.g.v. tekort aan erytropoëtine
Bij GFR < 20% => normocytaire anemie t.g.v. onvoldoende pro​ductie van erytropoëtine.

II. Hemolytische anemie
Karakteristieke afwijkingen:

· icterus

· verhoogd ongeconjugeerd bilirubine en LDH

· urobilinurie

· verlaagd haptoglobine

· verhoogd reticulocytenaantal

· galblaasstenen

· gevoelig voor aplastische crises, meestal t.g.v. intercur​rente ziekten.

1. Extravasculaire afbraak ery's, vooral in milt => splenome​galie.

2. Intravasculaire afbraak => hemoglobinemie, hemoglobinurie (roodbruine verkleuring) en hemosiderinurie (= afgestoten proximale tubuluscellen die het uit hemoglobine afkomstige ijzer hebben opgeslagen als hemosiderine).

Hemolytische anemie door membraanafwijkingen
· Hereditaire sferocytose Tekort aan spectrine (= eiwit van membraancytoskelet van ery). Sferocyten zijn gevoeliger en worden derhalve in verhoogde mate afge​broken. Extravasculaire hemolyse. In perifere bloed microsferocyten: geringere weerstand tegen hypotone NaCl-oplossingen (verminderde osmotische resistentie).

Therapie: Miltextirpatie + vaccinatie met polyvalent pneumococcenvaccin.

· Hereditaire elliptocytose Erfelijke defecten in membraancytoskelet => elliptocyten of ovalocyten in perifere bloed.

· Paroxysmale nachtelijke hemoglobinurie Verworven klonale afwijking in pluripotente stamcel => afwij​kingen in erytrocytenmembraan => verhoogde gevoeligheid voor complement-geïnduceerde lysis.

Kliniek:

· soms massale intravasale hemolyse

· vooral 's nachts

· verhoogde tromboseneiging

· granulocytopenie

Diagnose:

Suikerwatertest (lage ionensterkte)/ acid Ham-test (verlaging van pH => hemolyse.

Hemolyse door hereditaire enzymdeficiënties
· Glucose-6-fosfaat-dehydrogenasedeficiëntie
G6PD beschermt via glutathion de ery tegen oxydatieve beschadiging.

Kliniek: Voorkomen in landen rond Middellandse Zee en in enkele tropi​sche gebieden. G6PD-gen gelegen op X-chromosoom. Levensduur ery's in principe normaal, echter na gebruik oxyderende ge​neesmiddelen (antimalariapreparaten, nitrofurantoïne, sulfa​preparaten) of infecties kan na 1-4 dagen matige tot ernstige bloedafbraak optreden. Hemolyse vnl. intravasaal. Ery's bevat​ten Heinz-lichaampjes (= gedenatureerd hemoglobine).

Diagnose: Meting gehalte aan G6PD in erytrocyten.

Therapie: Profylaxe!

· Pyruvaatkinasedeficiëntie
Hemolytische anemie t.g.v. hemoglobine-afwijkingen
· ß-thalassemie
Autosomaal erfelijke ziekte met wisselende genexpressie. Sterk verminderde (ß+ thalassemie) of geheel afwezige (ß( thalassemie) synthese van ß-ketens. Ter compensatie meer gamma- en (-ketens => verhoogd gehalte aan HbF en HbA2. Tevens overschot aan vrije (onstabiele) (-ketens => intramedullaire hemolyse.

Voorkomen: brede gordel boven Evenaar, waarbij ook gebied rond Middellandse Zee.

1. Homozygote vorm = thalassaemia major:

Bereiken meestal niet geslachtsrijpe leeftijd (overlijden aan 'high output' decompensatio cordis). Extravasculaire hemolyse. Als gevolg van extramedullaire hematopoëse zijn lever en milt beide sterk vergroot. Door toegenomen bloedaanmaak in aange​zichtsbeenderen hebben patiënten vaak uitpuilende jukbeenderen en een welvend voorhoofd.

2. Heterozygote vorm = thalassaemia minor:

Hoeven in geheel geen klachten te hebben. Soms geringe anemie.

Therapie: Extra foliumzuur ter compensatie van verhoogde verbruik. Bloedtransfusies, echter als neveneffect ijzerstapeling => beschadiging myocard. Daarom regelmatig ijzeronttrekking m.b.v. parenteraal deferoxamine.

Miltextirpatie indien transfusiebehoefte te groot wordt door​dat sterk vergrote milt veel ery's afbreekt.

Heterozygote vorm behoeft geen behandeling.

· (-thalassemie
(-ketenproduktie wordt gereguleerd door 4 genen (2 gekoppelde genen op elk van beide chromosomen 16). Verschillende moge​lijkheden:

1. Deletie van 1 of 2 genen => (-thalassemie-trait.

2. Deletie van 3 genen => HbH-ziekte: tetrameer hemoglobine (ß4), zijn onstabiel en vormen neerslagen (Heinz-lichaampjes).

3. Deletie van 4 genen => hydrops foetalis.

Voorkomen: Zuidoost-Azië en China, arabische en joodse bevol​kingsgroepen en Middellandse Zee-gebied.

Kliniek: 

· Deletie van 1 of 2 genen: gezond.

· HbH-ziekte: matig ernstige anemie, geringe icterus en hepatos​plenomegalie.

Therapie: 

Behandeling van infecties en bloedtransfusies. Bij dreigende hemosiderose ijzerontrekkingstherapie geïndiceerd.

· Sikkelcelanemie
T.g.v. mutatie afwijkende ß-keten, waarin glutaminezuur op positie 6 is vervangen door valine => HbS. Bij lage zuurstof​spanning heeft HbS neiging tot polymerisatie => sikkelcellen die slecht vervormbaar zijn => obstructie van microcirculatie en versnelde afbraak in milt.

Voorkomen: negeroïde bevolking.

Kliniek: Patiënten met homozygote vorm overlijden op jeugdige leeftijd.

Ernstige bloedarmoede, icterus, lever en milt aanvankelijk sterk vergroot. T.g.v. infarceringen en miltatrofie kan milt zeer klein worden. Vaso--occlusieve crises: intravasculaire aggregatie van sikkelcellen met obstructie van microcirculatie en infarcering, uitgelokt door infectie, dehydratie en lage zuurstofspanning (op grote hoogten) => koorts, pijn in ledema​ten, rug of buik.

Heterozygote HbS zou bescherming geven tegen malaria tropica. T.g.v. functionele asplenie veelal kerninsluitsels in ery's (Howell-Jolly-lichaampjes).

Diagnose: elektroforese.

Therapie: Voorkomen van crises. Crises worden behandeld met pijnstilling en rehydratie. Vaccinatie met pneumococcenvaccin i.v.m. func​tionele asplenie.

Auto-immuun-hemolytische anemie (AIHA)
· AIHA door warmte-auto-antistoffen
IgG, soms IgA/IgM. Gericht tegen rhesusantigenen. Werkzaam bij 37 (C. Geassocieerde ziekten: auto-immuunziekten en lymfopro​liveratieve ziekten. Met IgG-antistoffen gesensibiliseerde ery's zijn aantoonbaar m.b.v. directe Cooms-test.

Klinisch beeld: extravasculaire hemolyse. 

Therapie: Corticosteroïden, bij falen splenectomie geïndiceerd. Veelbe​lovende resultaten met ciclosporine A. Antistofvorming kan soms worden onderdrukt met antimetabolieten (azathioprine) en cytostatische middelen (cyclofosfamide).

· AIHA door koude-auto-antistoffen
IgM. Gericht tegen bloedgroep-I-antigeen. Antistoffen binden optimaal aan ery's bij lage temperaturen: vingers, tenen, oorlel, neus. Gevolgen: a) agglutinatie van ery's in kleine bloedvaten => paroxysmale koude acrocyanose; b) intravasale hemolyse. Geassocieerde ziekten: mycoplasma, EBV, lymfoproli​veratieve ziekten.

Therapie: Vermijden koude. Onderdrukken aanmaak antistoffen m.b.v. cytostatische middelen. Plasmaferese => verwijdering IgM => tijdelijke verbetering.

Traumatische hemolyse
Vorm van intravasculaire hemolyse door mechanische destructie van ery's in circulatie: in gebieden met hoge turbulente bloedstroom (tumoren, aortastenosen, kunstkleppen) en in gebieden waar vaatwandbeschadiging/intravasale stolling be​staat (hemolytisch-uremisch syndroom, trombotische trombocyto​penische purpura). In perifere bloed fragmentocyten of schis​tocyten.

Hemolyse t.g.v. infectie
Malaria, Clostridium perfringens (toxineproductie).

LEUKOCYTEN
Neutrofiele granulocyten
Neutropenie
Granulocytenaantal < 1,8*10e9 => verhoogde kans op vnl. bacte​riële infecties.

Oorzaken:

1. Verminderde aanmaak

· stamcelafwijkingen

· beenmerginfiltratie

· straling/cytostatica

· vit. B12/foliumzuurdeficiëntie

· geneesmiddelen (amidopyrine, sulfonamiden, carbimazol)

2. Verhoogd verbruik/destructie

· infecties (vnl. viraal)

· splenomegalie

· auto-antistoffen (SLE, RA)

· geneesmiddelen

Agranulocytose (< 0,1*10e9): t.g.v. indirect immunologisch effect bij geneesmidde​len. Vaak zijn betrokken geneesmiddelen door patiënt al eerder gebruikt. Kliniek: koorts met koude rillingen, keelpijn t.g.v. necroti​serende angina.

Neutrofilie/granulocytose neutrofielenaantal > 7*10e9.

Oorzaken:

· infecties

· ontstekingen

· stress, pijn, hevige lichamelijke inspanning

· weefselverval (myocardinfarct, brandwonden, trauma)

· metabole/hormonale stoornissen (hyperthyreoïdie, uremie, zwangerschap)

· acuut bloedverlies of ernstige hemolyse

· geneesmiddelen/toxinen

· maligniteiten (myeloproliferatieve ziekten, botmetastasen)

N.B. bij bacteriële infecties vaak linksverschuiving (voorsta​dia in bloed), tevens toxische korreling.

Eosinofiele granulocyten
Eosinofilie
· parasitaire infecties

· allergie

· geneesmiddelen

Monocyten
Monocytose
· in herstelfasen van bacteriële infecties en granulocytope​nieën

· infecties van intracellulair levende micro-organismen (Bru​cellose, mycobacteriën)

· granulomateuze ziekten (sarcoïdose, M.Crohn)

Lymfocyten
Lymfocytose
· (virale) infecties (Ebstein-Barr, CMV, varicella, mazelen)

· stress, pijn, trauma

· ALL, CLL, lymfoom

Lymfopenie
· acute infecties

· auto-immuunziekten

· immuundeficiënties

· corticosteroïden, cytostatica, bestraling

TROMBOCYTEN
Trombocytopenie
Trombocytenaantal < 150*10e9.

Oorzaken:

1. Verminderde aanmaak


- stamcelafwijkingen


- beenmerginfiltratie


- straling/cytostatica


- vit. B12/foliumzuurdeficiëntie


- geneesmiddelen

2. Verhoogd verbruik/destructie

a. auto-antistoffen


- primair (idiopathische trombocytopenische purpura)


- secundair (SLE)

b. allo-antistoffen


- neonatale trombocytopenie


- posttransfusie-purpura

c. geneesmiddelafhankelijke immuniteit

d. splenomegalie

e. intravasale stolling

f. massaal bloedverlies

Kliniek: bij aantal < 50*10e9 => hemorrhagische diatese van purpura-type: petechieën, ecchymosen (grotere intracutane bloedingen zonder zwelling) of hematomen (pijnlijke onderhuid​se bloedingen met zwelling). Indien ernstig: epistaxis, tand​vleesbloedingen, menorrhagieën, hematurie, melena en retina​bloedingen.

Diagnostiek: megakaryocytenbepaling in beenmerg (toename bij verhoogd verbruik) en bepaling trombocytenvolume (toegenomen bij verhoogd verbruik i.v.m. grote hoeveelheid rel. jonge trombo's in circulatie).

Trombocytose
Na grote bloedingen, operaties, splenectomie, bij ontstekin​gen, sommige maligniteiten en myeloproliferatieve ziekten.

H.8 HEMATO-ONCOLOGIEPRIVATE 

LEUKEMIEEN
Bij acute leukemieën sprake van verdringing beenmerg door blasten => nauwelijks ruimte voor normale hemopoëse.

N.B. kleine subgroep van vooral AML ontstaat na langdurige blootstelling aan chemische agentia (benzeen, alkylerende cytostatica) of straling: secundiare leukemieën.

Acute myeloïde leukemie
Kliniek:

- tekenen van anemie

- recidiverende infecties door granulocytopenie

- hemorragische diathese door trombocytopenie

- extramedullaire lokalisaties (splenomegalie, huidinfiltra​ten)

Diagnostiek: Beenmergonderzoek: veel blasten met Auer-staafjes.

Anemie, granulocytopenie en trombocytopenie in perifere bloed.

Behandeling:

Combinatie-chemotherapie. Na 1 of 2 kuren bij 60-80% complete remissie (percentage blasten in beenmerg < 5% en volledig herstel perifere bloedbeeld). Hierna nog 1 à 2 kuren => 30% geneest. 70% ontwikkeld binnen 1-2 jaar recidief met slechte prognose. T.g.v. cytostatica gedurende 3-4 weken diepe pancy​topenie => ondersteunende zorg i.v.v. hemopoëtische groeifac​toren, transfusies en antibiotica.

Betere kansen op curatie (40-60%) door chemotherapeutica gevolgd door autologe of allogene beenmerg- of perifeer-bloed-stamceltransplantatie in fase van complete remissie.

Acute lymfatische leukemie
Piekincidentie tussen 2e en 10e levensjaar.

Kliniek:

Zie AML.

- soms hepatosplenomegalie

- vergrote lymfklieren (verbreed mediastinum)

- meningeale leukemie en leukemie in testikels

Diagnostiek:

Beenmergonderzoek.

Perifere bloed: pancytopenie al of niet i.c.m. toename aantal lymfoblasten.

Behandeling:

1. Combinatie-chemotherapie.

2. Methotrexaat intrathecaal, eventueel schedelbestraling.

3. Bestraling testislokalisaties, eventueel orchidectomie.

Prognose:

Kinderen: 70-80% curatie, bij recidief nog reële kans op genezing.

Volwassenen: 40% als genezen beschouwd, bij recidief slechte prognose.

Chronische myeloïde leukemie
Vnl. bij volwassenen. Translocatie tussen chromosoom 9 en 22 => Philadelphia-chromosoom (alle cellijnen bevatten dit chro​mosoom).

Kliniek:

- splenomegalie i.c.m. leukocytose en/of trombocytose.

- toename alle voorstadia van granulopoëse in perifere bloed.

- celrijk beenmerg met hyperactieve granulo- en megakaryopo​se.

Na gemiddeld 4 jaar gaat deze chronische fase over in z.g. blastencrisis van myeloïde of lymfatische oorsprong: er is differentiatiestop opgetreden => accumulatie blasten in been​merg en bloed (komt overeen met beeld bij acute leukemie met anemie, granulo- en trombocytopenie).

Behandeling:

1. Chronische fase: intermitterende toediening orale cytosta​tica om leuko-trombocytose terug te dringen en omvang milt te reduceren.

2. Blastencrisis: acute leukemie-chemotherapie, echter mediane overlevingsduur 3-6 maanden. Allogene beenmergtransplantatie enige curatieve behandeling.

Chronische lymfatische leukemie
Woekering van vnl. rijpe lymfatische cellen vooral op oudere leeftijd (64 jaar), betreft vaak B-celproliferatie.

Kliniek:

- recidiverende bacteriële en virale infecties t.g.v. granulo​cytopenie en verminderde cellulaire en humorale afweer.

- gegeneraliseerde, niet-pijnlijke lymfadenopathie i.c.m. hepatosplenomegalie.

Diagnostiek:

Lymfocytose met massale beenmerginfiltratie van rijpe lymfocy​ten => verdringing normale hemopoëse => anemie, granulo- en trombocytopenie. Vaak gebrek aan immunoglobulinen, soms auto-antistoffen.

Behandeling:

Expectatief, tenzij .......

- chemotherapie

- monoklonale antilichamen

- gammaglobulinen

- splenectomie (bij recidiverende miltinfarcten of hypersple​nisme)

- allogene beenmergtransplantatie (< 50 jaar)

Complete remissies en curaties zijn uitgesloten.

N.B. Syndroom van Richter: bij 5-10% ontwikkelt in beloop van CLL een non-Hodgkinlymfoom uitgaande van dezelfde maligne kloon als CLL.

PLASMACELDYSCRASIEEN
Sprake van ongecontroleerde proliferatie van cellen die be​trokken zijn bij produktie van antilichamen, betreft klonale produktie van 1 soort antilichamen (paraproteïne).

Multipel myeloom
= ziekte van Kahler. Woekering van plasmacellen uitgaande van beenmerg. Gemiddelde leeftijd: 62 jaar.

Kliniek:

- botpijnen en fracturen

- klachten passende bij anemie

- verhoogde infectieneiging

- hyperviscositeitssyndroom t.g.v. hoog paraproteïnegehalte => neurologische afwijkingen, diffuse slijmvliesbloedingen (neus, tr. dig., urinewegen), visusstoornissen, decompensatio cordis.

- klachten passende bij hypercalciëmie (braken, verwardheid).

Diagnostiek:

1. Lab: sterk verhoogde BSE (> 100 mm), paraproteïne in serum, verhoogd ß-2-microglobulinegehalte (maat agressiviteit ziek​te), lichte ketens in urine (Bence Jones-eiwit), verlaagd Hb, gestoorde trombocytenaggregatie (verlengde bloedingstijd), verhoogd calcium (osteolyse).

2. Beenmergonderzoek: toename pathologische, monoklonale plasmacellen.

3. Röntgenonderzoek: osteolytische laesies.

Behandeling:

1. Afhankelijk van ernst: o.a. prednison, interferon-(, dan wel combinatie-chemotherapie.

2. Plasmaferese bij hyperviscositeitssyndroom (wegvangen parapro​teïne).

3. Lokale radiotherapie bij ernstige osteolyse.

Prognose:

Infaust; belangrijkste doodsoorzaak zijn infecties (mede t.g.v. stoornis in produktie van antistoffen).

Macroglobulinemie van Waldenström
Sprake van produktie van monoklonaal 'macroglobuline' IgM. Maligne celpopulatie in overgangsgebied van rijpe B-lymfocyt naar plasmacel: lymfoplasmacytoïde cellen.

Kliniek:

- hepatosplenomegalie en vergrote lymfklieren

- hyperviscositeitssyndroom

- retina-afwijkingen

- soms Raynaud-fenomeen

- polyneuropathie (t.g.v. IgM-neerslagen in zenuwvezels)

Diagnostiek:

Monoklonaal IgM in serum, sterk verhoogde BSE, anemie, ver​hoogde viscositeit, lichte ketens in urine (20%). Beenmergon​derzoek: infiltratie van monoklonale lymfoplasmacytoïde cellen met hetzelfde paraproteïne op celmembraan.

Behandeling:

1. Chemotherapie.

2. Plasmaferese.

Bij gunstige reactie op chemotherapie mediane overleving 4 jaar.

MALIGNE LYMFOMEN
Maligniteiten die ontstaan in lymfatisch apparaat.

Ziekte van Hodgkin
M:V = 3,6:2,6 per 100.000 per jaar. Piekincidenties rond 30e en 70e jaar.

Kliniek:

Zogenaamde B-symptomen:

- koortspieken > 38(C

- nachtzweten

- gewichtsverlies

- aanhoudende jeuk

- verhoogde incidentie van virale infecties t.g.v. afgenomen cellulaire immunologische afweer.

- vergrote, niet-pijnlijke lymfklieren

- hepatosplenomegalie

Diagnostiek:

1. Lymfklierbiopt: Reed-Sternbergcellen (grote multinucleaire cellen).

2. Lab: verhoogde BSE, eosinofilie, lymfopenie, anemie, trom​bocytose.

N.B. Stageringsonderzoek:

a. CT/MRI van borst- en buikholte.

b. Lymfografie (zichtbaar maken m.b.v. contrast van retroperi​toneale lymfklieren op röntgenfoto).

c. Inspectie ring van Waldeyer door KNO-arts.

d. Beenmergbiopt uit crista iliaca.

e. Op indicatie botscan en/of gericht leverbiopt.

Stadiumindeling:

Ann Arbor-classificatie:

I. 1 lymfklierstation aangedaan.

II. meerdere lymfklierstations, beperkt tot 1 zijde van
diafragma.

III. aan beide zijden van middenrif.

IV. uitgebreide ziekte in 1 of meer extranodale organen.

Behandeling:

Ongunstige prognostische factoren zijn hogere leeftijd, B-symptomen, vergevorderd stadium, verbreed mediastinum en hoge BSE.

1. Radiotherapie: beperkt ziektebeeld zonder B-symptomen => 80-90% curatie.

2. Chemotherapie al of niet i.c.m. lokale radiotherapie: bij ongunstige prognostische factoren of uitgebreid ziektebeeld.

Bij recidief met chemotherapie goede kans op curatie.

3. Autologe beenmergtransplantatie.

Non-Hodgkin-lymfomen
Op alle leeftijden met toenemende incidentie (tot 20/​100.000/jaar).

Kliniek:

Zie ziekte van Hodgkin.

NHL kan op velerlei anatomische localisaties manifesteren: orbita, schildklier, mamma, huid, nier, blaas, bot, etc..

Diagnostiek:

1. Lymfklierbiopt: lymfomen van lage, intermediaire en hoge maligniteitsgraad.

2. Lab: anemie, granulo- en/of trombocytopenie o.b.v. beenmer​ginfiltartie, als gevolg van auto-immuniteit of bij hypersple​nisme; verhoogd BSE, verhoogd LDH en ß-2-microglobuline corre​leren met activiteit van NHL; soms paraproteïne aantoonbaar afkomstig van monoklonale NHL-celpopulatie.

Stadiumindeling volgens Ann Arbor.

Behandeling:

Gelokaliseerde vormen: bestraling, al of niet gevolgd door polychemotherapie.

Andere vormen: polychemotherapie.

Autologe beenmergtransplantatie.

Prognose:

Bijna altijd recidief die slecht te behandelen is.

H.12 HYPERTENSIEPRIVATE 

Definitie
Hypertensie: > 160 mmHg systolisch of > 95 mmHg diastolisch.

Hoog-normale bloeddruk: 140-160 mmHg systolisch of 90-95 mmHg diastolisch.

NB: 3 bloeddrukmetingen bij tenminste 3 afzonderlijke gelegen​heden.

Regulatie van de bloeddruk
Hoogte bloeddruk afhankelijk van:

- hartminuutvolume

- perifere vaatweerstand

- compliance van wanden van aorta en afgaande grote arteriën

Secretie renine beïnvloed door:

- baroreceptoren in vas afferens die intrarenale bloeddruk meten.

- cellen van macula densa die hoeveelheid natrium in distale tubulus meten.

- adrenerge stimulatie van ß-receptoren op juxtaglomerulaire apparaat.

Effecten angiotensine II:

- directe vasoconstrictie.

- activeert adrenerge systeem.

- stimuleert afgifte van aldosteron.

Gevolgen van hypertensie
- ischemische hartziekte

- decompensatio cordis

- nefrosclerose

- cerebrovasculair accident

- aneurysma aortae

- perifeer arterieel vaatlijden

Klinische vormen van hypertensie
1. Primair hyperaldosteronisme (ziekte van Conn)


Onvermogen nieren om water en natrium uit te scheiden => toena​me extracellulair volume. Later neemt natriumuitscheiding weer toe => evenwichtssituatie, echter ten koste van hogere bloeddruk en hogere vaatweerstand. Tevens hypokaliëmie.


Belangrijkste oorzaak van deze ziekte is aldosteronproduceren​de adenoom of bilaterale hyperplasie van zona glomerulosa van bijnieren.

2. Syndroom van Cushing


Overproduktie van cortisol => verhoging vaatweerstand.

3. Feochromocytoom


Tumor die catecholaminen secerneert => vasoconstrictie, toena​me hartfrequentie, transpireren, orthostathische hypotensie, hyperglycemie. Afgifte verloopt vaak in episodes => niet altijd verhoogde bloeddruk.

4. Renovasculaire hypertensie


Eénzijdige of dubbelzijdige nierarteriestenose. 3 fasen:

a. Toename reninesecretie => angiotensine II => vasoconstric​tie.

b. Naarmate afwijking langer bestaat accent meer op natriumre​tentie (via aldosteron) en verhoogde adrenerge activiteit => reninegehalte zal weer afnemen.

c. Dusdanige vaatveranderingen in niet-stenotische nier dat bloeddruk hoog blijft door functieveranderingen in deze nier.

5. Renale hypertensie


Hypertensie t.g.v. vergroot extracellulair en plasmavolume danwel via versterkte reninesecretie.

6. Coarctatio aortae


In bovenste lichaamshelft hypertensie, in onderste lichaams​helft bloeddruk normaal of licht verhoogd.

7. Zwangerschapshypertensie

8. Essentiële hypertensie


In 95% van gevallen van hypertensie. Veelal positieve familie-anamnese.

9. Maligne hypertensie


Meestal diastolische druk > 130 mmHg. Hoge, snel ontstane diastolische druk => fibrinoïde necrose van arteriolen => stenosen in arteriolen van nieren => stimu​latie reninesecretie => bloeddruk nog hoger (vicieuze cirkel).

Symptomen:

- neurologische uitval (encefalopathie).

- oogfundusafwijkingen: bloedingen, exsudaten, papiloedeem.

- linksdecompensatio cordis.

- dalende glomerulusfiltratie => nierinsufficiëntie.

Onderzoek
Anamnese
a. Voorgeschiedenis: nierziekten, zwangerschapshypertensie, drop, OAC, zout eten, alcohol, roken.

b. Familie-anamnese.

c. Sociale anamnese.

d. Huidige klachten: hoofdpijn, visus, flushes, duizelig​heid, transpireren, palpitaties (feochromocytoom); spierzwakte, nycturie en tetanie (primair hyperaldosteronis​me); lendepijnen, urineafwijkingen (hematurie), oedeem (nierafwij​king).

Lichamelijk onderzoek
a. Bloeddrukmeting.

b. Oogfundus:


- graad 1: vernauwing arteriolen met wisselend kaliber en versterkte lichtreflex.


- graad 2: overkruisfenomeen van Gunn (waar arteriole venule kruist, lijkt veneuze stroom onderbroken).


- graad 3: exsudaten en/of bloedingen.


- graad 4: tevens papiloedeem.

c. Hart en bloedvaten (carotiden, aa. femorales).

d. Buik: souffles, palp. nieren.

e. Extremiteiten: oedeem.

Aanvullende diagnostiek
1. Routinematig laboratoriumonderzoek:

· urine: eiwit, glucose, sediment.

· bloed: natrium, kalium, creatinine, glucose, choleste​rol.

2. Op indicatie (verdenking sec. hypertensie, jonge mensen):

· echografie.

· renale scintigrafie (indruk functie nieren).

· DSA (verdenking nierarteriestenose).

· bepaling renine- en aldosterongehalte (Conn: laag renine bij hoog aldosteron).

· bepaling metanefrinen in urine (metabolieten van cate​chola​minen bij verdenking feochromocytoom).

· bepaling catecholaminengehalte in bloed na toediening van clonidine (bij feochromocytoom geen daling noradrenalinegehal​te).

Behandeling
Behandeling van diastolische druk van 90-100 mmHg is contro​versieel. Streven naar diastolische druk rond 90 mmHg.

Algemene adviezen:

- afvallen

- vermindering zoutgebruik

- beperking alcoholgebruik

- staken OAC

Medicamenteuze therapie:

1. Diuretica 

vnl. thiazide-diuretica, aangezien lisdiuretica te abrupt diuretisch effect hebben (hinderlijk). Bij gestoorde nierfunc​tie eerder lisdiureticum.

Thiazidediuretica
chloorthiazide, hydrochloorthiazide, inda​pamide.

Lisdiuretica

furosemide, bumetanide.

Kaliumsparende
amiloride, spironolacton, triamtereen.

Bijwerkingen:

· hypokaliëmie

· stijging urinezuurgehalte => jicht

· stijging lipidengehalte

· vermindering glucosetolerantie => diabetes mellitus

2. Anti-adrenerge middelen

a. ß-blokkeerders:

Als monotherapie geschikt. Bij bronchospasme ß1-selectieve stof.

Niet-selectieve ß-blokkers: propranolol, sotalol, timolol, alprenolol.

Selectieve ß-blokkers: atenolol, metoprolol, acebutolol.

Bijwerkingen:

· bronchospasme

· decompensatio cordis

· koude extremiteiten

· gastro-intestinale klachten

· hypoglycemieën i.c.m. insuline

b. α-blokkeerders:

Doxazosine, prazosine. Selectiviteit voor (1-receptoren => daling vaatweerstand. Worden gewoonlijk gecombineerd met ß-blokkers i.v.m. bescheiden tensiedaling.

Bijwerkingen: orthostatische hypotensie.

c. Centraal werkende antihypertensiva:

Clonidine, (-methyldopa. Verlagen zowel vaatweerstand als hartminuutvolume t.g.v. verminderde sympathicusactiviteit.

Bijwerkingen: sedering, depressie, droge mond

3. ACE-remmers

Effect: daling vaatweerstand bij gelijkblijvend hartminuutvo​lume. Geschikt als monotherapie, vooral bij decompensatio cordis.

Bijwerkingen:

· verlies van reuk- of smaakzin

· prikkelhoest

Te gebruiken bij essentiële hypertensie onder controle van nierfunctie. Cave:

· bij nierarteriestenose i.v.m. daling glomerulusfiltratie.

· i.c.m. kaliumsparend diureticum => hyperkaliëmie.

4. Calciumantagonisten

Blokkeren spanningsafhankelijke instroom van calcium in gladde spiercel => afname arteriële vaattonus.

a. Stijging hartfrequentie en HMV: dihydropyridinen zoals nifedipine => hartkloppingen en flushes.

b. Negatief chronotrope en inotrope werking: verapamil en diltiazem (slecht te combineren met ß-blokkers).

Bijwerkingen:

- obstipatie

- oedeem (dihydropyridinen)

- remming renale klaring van digoxine

Mogelijk als monotherapie. Verapamil/diltiazem hebben voorkeur bij angineuze klachten of ritmestoornissen. Bij decompensatio cordis liever geen Ca-antagonisten buiten dihydropyridinen.

5. Directe vaatverwijders

Hydralazine. Niet geschikt als monotherapie; i.c.m. ß-blokker en eventueel diureticum i.v.m. sterke daling vaatweerstand en reflexmatige stijging hartfrequentie en HMV en water- en natriumretentie.

6. Overige middelen

Ketanserine: blokkering serotoninereceptor + enige blokkereing (-receptor.

Therapiekeuze
a. Angineuze klachten/palpitaties: ß-blokker of Ca-antagonist verapamil/diltiazem.

b. Dreigend hartfalen: diureticum, ACE-remmer of eventueel nifedipine.

c. NIDDM: diureticum mijden.

d. IDDM: cave gelijktijdig gebruik insuline en ß-blokker.

KALIUM- EN NATRIUMHUISHOUDINGPRIVATE 

KALIUM
Hypokaliëmie < 3,6 mmol/l.

Oorzaken:

1. Verplaatsing kalium van extra- naar intracellulair:

· metabole alkalose

· medicamenteus (insuline, ß2-sympathicomimetica)

2. Kaliumtekort:

a. Chronisch lage kaliumintake.

b. Intestinaal verlies door diarree of laxantiamisbruik.

c. Renaal verlies

· thiazidediuretica

· polyurie (diabetes mellitus)

· braken (=> metabole alkalose)

· primair hyperaldosteronisme (syndroom van Conn)

· syndroom van Cushing en corticosteroïdentherapie (mineralocorticoïde werking van glucocorticoïden)

· dropgebruik (mineralocorticoïdachtige werking)

· renale tubulaire acidose (verminderde Na+/H+ uitwisse​ling in distale tubulus)

Kliniek:

· spierzwakte

· krampen en paresthesieën

· ritmestoornissen (ventriculaire extrasystolie of tachycar​die)

· schade aan tubuluscellen => afname concentrerend vermogen nieren (nefrogene diabetes insipidus)

· symptomen van metabole alkalose

Diagnostiek: Bepaling renale kaliumexcretie in 24-uurs urine (indien nor​maal tot hoog => renaal verlies, indien laag => intestinaal verlies).

Therapie:

1. Intestinaal verlies: kalium oraal of KCl i.v..

2. Renaal verlies: kaliumsparende diuretica (amiloride, triam​tereen, spironoloacton).

Hyperkaliëmie > 4,8 mmol/l.

Oorzaken:

1. Verplaatsing kalium van intra- naar extracellulair:

· insulinedeficiëntie

· metabole acidose

· digitalisintoxicatie

· weefselverval (vrijkomen cellulair kalium)

2. Kaliumoverschot:

a. Nierinsufficiëntie

b. Hypoaldosteronisme

· bijnierinsufficiëntie (ziekte van Addison)

· medicamenteus (ACE-remmers, kaliumsparende diuretica, NSAID's)

Kliniek: 

T.g.v. verlaging rustpotentiaal exciteerbare cellen => skelet​spierzwakte, hartspierzwakte en uiteindelijk hartstilstand.

Diagnostiek:

Chronische hyperkaliëmie berust altijd op renale kaliumexcre​tiestoornis => ondanks hyperkaliëmie kaliumexcretie in 24-uurs urine niet verhoogd. ECG: verhoogde T-golven en wijde QRS-complexen.

Therapie:

1. Symptomatische hyperkaliëmie:

· calciumgluconaat i.v. => verlaging drempelpotentiaal.

· glucose en insuline i.v. => bevordering kaliumopname in cellen.

· NaHCO3 (bij hyperkaliëmie en acidose) => onttrekt H+ aan cellen, die in ruil K+ opnemen.

· dialyse.

· harspreparaat oraal/rectaal (bindt kalium in darm).

2. Chronische kaliëmie

· (lis)diuretica

· dieetmaatregelen en harspreparaten (vermindering intestinale kaliumopname).

NATRIUM
Stoornissen in osmoregulatie
P(osm)= 2 x [Na+] + [glucose] + [ureum]

Sprake van osmol gap, indien 'werkelijke' in laboratorium vastgestelde osmolaliteit hoger uitvalt dan op grond van formule geschatte waarde => andere osmotisch actieve moleculen in extracelluraire vloeistof.

Osmoregulatie o.b.v. ADH-secretie en dorstregulatie.

Hyponatriëmie
Oorzaken:

1. Gestoorde waterexcretie

a. Tekort aan zout: verkleind effectief circulerend volume met interstiti​ële volumedepletie (diarree, bloeding, diuretica).

b. Teveel aan water:

· verkleind effectief circulerend volume met interstiti​ële volume-expansie (hartfalen, levercirrose, hypalbumi​ënemie).

· nierinsufficiëntie.

· excessieve secretie van ADH (SIADH)

2. Normale waterexcretie

Psychogene polydipsie

Diagnostiek: Bepaling osmolaliteit plasma en urine en natriumconcentratie in urine.

Behandeling: Onderliggend lijden + toediening natrium of restrictie van water. Cave te snelle correctie natrium: niet sneller laten stijgen dan 0,5 mmol/l per uur.

Hypernatriëmie
Oorzaken:

1. Overmatige natriumbelasting (zeldzaam).

2. Verlies van water:

· osmotische diarree

· koorts

· osmotische diurese (glucosurie)

· ouderen (minder effectief dorstcentrum)

· diabetes insipidus (centraal, nefrogeen)

Diagnostiek: Bepaling osmolaliteit urine.

Behandeling: Correctie, cave te snel herstel i.v.m. neurologische complica​ties.

H.13 NIERZIEKTENPRIVATE 

FYSIOLOGIE
Glomerulaire filtratie
Filtratie van moleculen wordt bepaald door hun grootte en lading. Klaring: urinegehalte U * urinevolume V/plasmagehalte P. Dit betekent hoeveelheid plasma die door nieren per tijdseen​heid volledig van de onderzochte stof zou kunnen worden ont​daan. Inulineklaring is een maat voor de GFR, aangezien deze stof na ultrafiltratie het nefron ongehinderd passeert (GFR = 120 ml/min.). Para-aminohippuurzuurklaring is een maat voor de RPF (renale plasma flow), aangezien deze stof tijdens passage door nieren volle​dig uit het plasma wordt verwijderd (RPF = 600 ml/min.). Filtratiefractie FF is quotiënt GFR/RPF = 0,20. Dit betekent dat door glomerulusfiltratie 20% aan renale plasmastroom wordt ontrokken. Renale bloedstroom RBF (met hematrocriet) is 1000ml/min. (25% van HMV in rust).

Invloed pre- en postglomerulaire vaatweerstanden:

1. Constrictie afferente arteriole: daling glomerulaire druk, afname GFR en RPF => FF blijft gelijk.

2. Constrictie efferente arteriole: stijging glomerulaire druk en GFR, terwijl RPF daalt => FF zal stijgen. Dit komt tot stand via angiotensine II: bij volumede​pletie zal glomerulaire filtratie slechts in geringe mate dalen door toename in netto filtratiedruk als gevolg van efferente vasoconstrictie onder invloed van angiotensine II.

Tubulaire processen (zie fig. 13-6 blz. 375)

NATRIUMEXCRETIE
Opstijgende deel van lis van Henle wordt ook wel verdunnende segment genoemd: voor water ondoorlaatbaar. Wel transport van in tubulaire urine aanwezige natrium-, chloor-, en kaliumionen via bepaalde carrier. Deze carrier vormt aangrijpingspunt voor lisdiuretica zoals furosemide en bumetanide.

In proximale gedeelte wordt terugresorptie natriumionen verge​zeld van gelijkgericht transport van (negatief) chloride en bicarbonaat. Meer distaal vindt meer uitwisseling plaats tussen enerzijds natrium en anderzijds positief waterstof en kalium.

Atriaal natriuretisch peptide (ANP) bevordert natriumexcretie door enerzijds GFR te doen toenemen middels preglomerulaire vasodilatatie en postglomerulaire vasoconstrictie en ander​zijds tubulaire natriumterugresorptie te doen afnemen. Secre​tie ANP wordt veroorzaakt door toename in atriale rek bij volume-expansie.

RENALE ZUUREXCRETIE
Waterstof in urine wordt gebonden aan ammoniumzouten en aan bufferzouten (fosfaten en carbonaat). Dit ammonium wordt in proximale tubulus geproduceerd.

Regulatie van tubulaire kaliumtransport vindt vrijwel geheel plaats in distale tubulus en verzamelbuis.

RENALE WATEREXCRETIE
Renale waterexcretie onder invloed van dorstmechanisme en antidiuretisch hormoon (ADH). ADH beïnvloedt watertransport in distale tubulus en verzamelbuis.

Isotone tubulaire urine vanuit proximale tubulus naar dalende segment van lis van Henle in hypertone merg => water zonder opgeloste stoffen wordt osmotisch aangezogen => concentratie NaCl in tip van lis hoog. Actieve chloride- en natriumtrans​port in opstijgende segment lis staat centraal bij zowel verdunnings- als concentratieprocessen van de nier. Lisdiure​tica zullen dus zowel het verdunnende als het concentrerende vermogen van nier beperken.

Homeostatische functies van de nieren:

1. Regeling grootte van extracellulair volume en daarmee van bloedvolume en bloeddruk (volumeregeling) middels natrium​transport in proximale gedeelte nefron.

2. Regeling osmolaliteit van extracellulaire vloeistof en daarmee van het evenwicht tussen extra- en intracellulaire vloei​stofcompartiment (osmoregeling) tot stand komend in distale deel nefron middels ADH.

3. Excretie van eindproducten van stofwisseling en andere overbodige bestanddelen uit organisme.

4. Regeling van erytropoëse.

Osmotische diurese: moeilijk terugresorbeerbare stof => toena​me uitscheiding water en natriumzouten => daling osmolaliteit eindurine. Bij sterke osmotische diurese is osmolaliteit eindurine gelijk aan die van het plasma, dit wordt isosthenu​rie genoemd.

Endocriene secretie
1. Renine: Gevormd in juxtaglomerulaire apparaat => angiotensine I uit plasmaeiwit => door converting enzyme omgezet in angiotensine II:

a. toename perifere vaatweerstand => vermindering nier​doorbloeding.

b. stimuleert secretie van aldosteron door bijnierschors.

2. Erytropoëtine: Bevordert aanmaak van erytrocyten in beenmerg.

3. Activering vitamine D.

ONDERZOEKMETHODEN
Laboratoriumonderzoek
1. Albustix: Kwalitatieve screening urine.

2. Urinesediment:

· hyaliene cilinders: coagulatie van mucoproteïne dat door normale tubuluscellen wordt gesecerneerd.

· dysmorfe erytrocyten: beschadigde ery's bij glomerulaire lekkage (N.B.: onbeschadigde ery's bij laesie in nierbekken of lager).

· korrelcilinders: bij proteïnurie, bevatten neergeslagen eiwitten.

· celcilinders: bevatten ery's (acute glomerulonefritis), leuco's (interstitiële nefritis) of tubuluscellen. Bewijst parenchymateuze nieraandoe​ning.

· gram-preparaat.

3. RAI- of ELISA-technieken:

Nauwkeurige meting uitscheiding van albumine.

Gezonde personen: < 30 mg/dag.

Micro-albuminurie: 30-300 mg/dag.

Albuminurie: >300 mg/dag, ook aantoonbaar met albustix.

4. Urinekweek.

5. Nierfunctie:

a. Bepaling creatinine-gehalte serum. Gehalte afhankelijk van nierfunctie, hoeveelheid spierweefsel en activiteit hiervan, geslacht en hoeveelheid vlees in dieet.

b. Ureumgehalte van serum. Minder geschikt i.v.m. afhankelijk​heid van opneming van eiwit in dieet en van endogene eiwitaf​braak.

c. Klaring van endogeen creatinine als maat voor glomerulus​filtratiesnelheid. Aangezien naast filtratie creatinine ook in geringe mate in tubulus gesecreneerd wordt valt klaringwaarde wat hoger uit dan werkelijke GFR. Voor nauwkeurige bepaling van GFR: meting klaring van radioac​tief gelabelde stoffen of inuline.

d. Concentratieproef. Meer dan 24 uur vochtonthouding.

e. Waterbelasting. Patiënt moet in 20 minuten 20 ml/kg lichaamsgewicht water drinken. Na 5 uur moet 80% van ingenomen hoeveelheid water via urine zijn uitgescheiden.

f. Aanzuurproef. Toedienen van ammoniumchloride. Door metabole acidose zal bicarbonaatgehalte van plasma met enkele mmol dalen. pH van urine behoort te dalen tot 5,3 of lager.

g. Volumeregulering. Het volgen van natriumuitscheiding tijdens gebruik van zout​loos dieet. Bij normale nierfunctie daalt deze in loop van hoogstens 5 dagen.

6. Nierbiopsie: Informatie omtrent morfologische achtergrond van nierziekten. Complicatie: perirenaal hematoom.

7. Radiologisch onderzoek:

a. Overzichtsfoto. Niergrootte, verkalkingen, stenen, cysten en tumoren.

b. Intraveneuze urografie (IVU). Inlichting over nierdoorbloeding, niergrootte, anatomie.

c. (Mictie)cystografie. Blaasfunctie, vesico-ureterale reflux.

d. Renale arteriografie/digitale subtractie-angiografie (DSA). Arteriële vaatsteel van nieren (stenose), morfologie en func​tie nierparenchym, tumoren.

e. Nierscintigrafie. Doorbloeding, functie, obstructie.

f. Echografie. Obstructie, cysten, niergrootte, tumoren. M.b.v. Doppler opsporing stenosering.

g. CT-scan en MRI. Tumoren, abcessen, cysten.

NIERINSUFFICIENTIE
Acute nierinsufficiëntie
Drie vormen:

1. Prerenaal: daling van renale bloedstroom.

2. Renaal: beschadiging van functionerend nierweefsel.

3. Postrenaal: obstructie van urine-afvloed.

Kenmerken:

- snel progressieve stijging van creatinine- en ureumconcen​traties.

- kan gepaard gaan met oligurie (< 400 ml/dag) of anurie (< 50 ml/dag).

NB: acute totale anurie komt vooral voor bij:


- zeer ernstige ATN (nierschorsnecrose)


- postrenale acute nierinsufficiëntie


- acute trombo-embolische nierziekten

Prerenale acute nierinsufficiëntie
Oorzaken:

- hypovolemie: bloeding, dehydratie, sepsis.

- cardiovasculaire oorzaak: myocardinfarct, harttamponade, bilaterale nierarteriestenose bij ACE-remmergebruik.

Pathofysiologie:

Gedaalde renale bloedstroom => daling urinevolume en natrium​uitscheiding en stijging osmolaliteit. Bij sterkere daling bloedstroom => daling glome​rulusfiltratiesnelheid => stijging serumureum en -creatinine.

Diagnostiek:

berekenen fractionele natriumexcre​tie: natriumklaring * 100/creatininek​laring. Bij prerena​le vormen is deze waarde minder dan 1%.

Postrenale acute nierinsufficiëntie
Oorzaken:

- beschadiging van urethra (catheteriseren)

- prostaathypertrofie/ -carcinoom

- tumorgroei of oedeem in gebied van uretermonden

- obstructie van beide ureteren/1 ureter bij 1 nier (nierste​nen, bloedstolsels, necrotische nierpapillen, peri-ureterale fibrose).

Renale acute nierinsufficiëntie
Oorzaken:

1. Glomerulaire ziekten:


- primair


- geassocieerd met infectie


- systeemaandoeningen

2. Vasculaire ziekten:


- veneus (trombose v. renalis)


- arterieel (embolieën, vasculitis, hematologische ziek​ten)

3. Tubulo-interstitiële ziekten:


- acute tubulusnecrose


a. ischemisch


b. toxisch


c. zwangerschap


- acute tubulo-interstitiële nefritis, gewoonlijk medicamenteus of infectieus


- acute pyelonefritis


- intratubulaire obstructie door paraproteïnen of urinezuurkristallen


- hypercalciëmie

Diagnostiek:

- purpura

- hematurie

- aanwijzingen voor vasculitis of collageenziekte (gewrichts​klachten, Raynaudfenomeen, pleuritis, ulcera in mond)

- röntgencontrastmiddelen toegediend?

- geneesmiddelen

Aanvullende diagnostiek
1. Laboratoriumonderzoek:


a. Bloed: kalium, natrium, calcium, fosfaat, ureum, creatinine en pH.


b. Urine: produktie, sediment en samenstelling.


c. Biochemisch: toxicologisch en serologisch onderzoek.

2. ECG.

3. Beeldvormend onderzoek:


a. X-thorax.


b. Echografie: informatie over nieren, uitsluiten/aanto​nen postrenale oorzaak.


c. EchoDoppler/DSA/scintigrafie: vaatafsluiting.

4. Nierbiopsie: renale oorzaak.

Differentiatie prerenale of renale oorzaak
1. Kleur urine: rode urine => hematurie of hemoglobinurie/ myoglobinurie (hemastix positief).

2. Urinesediment:


- bij hemoglobinurie/myoglobinurie geen/weinig ery's.


- celcilinders: renale oorzaak.

3. Samenstelling urine:

(onderscheid met glomerulaire aandoening als renale oorzaak op deze manier nauwelijks mogelijk!)


- urinenatrium: prerenaal laag; ATN hoger.


- sg: prerenaal hoog; ATN isosthenurie.


- osmol: prerenaal hoog; ATN lager.


- U/P-ureum: prerenaal hoog; ATN laag.


- U/P-creat: prerenaal hoog; ATN laag.


- fractionele Na-excretie: prerenaal laag; ATN hoog.

4. Eiwit in urine:

Proteïnurie wijst op renale (glomerulaire) ziekte.

Behandeling
1. Uitgangspunten

a) Prerenaal: aanvullen tekort aan extracellulair/circulerend volume, oorzaak behandelen.

b) Renaal: renale afwijking diagnostiseren/behandelen, volume​therapie minder gewenst.

c) Postrenaal: herstel urineafvloed.

2. Hyperkaliëmie

Gevaarlijk bij waarden > 6,5 mmol/l =>

- spitse T-toppen, verbreding QRS-complexen, verdwijnen P-toppen.

- ventriculaire aritmieën, hartstilstand.

Behandeling:

a. calcium i.v. (antagoneren cardiotoxisch effect kali​um)

b. natriumcarbonaat i.v. bij metabole acidose => drijft kalium cel in.

c. glucose (+ insuline bij DM) => drijft kalium cel in.

d. kationenwisselaars oraal of rectaal (nemen in darm kalium op in ruil voor natrium of calcium).

e. hemodialyse.

3. Longstuwing en oedeem
T.g.v. overvulling. Beleid: hemofiltratie.

4. Metabole acidose
Beleid: natriumbicarbonaat i.v.

5. Uremie
Bij concentratie > 35-40 mmol/l => nausea, braken, vieze smaak, bloedingen


t.g.v. trombopathie. Cave hemorrhagische pericarditis.

6. Verhoogde bloedingsneiging
T.g.v. afwijkingen in plaatjes- en vaatwandfunctie als gevolg van uremie. Door


dialyse vermindert bloedingsneiging.

7. Iatrogene overvulling
Beleid: continue hemofiltratie (CAVH).

75% van de gevallen van acute nierinsufficiëntie berust op zg. tubulo-interstitiële afwijkingen:

1. Acute tubulusnecrose
In principe reversibel. Twee categorieën:

a. Ischemische acute tubulusnecrose
Oorzaken:

- shock

- sepsis (vaak i.c.m. endotoxinen release)

- hypoxie

b. Toxische ATN
Oorzaken:

- antibiotica (aminoglycosiden, cefalosporines)

- röntgencontrastmiddelen

- zware metalen (kwik, platina, cadmium)

- endogeen (endotoxinen, myoglobine bij rabdomyolyse, hemoglo​bine bij hemolyse, Bence-Jones eiwit)

- restgroep (paddestoelen, bep. koolwaterstoffen)

2. Acute interstitiële nefritis
Beschadigingen zijn focaal over nier verspreid.

Oorzaken:

a. geneesmiddelen: antibiotica, NSAID's (door remming renale prostaglandinesynthese), diuretica, restgroep (fenobarbital, azathioprine, allopu​rinol, carbamazepine).

b. infecties: hematogeen danwel opstijgend.

c. stofwisselingsziekten: uraatnefropathie, hypercalciëmie.

d. vergiftigingen: zware metalen.

e. bestralingsnefritis.

f. ischemische vaatprocessen.

g. acute transplantaatrejectie.

h. idiopathisch.

Als gevolg van oedeem en infiltraat in interstitium zal renale weefseldruk stijgen => filtratie wordt onmogelijk gemaakt => snelle achteruitgang nierfunctie.

Chronische nierinsufficiëntie
Geleidelijke destructie van functionerend nierweefsel:

1. Vermindering filtratie-oppervlak:

Duidelijke symptomen van chronische nierinsufficiëntie treden pas op bij GFR < 20 ml/min. Als adaptatiemechanisme vindt hyperfiltratie van intacte nefronen plaats => vroegtijdige glomerulaire sclerose => verdere achteruitgang van nierfunctie (uiteindelijk). Vroegtijdige interventie met matige eiwitre​strictie en bloeddrukverlaging m.b.v. ACE-remmers (verminde​ring hyperfiltratie d.m.v. dilatatie efferente glomerulaire arteriole) heeft gunstige invloed hierop.

2. Daling aantal functionerende nefronen:

Leidt tot stijging van gehalten aan filtrabele stoffen in lichaamsvloeistoffen en daardoor tot stijging van hoeveelheid opgeloste bestanddelen, die per functionerend nefron worden gefiltreerd => situatie van osmotische diurese door beperkt aantal nefronen => minder goed in staat om abrupte veranderin​gen in water- en zoutbalans via nier op te vangen.

* Obligaat natriumverlies in urine is een kenmerk van elk chro​nisch nierlijden.

* Zolang GFR > 5-10 ml/min. => geen hyperkaliëmie.

3. Calciumhuishouding:

a. Verlaagde fosfaatklaring door daling van glomerulusfiltra​tie => stijging fosfaatgehalte in plasma => daling calciumge​halte in plasma => verhoogde afgifte parathormoon => normali​satie plasmacalcium en toename fosfaturie => normalisatie plasmafosfaat => nieuw evenwicht met normale waarden van calcium en fosfaat ten koste van verhoogde activiteit bij​schildklieren (sec. hyperparathyreoïdie).

b. Verhoogde fosfaatgehalte heeft remmende invloed op active​ring van vit. D in nier => minder calcium in darm geresorbeerd uit voeding => verlaging calciumgehalte => verhoogde afgifte parathormoon (staat bekend als 'resistentie voor vit. D').

c. Als het niet meer lukt om fosfaatgehalte laag te houden => neerslag van calciumfosfaat rond gewrichten, in bloedvaten en conjunctivae => verlaging calciumgehalte => verhoging para​thormoon.

Secundaire hyperparathyreoïdie => mobilisering van calcium uit bot => ontkalking (ostitis fibrosa).

Tekort aan actief vit. D3 zal bovendien opname van calcium in bot verstoren (osteomalacie).

Dit alles staat bekend als renale osteodystrofie.

4. Hypertensie:

Oorzaken:

a. Extracellulaire volume-expansie.

b. Verhoogde renineproduktie.

5. Erytropoëse:

Bestaan van normochrome, normocytaire anemie, vnl. t.g.v. verminderde secretie van erytropoëtine. Beleid: synthetisch bereid humaan erytropoëtine.

6. Afwijkingen in stollingssysteem:

Stoornis in aggregatie van trombocyten.

7. Afwijkingen van onbekende origine:

- neuropathie

- verminderde glucosetolerantie

- stoornissen van genitale functies

- achertuitgang van intellectuele functies

Deze afwijkingen zijn reversibel.

Behandeling:

1. Stadium van verminderde reserve (creatinineklaring > 40 ml/min.):

Hypertensie is enige symptoom van chronische insufficiëntie. Beleid: matige zoutrestrictie, samen met diureticum (thiazide-diureticum), zo nodig gecombineerd met ß-blokker (atenolol), perifere vaatverwijder (hydralazine) of calciumantagonist (nifedipine). Als deze middelen tekort schieten komen ACE-remmers (captopril, enalapril) in aanmerking.

2. Preterminale stadium (creatinineklaring tussen 5 en 40 ml/min.):

· ureumgehalte > 25 mmol/l => vermindering eiwitgehalte dieet (tot 40 g per dag).

· aanpassing zoutintake aan uitscheidend vermogen nieren.

· bij hyperkaliëmie: kationenwisselaars.

· bij acidose: natriumbicarbonaat p.o.

· fosfaatbeperking om sec. hyperparathyreoïdie te voorkomen; indien serumfosfaat stijgt => toediening van fosfaatbinders aan voeding; bij aanwijzingen voor sec. hyperparathyreoïdie is toediening van analogon van actief vit. D aangewezen.

· bij anemie (Hb < 6 mmol/l): erytropoëtine.

3. Terminale stadium (creatinineklaring < 5 ml/min.):

Vervangende nierfunctie d.m.v. dialyse.

NEFROGENE HYPERTENSIE
Berust vrijwel steeds op ziekte nierparenchym:

· acute diffuse glomerulonefritis

· tubulo-interstitiële nefritis

Bij 5% is oorzaak nefrogene hypertensie stenose van arteria renalis. Complicatie hypertensie: nefrosclerose.

Nefrogene hypertensie meest frequente oorzaak van maligne hypertensie.

Nierarteriestenose
Oorzaken:

· atherosclerose

· congenitale afwijkingen (fibromusculaire dysplasie, vaatano​malie)

· veranderingen na trauma

Kliniek:

Kan plotseling ontstaan en gepaard gaan met tekenen van hype​raldosteronisme: nycturie, hypokaliëmie, alkalose.

Bij 25-40% langgerekt, systolisch geruis te horen aan zieke zijde naast navel.

Diagnostiek:

1. Intraveneuze urografie.

2. Renale scintigrafie.

3. Arteriografisch onderzoek (DSA): definitieve diagnose.

Behandeling:

1. Operatieve correctie.

2. Percutane transluminale angioplastiek (via a. femoralis).

3. Alleen medicamenteuze behandeling: cave ACE-remmers i.v.m. vermindering/uitval van glomerulaire filtratie in aangedane nier.

PROTEINURIE
Proteïnurie: eiwitexcretie > 200 mg/dag.

Vormen van proteïnurie:

1. Incidenteel (koorts, inspanning).

2. Intermitterend (orthostatisch).

3. Continu:

a. glomerulair


- asymptomatisch (met of zonder hematurie).


- nefrotisch syndroom.

b. tubulair

c. overloop


- paraproteïnurie


- hemoglobinurie


- myoglobinurie

NB: eiwitexcretie in urine is in staande houding groter dan tijdens liggen. Bij orthostatische proteïnurie vindt in staan​de houding overschrijding van detectiegrens plaats (onschul​dig).

Nefrotisch syndroom
Centrale afwijking: verlies van plasma-eiwitten in urine door verhoogde doorlaatbaarheid van glomeruli. Kernsymptomen:

- proteïnurie > 5 g/dag

- hypalbuminemie < 25 g/l => daling colloïd-osmotische druk

- oedeem

(- hyperlipoproteïnemie: verhoogd cholesterol en triglyceri​dengehalte)

Bij nefrotisch syndroom zijn steeds morfologische afwijkingen aantoonbaar in glomerulaire capillairwanden.

Oorzaken nefrotisch syndroom:

1. Idiopathisch (75%).

2. Erfelijke factoren: congenitaal nefrotisch syndroom, syn​droom van Alport, sikkelcelziekte.

3. Allergische factoren: bijensteek, vaccinaties.

4. Reactie op geneesmiddelen: goud, captopril.

5. Infecties


- bacterieel: acute poststreptococcen GN, endocarditis, syfilis.


- viraal: hepatitis B.


- malaria.

6. Maligniteit: Hodgkin, CLL, solide tumoren.

7. Systeemziekten: amyloïdose, DM, Henoch-Schönlein, SLE, dermatomyositis, Sjögren.

8. Diversen: zwangerschap, transplantaatrejectie.

Kliniek en diagnostiek
· oedeem, schuimende urine, soms hypertensie.

· serumconcentraties van eiwitfracties zijn afwijkend: verla​ging albumine en gamma-globuline, toename (2-globulinen.

· GFR is normaal tot sterk verlaagd.

· verhoogde concentratie aan cholesterol en triglyceriden.

· indruk van mate van permeabiliteit van capillairwand d.m.v. selectiviteitsonderzoek: berekenen verhouding klaring van IgG en klaring van albumine, uitgedrukt in percentages. Boven 20% sprake van aselectieve proteïnurie => meer beschadiging.

Complicaties
1. Verhoogde neiging tot trombo-embolische complicaties, vermoedelijk door verlies stollingsremmende factoren (anti​trombine III) met urine. Voorbeeld: niervenetrombose.

2. Laag serumcalcium t.g.v. verlies van aan albumine gebonden vit. D3 => verlaagde calciumopname in darm.

3. Gevoelig voor bacteriële infecties, vermoedelijk als gevolg van IgG- en complementverlies met urine.

4. Lage eiwitbinding van geneesmiddelen.

Therapie
1. Streng zoutarm dieet en toediening van diuretica.

2. Tijdelijk albumine-infusen bij persisterende oedemen.

3. Voldoende calorietoevoer en matige eiwitbeperking (eiwit​rijk dieet leidt tot sterkere proteïnurie!).

Histologische afwijkingen bij primaire nefrotisch syndroom:

1. Minimal lesions glomerulopathie.

2. Focale glomerulosclerose.

3. Membraneuze glomerulonefritis.

4. Proliferatieve glomerulonefritis (mesangiocapillaire GN).

5. IgA-nefropathie.

Ad 1 Minimal lesions glomerulopathie
Bij kinderen en jong volwassenen. Glomerulair filter verliest negatieve lading => selectieve proteïnurie (neg. geladen, kleine albumine). Geneest soms spontaan, meestal tijdens behandeling met glucocorticoïden of cyclofosfamide.

Ad 2 Focale glomerulosclerose
Plaatselijke sclerosering van glomeruli. Dezelfde afwijkingen zichtbaar als bij minimal lesions. Slecht toegankelijk voor behandeling.

Ad 3 Membraneuze glomerulonefritis
Aanwezigheid van subepitheliale immuuncomplexen in glomeruli. Komt vnl. bij volwassenen voor. Klinisch niet te onderscheiden van minimal lesions. Bij 25% uiteindelijk progressie naar terminale nierinsuf​ficiëntie => behandeling met prednison i.c.m. cytostaticum, anders alleen symptomatische behandeling.

Ad 5 IgA-nefropathie
Recurrente episoden van macroscopische hematurie, vaak aan​sluitend aan infectie bovenste luchtwegen. Later microscopi​sche hematurie, proteïnurie en in 10% van gevallen nefrotisch syndroom. Immunofluorescentie-onderzoek: neerslagen van IgA en C3.

NEFRITISCH SYNDROOM
Gekenmerkt door:

- hematurie (glomerulair)

- hypertensie

- nierinsufficiëntie

Oorzaken:

1. Acute postinfectieuze glomerulonefritis.

2. Onderliggende multisysteemziekte:


- SLE


- ziekte van Wegener


- syndroom van Goodpasture


- syndroom van Henoch-Schönlein


- polyarteriitis nodosa


- hemolytisch-uremisch syndroom

3. Idiopathisch.

Acute poststreptococcenglomerulonefritis
Immunologische complicatie van infectie met ß-hemolytische streptococcen groep A. Latente periode van 10 dagen tussen infectie en glomerulonefritis. Be​loop van deze GN zelf kan niet therapeutisch be​nvloed worden, in 80-90% van geval​len geneest zij spontaan binnen enkele weken.

Syndroom van Goodpasture
Kenmerken:

- longhemorrhagieën (t.g.v. anti-GBM-antilichaamafzettingen)

- glomerulonefritis

- vorming van anti-GBM-antilichamen

Behandeling:

Glucocorticoïden, cytostatica en intensieve plasmaferese.

Zonder behandeling ontstaat terminale nierinsufficiëntie.

Hemolytisch-uremisch syndroom
Door E.coli geproduceerde toxine bij darminfecties vooral bij kinderen => endotheelbeschadiging => luxerend moment voor:

- intravasale plaatjesaggregatie

- nierinsufficiëntie

- hemolytische anemie

Bij volwassenen irreversibele nierinsufficiëntie.

CYSTENIEREN
Autosomale dominante afwijking op chromosoom 16.

Klinische presentatie
- pijn

- macroscopische hematurie (intermitterend)

- 'tumoren' in buik/ vergrote nieren

- recidiverende UWI's

- hypertensie

- cysten in lever, milt, pancreas, schildklier en ovariae

- cerebrale aneurysmata

- langzaam progressieve nierinsufficiëntie

Diagnose
- positieve familie-anamnese

- echografie

Therapie
Als chronische nierinsufficiëntie.

URINEWEGINFECTIES
Urineweginfecties ontstaan onder invloed van volgende facto​ren:

1. Vergemakkeling opwaartse verplaatsing van urine:

· korte urethra

· geslachtsverkeer en partus

· urologisch instrumenteren

· reflux naar ureteren

2. Stagnatie van urine:

· hypoplastische nieren

· afwijkingen ureter, blaas, urethra

· cystenieren

· bedlegerigheid

· zwangerschap

· prostaatlijden

· tumoren, stenen

3. Vermindering weerstand:

· Diabetes mellitus

· glucocorticoïden of cytostatic

Klinische presentatie
A. Urineweginfecties kunnen zowel met als zonder symptomen verlo​pen.

Symptomen:

1. Troebele urine onmiddelijk na lozing.

2. Tekenen van urethritis: frequente en pijnlijke mictie.

3. Tekenen van cystitis: koorts, pijn in onderbuik, frequente aandrang tot mictie, hematurie.

4. Tekenen van pyelonefritis: koorts met koude rillingen, rugpijn, braken, slagpijn in nierloges, leucocytose. Als gevolg van ontsteking blaaswand kan er vesico-ureterale reflux optreden die geïnfecteerde urine tot in nierbekken brengt.

B. Urethraal syndroom:

combinatie van dysurie, frequentie en urgentie zonder aantoon​bare UWI. Alleen bij vrouwen. Etiologie: mechanische factoren (geslachtsgemmenschap), chemische irritatie (zeep), atypische infectie (Chlamydia of bact. in lage aantallen).

C. Asymptomatische bacteriurie:

Dient niet behandeld te worden (ook niet bij verblijfscathe​ter), alleen bij graviditeit.

Diagnostiek
1. Urinesediment (midstroomurine):

· leucocyten, bacteriën

· positieve nitriettest (gramneg. bact. zetten nitraat om in nitriet)

· erytrocyturie/macroscopische hematurie

· leucocytencilinders => pyelonefritis.

· grampreparaat + kweek

Indien aantal bacteriën:

· > 10^5/ml => urineweginfectie

· < 10^4/ml => verontreiniging

· tussen 10^4 en 10^5/ml => indien geen symptomen dan opnieuw kweek; indien wel symptomen dan heeft uitslag betekenis als 1 soort bacterie wordt geïsoleerd.

2. Echografie.

3. Intraveneuze urografie.

4. Cystourethroscopy.

Therapie
Ongecompliceerde asymptomatische UWI's behoeven, behalve bij DM en zwangerschap, niet behandeld te worden.

Voldoende drinken om diurese te bevorderen.

1. UWI buiten ziekenhuis:

Verwekkers: E.coli, Streptococcus faecalis, Stafylococcus saprofyticus.

Antibiotica: trimetoprim (2 dd 200 mg voor 5 dagen), cotri​moxazole, nitrofurantoïne (4 dd 50 mg voor 3 dagen).

2. UWI in ziekenhuis:

Verwekkers: Proteus, Klebsiella, Pseudomonas, Candida (geasso​cieerd met cathetergebruik), enterococcen.

3. Pyelonefritis:

Opname ziekenhuis, parenterale antibiotica gedurende 10 dagen.

DIALYSE
1. Hemodialyse
· door aanpassing badvloeistof kan men vele stoffen aan bloed onttrekken: ureum, kalium, creatinine, urinezuur, fosfaat en andere onbekende stoffen.

· overhydrering kan worden hersteld d.m.v. aanbrengen onder​druk in badvloeistofcompartiment (ultrafiltratie).

· behandelfrequentie: 2-3 maal per week gedurende 3 tot 7 uur.

2. Peritoneaal dialyse
· spoelvloeistof (relatief hypertoon) in buikholte, peritoneum als semipermeabel membraan.

· gevaar voor peritonitis.

· verlies van efficiëntie bij langdurige behandeling.

· verlies van eiwit.

H.14 HARTZIEKTENPRIVATE 

ANAMNESE
A. Pijn op de borst
B. Kortademigheid
1. Dyspnoe d'effort:
Kan cardiale oorzaak hebben, maar kan ook worden veroorzaakt door luchtweginfectie, atelectase of andere longaandoening.

2. Kortademigheid in rust:
a. Nachtelijk dyspnoe: gedurende het slapen na enkele uren kortademig wakker worden, wat verminderd bij overeind zitten. Wordt veroorzaakt door linker ventrikel falen.

b. Orthopnoe: treedt op wanneer men plat gaat liggen en verdwijnt wanneer men gaat zitten, dus geen tijdsinterval tussen het gaan liggen en optreden van de kortademigheid => moeite met inslapen.

c. Longoedeem of astma cardiale: extreme vorm die niet verdwijnt bij zitten of staan. Soms schuimend roze sputum. Oorzaak: acute links-decompensatie met extravasatie van vocht in longalveoli.

3. Cheyne-Stokes-ademhaling:
Perioden van zeer diep, snel ademen, afgewisseld met korte periode van apnoe, waarna hij plotseling weer diep en snel gaat ademen. Ontstaat door cerebrale ischemie, waardoor adem​halingscentrum minder wordt geprikkeld.

C. Hartkloppingen
Van belang om te weten:

1. Hoe snel was de hartslag?

2. Was de hartslag regelmatig?

3. Andere verschijnselen: duizeligheid, transpiratie, kortade​migheid?

D. Andere cardiale klachten
1. Oedemen aan benen.

2. Ascites.

3. Vermoeidheid.

4. Syncope:

Adams-Stokes-aanval is bewusteloosheid t.g.v. een kortdurende hartritmestoornis met daardoor circulatiestilstand. Aanval voelt men niet aankomen. Bewusteloosheid duurt 10-15 seconden. Tijdens de aanval is patiënt wit, vlak erna rode blos op wangen t.g.v. zuurstofrijk bloed dat vlak na aanval rondge​pompt wordt, terwijl perifere vaattonus laag is.

DD: vasovagale collaps (voelt men aankomen), neurologische oorzaak en hypoglycemisch coma.

5. Cyanose:

Blauwige verkleuring van huid, veroorzaakt door verhoogd gehalte onverzadigd hemoglobine in bloed dat door capillairen of venulen stroomt.

a. Centrale cyanose: arteriële zuurstofonderverzadiging door een links-rechts-shunt in het hart of door slechte zuur​stofop​name bij een ernstige longafwijking. Sprake van blauwe lippen en tong, alsmede verkleuring in extremiteiten.

b. Perifere cyanose: onderverzadiging van uitsluitend het perifere bloed, als gevolg van sterke perifere vasoconstric​tie met vertraagde passage van bloed door het vaatbed. Komt voor bij extreme koude en bij sterk verlaagd hartminuutvolume, zoals bij chronische klepafwijkingen en linker ventrikelfalen. Cave: bij anemie kan nauwelijks cyanose optreden!

LICHAMELIJK ONDERZOEK
Polsonderzoek
1. Arteriële pols:
a. Pulsus celer of hyperkinetische pols: ontstaat bij sterk toegenomen slagvolume => polsgolf is steil, zeer hoog en neemt weer snel af. Bij gezonden tijdens zware arbeid, zwan​gerschap en opwinding/angst. Kan optreden bij anemie, koorts, hyperthyreoïdie en aorta-insufficiëntie.

b. Pulsus mollis of hypokinetische pols of weke/zwakke pols: trage stijging van polsgolf en kleine amplitude. Wordt wel gezien bij shock en verlaagd slagvolume, zoals bij linker venrikelfalen, acuut myocardinfarct, cardiomyopathie. Kan ook worden veroorzaakt bij normaal slagvolume door gefixeerde uitstroombelemmering: aortaklepstenose => traag stijgende, lang aanhoudende polsgolf heet ook wel pulsus tardus.

c. Links-rechtsvergelijking: Normaal is verschil van 5-10 mmHg. Oorzaken groter verschil: supravalvulaire aortastenose, aorta dissecans, coarctatio aortae, perifere (atherosclerotische) vernauwingen.

d. Pulsus paradoxus: Bij gezonde personen bloeddrukvariatie van 5-10 mmHg met lagere arteriële bloeddruk tijdens inspiratie als gevolg van afname slagvolume, doordat uitgezette longen meer bloed bevat​ten. In gezonde situatie wordt effect echter beperkt doordat tegelijkertijd aan veneuze kant van hart meer bloed wordt aangezogen dat door rechter ventrikel wordt doorgepompt. Bij instroombelemmering in rechter harthelft is dit echter niet mogelijk => bloeddrukverlaging > 10 mmHg. Voorbeelden: peri​carditis constrictiva en harttamponade. Treedt ook op bij extreem lage drukken tijdens inspiratie, zoals bij astma pulmonale en ernstig emfyseem. Ook bij acute stroombelemmering tussen rechter en linker harthelft, zoals bij longembolie.

e. Pulsus alternans: Hoogte bloeddruk varieert van slag op slag met 5 mmHg of meer t.g.v. verschillen in slagvolume, zoals bij pericarditis exsudativa en ernstige vormen van chronisch falen linker kamer bij ernstige hypertensie, coronairsclerose of cardiomyopathie.

f. Irregulaire pols

g. Inequale pols: bij atriumfibrilleren.

h. Polsdeficit: Aan arteria radialis worden minder hartslagen gevoeld dan met stethoscoop aan het hart geteld.

i. Pulsus bigeminus: Normale hartslag wordt altijd gevolgd door extrasystole: bij palpatie voelt men een normale vulling, afgewisseld met een zeer zwakke en compensatoire pauze.

2. Veneuze pols:
Verlaagd bij volumedepletie, verhoogd bij veneuze overvulling (hartfalen, overtransfunderen of acute glomerulone​fritis) en bij tricuspidalisinsufficiëntie.

Positieve leverpols: pulsaties palpabel in lever, synchroon met de systole, doordat er tricuspidalisinsufficiëntie be​staat.

Auscultatie
I. Harttonen:
1. Eerste toon: aanspannen van chordae tendinae en sluiten van atrioventriculaire kleppen aan begin van de systole.

2. Tweede toon: tot stilstand komen van bloedkolom in aorta en arteria pulmonalis. Dichtslaan van aorta- en pulmonalisklep dragen er ook toe bij.

N.B.: fysiologische splijting tweede toon t.g.v. de sterker gevulde rechter kamer bij inspiratie. Constante splijting tweede toon bij atriumseptumdefect => continue overvulling rechter harthelft.

3. Derde toon: geproduceerd tijdens snelle vullingsfase van de kamers. Kamerwand komt in trilling door het bloed dat zich vanuit de atria in de kamers stort. Tot 40e jaar is het een fysiologisch verschijnsel. Daarna alleen onder pathologische omstandigheden, bijvoorbeeld bij verhoogde bloedstroom tijdens snelle vullingsfase, zoals bij mitralisklepinsufficiëntie.

4. Vierde toon: op dezelfde wijze als de derde, maar nu onder invloed van toegenomen bloedstroom van boezem naar kamer bij boezemcontractie. Vaak bij oudere mensen en heeft dan geen pathologische betekenis. Wordt gehoord bij krachtige atrium​contractie, eventueel overvuld atrium, en verlaagde complian​tie van ventrikel.

N.B.: onder pathologische omstandigheden hoorbaar van derde of vierde toon => galoptoon.

II. Hartgeruisen:
Indeling luidheid:

Graad I: zeer zacht, nog juist hoorbaar.

Graad II: zacht, niet te miskennen aanwezig.

Graad III: duidelijk, niet erg luid.

Graad IV: luid.

Graad V: zeer luid.

Graad VI: buitengewoon luid, te horen met stethoscoop los van huid.

Indeling hartgeruizen:

1. Systolisch
a. Aortastenose: ruitvormig, 2e i.c.r. rechts (zittend in expiratie), uitstraling naar carotiden.

b. Tricuspidalisinsufficiëntie: holosystolisch, 4e i.c.r. links.

c. Mitralisinsufficiëntie: holosystolisch, apex (linker zij​ligging), uitstraling naar axilla.

d. Mitralisklepprolaps: geruis na systolische click, apex (linker zijligging).

e. Open ductus Botalli: continu, 2e i.c.r. links.

f. Coarctatio aortae: ruitvormig, 2e i.c.r. links.

g. Pulmonalisstenose: decrescendogeruis, 2e i.c.r. links (zittend in expiratie).

h. Ventrikelseptumdefect: holosystolisch, 4e i.c.r. links.

2. Diastolisch
a. Aorta-insufficiëntie: decrescendogeruis, 2e i.c.r. rechts en 3e i.c.r. links (zittend in expiratie).

b. Pulmonalisinsufficiëntie: decrescendogeruis, 2e en 3e i.c.r. links (zittend in expiratie).

c. Mitralisstenose: decrescendo-crescendogeruis na openings-snap, apex (linker zijligging).

d. Open ductus Botalli: continu, 2e i.c.r. links.

ONDERZOEKMETHODEN
1. X-thorax

· cor/thorax-ratio

· redistributie (rel. toename doorbloeding bovenste longvelden)

· Kerley-B-lijntjes (verbreding van interlobulaire septa)

· alveolair oedeem

· pleuravocht 

2. Elektrocardiografie (24-uurs registratie)

3. InspanningsECG Ischemie tijdens inspanning: ST-segmentdepressie. Veel fout-negatieven (ong. een derde).

4. Echocardiografie

a) Doppler-echocardiografie: meting van bloedstroomsnel​heden, vnl. bij lekstromen en vernauwingen.

b) Slokdarmechocardiografie

5. Radionuclidenonderzoek

a. Perfusiescintigrafie: m.b.v. thallium-201/technetium-MIBI => tijdelij​ke of permanente perfusiedefecten.

b. Ventrikelangiografie d.m.v. radionucliden: bepaling ejectiefractie (slagvolume/einddiastolisch volume).

c. Infarctdetectie d.m.v. radionucliden: bij onduidelijke diagnose.

6. Hartcatheterisatie en contrastangiografie

a. Angiografie van het hart: bepaling ejectiefractie.

b. Coronairangiografie.

HARTAFWIJKINGEN
Hartfalen
Hart is niet in staat om bij normale vullingsdrukken vol​doende bloed rond te pompen om aan metabole behoeften te voldoen (bij normale veneuze terugvloed).

Decompensatio cordis is onderdeel van hartfalen: toestand waarbij veneuze systeem overvuld is, terwijl hartminuutvolume nog normaal is.

Etiologie
1. Verhoogde belasting:

a. Drukbelasting (hypertensie, aortaklepstenose) => primaire hartspierhypertrofie, later dilatatie met vergroting einddiastolisch volume.

b. Volumebelasting (aortaklep- en mitralisklepinsuffici​ntie, ventrikelseptumdefect) => dilatatie van kamer.

2. Instroombelemmering:

· Mitralis- en tricuspidalisstenose.

· Verlaagde elasticiteit hartspier (stijf myocard, pericarditis constrictiva of harttamponade).

3. Verminderde spierfunctie van myocard:

· cardiomypathie

· ischemische hartziekten/verlitekening t.g.v. infarcten.

Pathofysiologie
1. Systolisch falend hart:

Dysfunctie van contractiele element hartspier => om slagvolume in stand te houden is hogere einddiastolisch volume vereist (echter afname ejectiefractie).

2. Diastolisch falend hart:

Toegenomen weerstand bij vulling hart (afgenomen elasticiteit) => druk neemt abnormaal sterk toe => toename druk longvenen => dyspnoe (N.B. ejectiefractie normaal).

AANPASSINGSMECHANISMEN BIJ DYSFUNCTIE HART:

a. In hart zelf:

· Frank-Starling-mechanisme

· hypertrofie spiercellen

b. Verhoogde sympathicusactiviteit:

1. hart: - verhoogde hartfrequentie - verhoogde contractiliteit

2. perifere circulatie: - art. vasoconstrictie - ven. vasoconstrictie

c. Nieren: - RAAS - natrium- en waterretentie

d. Antidiuretisch hormoon.

e. Atriaal natriuretisch peptide.

Diagnose
1. Anamnese:

Linksdecompensatie: dyspnoe d'effort, nachtelijk dyspnoe/or​thopnoe, droge hoest.

Rechtsdecompensatie: enkeloedeem ('s avonds), nycturie.

2. Lichamelijk onderzoek:

Linksdecompensatie: crepitaties, pleura-effusie.

Rechtsdecompensatie: verhoogde CVD, vergrote gestuwde lever, oedeem benen, ascites, sacraal oedeem.

Forward failure: lage bloeddruk, snelle hartslag, koude neus en extremiteiten en perifere cyanose.

3. Aanvullend onderzoek:

- X-thorax

- ECG

- Echocardiografie en Doppler

- Radionucleair onderzoek (ejectiefractiebepaling)

- hartcatheterisatie (ejectiefractiebepaling)

Therapie
A. Acute linksdecompensatie:

· morfine ter verlichting dyspnoe.

· nitraten ter verlaging voor- en nabelasting.

· lisdiuretica i.v.

B. Chronisch hartfalen:

1. Vermindering voorbelasting van kamer
a) natriumbeperkt dieet (3 gram NaCl per dag).

b) diureticum: eerst mild thiazidediureticum met kalium​sparend bestanddeel. Bij onvoldoende resultaat, dan lisdiure​ticum (furosemide, bumetanide) i.c.m. kaliumsparend middel (triamtereen, amiloride of spironolacton).

Cave: controle nierfunctie en natrium/kalium-gehalte.

2. ACE-remmers
Werking: verlagen arteriële bloeddruk en daarmee wordt nabe​lasting hart minder (remming RAAS).

Cave: hyperkaliëmie (vooral combinatie ACE-remmer + kaliumspa​rend diureticum!).

3. Digitalisglycosiden (positief inotroop)
Indicaties: atriumfibrilleren bij hartfalen en vnl. systoli​sche dysfunctie met dus linkerkamerdilatatie.

Contra-indicatie: atrioventriculaire geleidingsstoornissen.

4. Vasodilatantia
Werking: zowel vermindering van veneuze terugvloed (voorbelas​ting) als verlaging van arteriële weerstand (nabelasting).

a) Nitraten: veneuze vaatverwijder.

b) Hydralazine: arteriële vaatverwijder.

5. Andere positief inotrope middelen
Indien met voorgaande middelen geen bevredigend resultaat wordt verkregen.

Voorbeelden: dopamine (catecholamine) en dobutamine (bèta-agonist).

C. Niet-specifieke behandeling:

1. Antistolling

Geïndiceerd bij ernstig hartfalen i.v.m. stolselvorming in gedilateerd hart.

Voorbeelden: heparine, coumarinederivaten.

2. Antiarythmica

Ritmestoornissen vaak begeleidend verschijnsel bij hartfalen.

a. Supraventriculaire ritmestoornis: digitalis.

b. Ventriculaire ritmestoornissen: indien klachten ge​vend, dan endocardiale pacemaker, soms medicamenteus (amioda​ron).

Prognose
Bij symptomen: 4-jaarsoverleving 50-66%.

Doodsoorzaken: hartritmestoornis, longembolie en niet-behan​delbaar hartfalen in zin van longoedeem of cardiogene shock.

Hartritmestoornissen
I. Geleidingsstoornissen
1. Sino-auriculaire block: prikkelvorming in sinusknoop, maar geleiding naar omringende atriumweefsel is geblokkeerd.

2. 1e graads AV-block: verlengde PO-tijd.

3. 2e graads AV-block: enkele impulsen vanuit atria worden niet voortgeleid.

a. Type Wenckebach: PR-interval wordt steeds langer tot P-top niet meer wordt gevolgd door QRS-complex. Behoeft geen behandeling.

b. Mobitz type II: P-top wordt plotseling niet door QRS-complex gevolgd. Gaat vaak over in 3e graads AV-block => profylactische pacemakerimplantatie.

4. 3e graads AV-block: totaal AV-block => onafhankelijk van elkaar bestaand atriaal en ventri​culair ritme. T.g.v. 'trage' ventriculaire ritme vaak klachten als duizeligheid en Adams-Stokes-aanvallen => pacema​ker.

5. Rechter of linker bundeltakblock: verbreed QRS-complex (> o,12 s).

II. Ritmestoornissen
A. SUPRAVENTRICULAIRE RITMESTOORNISSEN:

1. Sinusarrest: prikkelvorming in sinusknoop is afwezig en wordt overgenomen door autonoom, lager gelegen pacemaker. Bij symptomen kan pacemaker geïndiceerd zijn.

2. Sinusbradycardieën: < 60/min. Cave: medicamenten, zoals ß-blokker.

3. Sinusaritmie: synchroon met ademhaling, vooral bij jonge mensen.

4. Sinustachycardieën: > 100/min. Oorzaken: inspanning, emoties, koorts, hypoxie, hyperthyreoïdie, medicijnen.

5. Sick sinus syndroom: dysfunctie van sinusknoop, waarbij sinusarresten, sinusbrady​cardieën en supraventriculaire tachycardieën worden waargeno​men.

6. Supraventriculaire extrasystole: voortijdige activatie van atria en ventrikels vanuit supraven​triculair gelegen focus => vorm P-top anders.

7. Atriale of AV-nodale tachycardieën: focus of re-entry circuit in atria of AV-knoop, die met veel hogere frequentie vuurt dan sinusknoop => klachten: hartklop​pingen, dyspnoe, duizeligheid. Behandeling: calciumantagonis​ten (verapamil) of ß-bokkeerders, soms elektrische cardiover​sie.

8. Atriumflutter: tachycardie (ca. 300/min.) t.g.v. atriaal re-entry circuit. Vaak t.g.v. 2:1-geleiding hartritme van ong. 150 slagen per minuut.

9. Atriumfibrilleren: chaotische elektrische activiteit waarbij talloze kleine gedeelten van atria worden geactiveerd => onregelmatig hart​ritme zonder patroon. P-golven zijn afwezig. Paroxysmaal of blijvend. Oorzaken: mitraliskleplijden, coronarialijden, hyperthyreoïdie, soms geen onderliggend lijden. Behandeling:

a. vertragen hartfrequentie (verapamil, digitalis).

b. herstellen sinusritme (kinidine, procaïnamide, amiodaron, elektrische cardioversie).

c. antistolling (acetylsalicylzuur of coumarinederivaten).

B. VENTRICULAIRE RITMESTOORNISSEN:

1. Ventriculaire extrasystole: voortijdig QRS-complex, meestal verbreed, gevolgd door compen​satoire pauze. Behandeling lijkt niet nodig, tenzij klachten bestaan.

2. Ventriculaire tachycardie: ventriculair focus of re-entry circuit ontlaadt met frequentie > 100/min. en overheerst sinusritme. Indien symptomen aanwezig (zeker na doorgemaakt infarct): antiarythmica.

3. Ventrikelfibrilleren: chaotische activiteit door talloze ontladingen op verschillen​de plaatsen in ventrikels => hartspier functioneert niet. Treedt vaak op in acute fase van hartinfarct. Behandeling: elektrische cardioversie.

C. CIRKELTACHYCARDIEEN:

cirkel (re-entry circuit) wordt gevormd door atria, AV-gelei​dingssysteem, ventrikels en extra atrioventriculaire verbin​ding, die congenitaal is (bundel van Kent). Kenmerkend ECG van zogenaamde delta-golf: PQ-tijd verkort (vertraging in AV-knoop wordt omzeild door accessoire bundel) en eerste gedeelte QRS-complex is verbreed (vertraagde geleiding in ventrikel vanaf insertie van accessoire bundel).

Coronairlijden
Etiologie
Verhoogde kans op coronairsclerose:

- hypertensie

- verhoogd cholesterolgehalte

- roken

- mannelijk geslacht

- leeftijd

- diabetes mellitus

- familiair voorkomen van coronaire hartziekten

- obesitas

Pathofysiologie
Atherosclerotische plaque veroorzaakt hetzij stabiele angina pectoris, hetzij (nog) geen symptomen maar eventueel stille ischemie. Wanneer plaque beschadigt ontstaat toestand van acute ischemie met als diverse gevolgen:

1. elektrische instabiliteit => ventrikelfibrilleren.

2. plaque kan weer met endotheel worden bedekt waardoor sta​biele toestand terugkeert.

3. niet-afsluitend thrombus kan zich op ruw oppervlak plaque vormen => dynamische vaatvernauwing waardoor instabiele angina pectoris ontstaat.

4. afsluitend thrombus vormt zich op plaque => myocardinfarct.

I. REVERSIBELE MYOCARDISCHEMIE (ANGINA PECTORIS)
Indeling angina pectoris
1. Ernst van pijn (bepalend voor validiteit):

a. mild

b. licht

c. ernstig

2. Aard van de klacht (bepalend voor kans op bestaan van coronairafwijkingen):

a. typisch

b. atypisch: geen uitstraling, duur vaak langer dan 15-20 minuten, ondanks rust of nitroglycerine.

c. waarschijnlijk geen cardiale oorzaak.

3. Klachtenpatroon (bepalend voor prognose):

a. stabiele AP: klacht is voorspelbaar, rust of nitroglycerine hebben steeds dezelfde uitwerking.

b. onstabiele AP: - recent ontstaan

· progressief

· in rust optredend

· dreigend infarct (pijn ondanks max. therapie

· Prinzmetal-angina

N.B.: Prinzmetal-angina: t.g.v. lokale spasme van coronairvat bij vaak geringe atherosclerose => aanvalsgewijs klachten optredend in rust bij op andere momenten vrijwel normaal inspanningsvermogen. Verder vaak ritmestoornissen tijdens aanval.

Diagnose
1. Anamnese.

2. Lichamelijk onderzoek: Tijdens aanval wordt vaak derde toon (stijver myocard => hoorbare snelle vulling kamer) of vierde toon (bloedstroom t.g.v. boezemcontractie is hoorbaar) gehoord.

3. Inspannings ECG: Indien ST-segment depressie bij angina pecto​ris tijdens/na inspanning => coronairvatvernauwing. Bij onze​kerheid en aspe​cifieke klachten scintigram toegevoegde waarde.

4. Scintigrafie.

5. Coronairangiografie: Aantonen van vaatvernauwingen met absolute zekerheid. I.v.m. risico's en kostbaarheid voorbehouden voor die situaties waar belangrijke consequenties uit volgen.

Differentiële diagnose
· musculoskeletale en costochondrale pijn

· longen (pleurapijn)

· oesofagus (spasmen, hernia diafragmatica)

· maag (ulcus)

· galblaas

· pericarditis

· aortadissectie

Therapie
A. MEDICAMENTEUZE THERAPIE

1. Behandeling tijdens aanval:

a. Wegnemen provocerende factor.

b. Sublinguale nitraten (nitroglycerine, isosorbidenitraat) => direct effect op coronairvaten en op venen (venodilatatie waardoor vermindering preload).

2. Onderhoudsbehandeling:

a. Nitraten: Verlagen systemische bloeddruk en diastolische vulling van linker kamer. Asymmetrisch doseren i.v.m. nitraattolerantie. Bijwerkingen: hoofdpijn en hartkloppingen.

b. ß-blokkerende middelen: Eerste keus bij begin behandeling. Werking: verlaging polsfre​quentie, evenals bloeddruk en contractiliteit myocard => afname zuurstofbehoefte in myocard en toename perfusie​tijd myocard). Bijwerkingen: lusteloosheid, gevoel van koude, impotentie, trage hartslag, dyspnoe door hartfalen of bronchospasmen.

c. Calciumantagonisten: Uitwerking op gladde spiercellen en daardoor verlagen ze vaattonus en worden coronairvaten wijder. Bovendien wordt bloeddruk verlaagd. Totaal effect: zowel zuurstofaanbod als zuurstofbehoefte worden gunstig beïnvloed. Bijwerkingen: perifeer oedeem, hartkloppingen, hartfalen, duizeligheid, hypotensie, flushing.

Voorbeelden:

- nifedipine: tevens reflectoire tachycardie => geschikt i.c.m. ß-blokker.

- verapamil}

- diltiazem} bradycardie => voorzichtig i.c.m. ß-blokker.

Onderhoudstherapie geïndiceerd wanneer klachten regelma​tig terugkeren en beperkend werken op dagelijkse bezigheden.

Tactiek onderhoudstherapie:

Lage dosis ß-blokker, dan hogere dosis, vervolgens nitraat erbij en tenslotte drie middelen gecombineerd. Echter bij instabiele AP (coronairspasmen => calciumantagonisten van grote waarde) wordt nifedipine toegevoegd aan ß-blokker.

B. INVASIEVE THERAPIE

1. Aorta-coronaire bypass-chirurgie (CABG).

2. Ballondilatatie (PTCA).

Indicaties: ernstige of instabiele angineuze klachten ondanks medicamenteuze therapie. Na 5 jaar is percentage klachtenvrije patiënten ongeveer 40 (na 1 jaar 60% klachtenvrij).

Voordeel PTCA: minder invasief.

Ballondilatatie: lokale vernauwing in 1 kransslagader.

Bypass: meer diffuse vernauwingen, vooral in verscheidende grote kransvaten.

Prognose Onstabiel klachtenpatroon is ongunstiger.

II. IRREVERSIBELE MYOCARDISCHEMIE (MYOCARDINFARCT)
Klinische presentatie
Symptomen van hartinfarct:

· pijn heviger en langer (> 15 min.) durend dan AP.

· geen reactie op nitraat of rust.

· vegetatieve verschijnselen: transpireren, braken, syncope, lage tensie als uiting van vagusstimulatie.

Later overactiva​tie sympathicus door reactie op angst en pijn => snelle hart​slag, hoge tensie.

Bij lichamelijk onderzoek meestal geen afwijkingen, soms lichte mitralisinsufficiëntie t.g.v. dysfunctie papillairspier en derde of vierde harttoon.

Vroege complicaties:

1. Hartritmestoornissen: Zowel supraventriculair als ventriculair. Supraventriculaire ritmestoornissen moeten vaak beschouwd worden als gevolg van hartfalen. Ook voorbijgaande atrioventriculaire geleidings​stoornissen mogelijk.

2. Hartfalen:

a. Met longstuwing (backward failure).

b. Met te laag hartminuutvolume/cardiogene shock (forward failure) => teken van ernstige beschadiging myocard.

Diagnose
1. ECG: Allereerst veranderingen in repolarisatie: ST-segmentverschui​ving. Blijft ischemie voortduren en ontstaat necrose, dan zal ook depolarisatiefase veranderen: Q-golf waar die niet hoort.

2. Laboratoriumonderzoek: Totale hoeveelheid enzymen die vrijkomt is maat voor grootte van het infarct. Serum-enzymen:

a. Creatinefosfokinase (CK): stijging na 6 uur, 2 maal de norm is pathologisch.

b. ASAT

c. LDH

d. CK-MB: iso-enzym, veel specifieker => verhoging vrijwel diagnostisch voor myocardnecrose.

e. Myoglobine: vroege stijging.

3. Scintigrafie:

Bij twijfel. Diagnose myocardinfarct berust op (minstens 2):

a. Pijn op borst gedurende minimaal 30 minuten.

b. Ontstaan van Q-golf op ECG.

c. 2 verschillende serum-enzymen die 2 maal boven norm ver​hoogd zijn.

Differentiële diagnose
· instabiele AP

· pneumothorax

· pericarditis

· maagbloeding

· aorta dissecans

· hiatus hernia

· longembolie

· oesofagusspasme

· acute cholecystitis

· acute pancreatitis

· hyperventilatie + angst

· pre-eruptieve herpes zoster

Complicaties
1. Arteriële embolie.

2. Myocardruptuur.

3. Papillairspierruptuur => ernstige mitralisklepinsuffici​ntie.

4. Pericarditis: als gevolg van necrose van pericardiale oppervlak van myocard. Vaak op 2e-5e dag na infarct.

5. Recidiverende myocardischemie of postinfarct AP.

Therapie
A. ACUTE BEHANDELING

1. Pijnbestrijding: M.b.v. opiaten (morfine 5 mg i.v.).

2. Trombolyse: In eerste 6 uur na infarct toedienen => minder necrose => myocarddys​functie zal minder zijn. Streptokinase i.v. of plasminogeenactivator met heparine. Vervolgbehandeling bestaat uit antistolling en acetylsalicylzuur (100 mg per dag) in meer chroni​sche fase.

3. Zuurstoftoediening.

4. Geruststelling.

B. BEHANDELING NA ACUTE FASE

Ontslag na 10-12 dagen bij ongecompliceerd beloop. Voor ont​slag inspanningsproef ter bepaling van prognose en ter opspo​ring van myocardischemie met AP en/of ritmestoornissen.

Pre​ventieve behandeling (verbetering prognose):

· ß-blokker: metoprolol 50-100 mg 2dd of atenolol 50-100 mg per dag.

· ACE-remmer.

· antistolling: coumarinederivaten of acetylsalicylzuur (trom​bocytenaggregatieremmer).

C. BEHANDELING VAN COMPLICATIES

1. Ritmestoornissen.

2. Hartfalen: Bij longoedeem morfine i.v. 10 15 mg, zuurstof en diuretica i.v. eventueel gecombineerd met verlaging nabelasting d.m.v. nitraat i.v..

3. Voortgaande of recidiverende myocardischemie: Invasieve therapie.

D. BEHANDELING IN POLIKLINISCHE FASE

Profylactische adviezen:

· ß-blokkerende therapie: vermindering myocardischemie.

· ACE-remmers: verlaging nabelasting => tegengaan vervorming linker kamer.

· coumarinederivaten: ter voorkoming van arteriële embolie.

· trombocytenaggregatieremmers: ter voorkoming van micro-trombi op atherosclerotische plaques.

· antiarythmica: ter voorkoming van acute ritmestoornissen.

Prognose: 25% sterft binnen ongeveer 1 uur na begin klachten. In zieken​huis sterft 10% van degenen die opgenomen worden. Doodsoorzaak in 9 van 10 gevallen hartfalen. Ruim 50% zal binnen 1 jaar overlijden.

Acuut reuma
Etiologie
Abnormale immuunrespons op antigenen van groep-A-streptokok (bovenste luchtweginfectie, roodvonk) => pancarditis.

Kliniek en diagnostiek
Kenmerken van Jones:

Hoofdkenmerken:

· carditis

· arthritis (verspringend)

· chorea minor (Sint-Vitusdans)

· erythema marginatum

· subcutane noduli van Aschoff

Bijkenmerken:

· voorafgaand acuut reuma

· koorts

· verhoogde BSE

· verlengde atrioventriculaire geleiding

· gewrichtspijn

Tevens aanwijzingen voor voorafgaande streptokokkeninfectie. Ziekte kan fulminant of subklinisch verlopen. Klepafwijking ontstaat jaren na acute episode en betreft bij voorkeur mitra​lisklep.

Therapie
- bedrust

- salicylaten

- soms corticosteroïden

- hoge dosis penicilline gedurende 10 dagen indien streptokok nog aanwezig is.

- reumaprofylaxe in aansluiting aan ziekte-episode en minimaal gedurende 5 jaar, eventueel gedurende hele leven indien cardi​tis bestond.

Klepafwijkingen
N.B.: Ook bij asymptomatische klepgebreken toch altijd denken aan endocarditisprofylaxe.

AORTASTENOSE
Etiologie
< 30 jaar:
aangeboren afwijking.

30-70 jaar:
verkalking van in aanleg abnormale klep (bicuspide klep) / acuut reuma veranderde klep.

> 70 jaar:
sclerose en verkalking van in aanleg normale klep​pen.

Pathofysiologie
Opening < 25% => ernstige belemmering bloedstroom => drukbe​lasting linker kamer => hypertrofie hartspier => diastolische dysfunctie, later systolische dysfunctie => hartfalen.

Klinische presentatie
· dyspnoe

· angina pectoris (t.g.v. te grote vraag naar zuurstof in gehypertrofieerde hartspier dat grote druk moet creëeren en onvoldoende zuurstofaanbod door lage perfusiedruk achter vernauwing)

· syncope

Bij lichamelijk onderzoek:

· kleine polsdruk en pulsus tardus

· vergroot hart met heffende ictus

· systolisch geruis met voortgeleiding naar carotiden

Aanvullende diagnostiek
1. ECG: linker kamerhypertrofie.

2. X-thorax: vergroot hart, poststenotische verwijding.

3. Echodoppler: toename spiermassa en aortaklepafwijkingen aantoonbaar, meting stroomsnelheid en drukverval.

4. Hartcatherisatie: meting druk in kamer en aorta, onderzoek coronairvaten.

Differentiële diagnose
Functioneel uitdrijvingsgeruis.

Natuurlijk beloop
Bij symptomen levensverwachting niet meer dan 5 jaar.

Therapie
Asymptomatische patiënten behoeven geen therapie, behalve endocarditisprofylaxe. Cave nitaatgebruik bij AP-klachten i.v.m. verlaging aortadruk!

Invasieve therapie:

a. ballondilatatie

b. vervanging klep (5-jaarsoverleving 80%)

AORTA-INSUFFICIENTIE
Etiologie
1. Acuut ontstaan: bacteriële endocarditis of dissectie aorta ascendens of trauma.

2. Chronisch: degeneratie van in aanleg abnormale klep (bicus​pide) of normale klep (hypertensie), endocarditis (o.a. acuut reuma), syndroom van Marfan (abnormaal steunweefsel), gevolg aortitis luetica.

Pathofysiologie
Volume-overbelasting =>

1. acuut: diastolische drukverhoging => overvulling longvaten.

2. chronisch: gedilateerd linker kamer => afname contractiliteit => systolische dysfunctie.

Klinische presentatie
· dyspnoe d'effort

· hoge polsdruk, snelle stijging en daling polsgolf

· hoge systolische druk, lage diastolische druk

· vergroot hart, ictus heffend

· diastolisch geruis

Aanvullende diagnostiek
1. ECG: li. kamerhypertrofie.

2. X-thorax: vergroot hart.

3. Echo: gedilateerde li. kamer en contractiepatroon.

4. Scintigrafie: beoordeling systolische pompfunctie.

5. Hartcatheterisatie.

D.D.: pulmonalisinsufficiëntie.

Natuurlijk beloop Infaust. Vervanging is levensreddend.

MITRALISSTENOSE
Etiologie
Bijna altijd gevolg van reumatische valvulitis.

Klinische presentatie
· dyspnoe (d'effort)

· pijn op borst

· atriumfibrilleren

Bij lichamelijk onderzoek:

· paarsrode blosjes op wangen

· CVD vaak verhoogd

· openingssnap, diastolisch geruis

Aanvullende diagnostiek
1. X-thorax: overvulling longvenen, dilatatie re. kamer.

2. Echodoppler: verminderde beweeglijkheid klepbladen, meting stroomsnelheid, indruk li. atrium en re. kamer.

3. Hartcatheterisatie: meting drukverval over mitralisklep.

D.D.: anemie, aorta-insufficiëntie.

Natuurlijk beloop Op den duur atriumfibrilleren => hoge kans op systemische embolie.

Therapie
1. Hartfalenstrategie: NaCl-restrictie en diuretica.

2. Hartfrequentiedaling: ß-blokkers (kamerfunctie is normaal!) en digitalis.

3. Atriumfibrilleren: digitalis.

4. Antistolling: coumarinederivaten.

5. Bij blijvende klachten: ballonvalvuloplastiek of chirurgie (commissurotomie of klepvervanging).

MITRALISINSUFFICIENTIE
Etiologie
- ruptuur/dysfunctie klepophangapparaat bij myocardinfarct

- ruptuur klep bij endocarditis

- vroeger doorgemaakte acuut reuma

- bindweefselafwijkingen (Marfan)

- overrekking klepapparaat bij cardiomyopathie en lang be​staande hypertensie.

Pathofysiologie
Acuut: overvulling en drukverhoging longvenen.

Chronisch: geleidelijke toename volumebelasting atrium, op den duur falen li. kamer.

Klinische presentatie
1. Acuut: plotselinge dyspnoe en longoedeem.

2. Chronisch: dyspnoe d'effort, klachten geleidelijk toene​mend, vergroot hart, ictus heffend, systolisch geruis met voortgeleiding naar axilla, vaak 3e en soms 4e toon, crepita​ties.

Aanvullend onderzoek
1. ECG: li. kamerhypertrofie.

2. X-thorax: vergroot hart, overvulling longvasculatuur.

3. Echodoppler.

4. Scintigrafie: bepaling ejectiefractie.

5. Hartcatheterisatie: nauwkeurige bepaling li. kamerfunctie.

D.D.: aortastenose, functioneel systolisch geruis, cardiomyo​pathie (hypertrofisch als gedilateerd).

Therapie
1. Verminderen veneuze overvulling: NaCl-beperking, diuretica.

2. Verhoging contractiliteit: digitalis.

3. Verlaging nabelasting: vasodilatantia.

4. Antistolling

5. Chirurgie: plastiek of kunstklep.

MITRALISKLEPPROLAPS
= mitralisklep puilt uit in gesloten toestand in linker atri​um. Mitralisinsufficiëntie kan ontstaan. Er bestaat een idio​pathische vorm met myxomateuze degeneratie en men ziet de afwijking als bijkomend verschijnsel bij andere ziektebeelden (ischemische hartziekten, cardiomyopathie, syndr. van Marfan).

Klinische presentatie
Merendeel asymptomatisch. Pijn op borst, ritmestoornissen, klachten passend bij mitralisinsufficiëntie.

Bij auscultatie: click-murmur-syndroom.

Aanvullende diagnostiek
1. Echodoppler: uitbolling klep waarneembaar, insufficiëntie kan zichtbaar gemaakt worden.

2. Hartcatheterisatie: bij POB ter uitsluiting van coronairs​clerose, pre-operatieve ventriculografie.

D.D.: functioneel systolisch geruis, mitralisinsufficiëntie met andere oorzaak, cardiomyopathie en aortastenose.

Natuurlijk beloop
Doorgaans uitstekend. Cave endocarditis.

Therapie
1. Palpitaties: ß-blokker.

2. Insufficiënte klep: endocarditisprofylaxe.

3. Hartfalen: chirurgische klepvervanging.

TRICUSPIDALISSTENOSE
Meest voorkomende oorzaak: reumatische carditis. Komt altijd i.c.m. mitralisklepproblemen voor, nooit geïsoleerd. Symptomen: hoge CVD, vergrote lever, perifeer oedeem.

TRICUSPIDALISINSUFFICIENTIE
Meest voorkomende oorzaak: pulmonale hypertensie t.g.v. ver​hoogde druk in li. atrium (door welke oorzaak dan ook) => re. kamerdilatatie => tricuspidalisinsufficiëntie.

Andere oorzaken: reumatische afwijking, pulmonalisstenose en endocarditis zoals bij i.v. druggebruikers.

Bij lichamelijk onderzoek:

- verhoogde CVD

- derde toon

- systolisch geruis

D.D.: mitralisinsufficiëntie, ventrikelseptumdefect.

PULMONALISKLEPSTENOSE
Congenitale afwijking.

LO: systolisch geruis met uitstraling naar claviculae en rug.

DD: aortastenose, ventrikelseptumdefect, atriumseptumdefect en functioneel systolisch geruis.

Natuurlijk beloop is goedaardig.

PULMONALISINSUFFICIENTIE
Meestal secundair aan pulmonale hypertensie. Diastolisch geruis.

DD: aorta-insufficiëntie.

ZIEKTEN VAN HET PERICARD
Pericarditis
Etiologie
- idiopathisch: vaak vooraf gegaan door virale bovenste lucht​weginfectie.

- bacteriële infecties: tuberculose, schimmels.

- myocardinfarct

- acuut reuma

- bestraling, trauma

- tumor

- auto-immuunafwijkingen zoals reumatoïde arthritis.

- medicamenten: hydralazine en procaïnamide.

Klinische presentatie
- pijn op borst, soms uitstraling naar kaken of schouders en armen.

- houdingsafhankelijke pijn: minder bij rechtop zitten en voorover leunen.

- pijn wordt beïnvloed door ademhaling.

Bij lichamelijk onderzoek:

- pericardiaal wrijven

- verhoogde CVD

- pulsus paradoxus

Cave harttamponade.

Aanvullende diagnostiek
1. Echo: vocht in pericardholte.

2. Pericardiocentese: pericardpunctie.

Harttamponade
Hart kan zich niet vullen tijdens diastole door sterk verhoog​de druk in pericardholte.

Etiologie
- alle oorzaken van pericarditis.

- myocardruptuur

- ruptuur aorta dissecans

Klinische presentatie
· dyspnoe

· lage arteriële druk met pulsus paradoxus.

· onrust

· snelle hartslag

· hoge CVD

Bij langer bestaande instroombelemmering: vergrote lever en ascites.

Pericarditis constrictiva
= verbindweefseld of verkalkt pericard.

Etiologie
- tuberculose

- bestraling

- na hartchirurgie

- bacteriële of virale infectie

Klinische presentatie
- dyspnoe

- tekenen van ernstige rechtsdecompensatie.

- klein hart

D.D.: levercirrose, gemetastaseerde maligne aandoeningen en restrictieve cardiomyopathie.

Therapie Chirurgisch: hart wordt uit pericard 'gepeld'.

ZIEKTEN VAN HET MYOCARD
Myocarditis
Aspecifieke ontstekingsreactie in myocard. Vaak begeleidend verschijnsel van:

- virale infecties: influenza, mazelen, bof, poliomyelitis.

- bacteriële infecties: difterie, legionellosis.

- malaria

- candidiasis

- AIDS

Klinisch vaak geringe afwijkingen.

Beleid is afwachtend met veel rust, prognose is goed.

Cardiomyopathie

Hartspierafwijking: Primair of Secundair

Secundair bij: - schildklierdysfunctie - bindweefselpathologie: LE, amyloïdose, sarcoïdose.

1. Gedilateerde cardiomyopathie
Aantasting pompfunctie hart met sterk verlaagde ejectiefractie => toename vulling hart => dilatatie hartkamers. Ziekte komt familiair voor.

Kliniek:

- dyspnoe d'effort

- vergroot hart

- systolisch geruis passend bij mitralis- of tricuspidalisin​sufficiëntie.

- derde of vierde toon

- verschijnselen van li. of re. decompensatie.

Diagnostiek:

1. Echo

2. Radionuclidenonderzoek/hartcatheterisatie: berekening verlaagde ejectiefractie.

Complicaties: ritmestoornissen, systemische embolieën vanuit verwijde li. kamer.

Therapie: bestrijding decompensatie.

2. Hypertrofische cardiomyopathie
Idiopathische toename hartspiermassa zonder verwijding van hartkamers. Vaak dominant erfelijk met wisselende expressie.

Hoofdkenmerken:

a. Diastolische dysfunctie van verdikte, stugge hartspier.

b. Subvalvulaire aortastenose (toename vernauwing bij verhoog​de contractiliteit zoals inspanning).

Kliniek: systolisch uitdrijvingsgeruis.

Diagnostiek: echo.

Beloop: cave plotse dood bij inspanning, hartritmestoornissen.

Therapie:

1. Verlaging contractiliteit: ß-blokkers.

2. Bevordering relaxatie: calciumantagonisten.

3. Restrictieve cardiomyopathie
Stoornis in vulling hart door fibrose van endomyocard. Oor​zaak: amyloïdose, sarcoïdose. Differentieel-diagnostisch moeilijk te onderscheiden van pericarditis constrictiva.

Infectieuze endocarditis
Etiologie
Ontstaat meestal bij preëxistente afwijking:

a. klepprothesen

b. hartafwijkingen (o.a. aorta- en mitralisklepafwijkingen)

c. cardiomyopathie

d. leeftijd > 70 jaar

e. intraveneus druggebruik

f. verlaagde immuniteit (AIDS)

Veel voorkomende verwekkers:

· streptococcus viridans (bovenste luchtwegen, mond)

· stafylococcus aureus (huid)

· streptococcus faecalis en bovis (darm)

· stafylococcus epidermidis (huid)

· schimmels/candida (huid, slijmvliezen)

Pathofysiologie
Endotheelbeschadiging door bloedstroom => trombusvorming (non-bacteriële trombotische endocarditis. Indien bacteriëmie => hechting bacteriën aan trombus => ophoping van fibrine, trom​bocyten en bacteriën = vegetatie. Gevolgen:

- destructie betrokken klep

- (septische) embolie door afbreken vegetatie

Klinische presentatie
1. Acute endocarditis:

· tekenen van sepsis

· hartfalen

· hierdoor lage tensie

2. Endocarditis lenta:

· koorts, nachtzweet

· verminderde eetlust, vermoeidheid, gewichtsverlies

· spierpijn, gewrichtspijn, hoofdpijn

Bij lichamelijk onderzoek:

· anemie

· horlogeglasnagels

· petechieën

· retinabloedingen

· splinterbloedinkjes in nagelbed

· splenomegalie

· afwijkingen hart

· immunologische reactie: vasculitis en glomerulonefritis

Diagnose
1. Combinatie: anemie, koorts en hartgeruis.

2. Bloedkweken

3. Lab: verlaagd Hb, verhoogde BSE, leucocytose, erytrocyturie en erytrocytencylinders. Immuuncomplexen.

4. Echo: vegetaties.

D.D.: sepsis zonder endocarditis, infectie elders in lichaam, acuut reuma.

Therapie
1. Antibiotica gedurende 6 weken.

2. Chirurgie (bij kunstklep).

Mortaliteit: 25% natieve klep, 30-40% kunstklep.

3. Profylaxe: éénmalige/kortdurende antibioticagift bij ingre​pen waarbij bacteriën in bloedbaan komen bij patiënten die tot risicogroep behoren (aorta-/mitralisklepafwijkingen, kleppro​thesen, aangeboren hartafwijking, cardiomyopathie, eerdere endocarditis).

H.15 PULMONOLOGIEPRIVATE 

ANATOMIE
Rechter long opgebouwd uit 3 kwabben, linker long uit 2 kwab​ben.

Longgrenzen: expiratoir rib 6-8-10
inspiratoir rib 8-10-12

Achteraanzicht: Vooraanzicht:
Zijaanzicht:

Hoofdcarina t.h.v. angulus sterni en processus spinosus Th4.

ONDERZOEK
Anamnese
1. Kortademigheid

2. Hoesten

3. Haemoptoë
Oorzaken: 

· bronchiëctasieën

· longkanker

· infecties (bij CARA, bronchiëctasieën, schimmelinfectie, tuberculose)

· longembolus

· aspiratie, corpus alienum

· cardiaal: links-decompensatie

· erfelijke aandoeningen: ziekte van Rendu-Osler

· bloedingsneiging

4. Pijn 

Pijn geassocieerd met ademhaling => pleura betrokken bij ziekteproces.

Oorzaken: 

· cardiaal

· longembolie

· borstwand: ribfractuur, trauma

· pleura-afwijkingen: tumoren, infecties (pneumonie)

· pneumothorax

· luchtwegen: tracheitis

· slokdarm: refluxoesophagitis

· bovenbuik: ulcus, maagperforatie, galstenen.

5. Sputum (aanvullend onderzoek: gram-preparaat)
Lichamelijk onderzoek
Inspectie:
Thoraxvorm: 

· pectus carinatum (kippenborst)

· pectus excavatum (schoenmakerborst)

· kyfoscoliose

Auscultatie:
1. Ademgeruis

a. Karakter:

· Normaal/vesiculair ademgeruis: veroorzaakt door luchtstroom in luchtwegen van longkwabben en hun segmenten (niet in vesicels!).

· Verscherpt ademgeruis: t.h.v. grotere luchtwegen. o.a. bij kinderen.

· Bronchiaal ademgeruis: expirium >= inspirium. o.a. bij consolidatie door longontsteking, bloeding of compressie door pleuravocht (=> betere voortgeleiding)

b. Intensiteit: verminderd bij emfyseem, neuromusculaire aandoeningen, pleuravocht en adipositas.

c. Tijdsverhouding in- en expirium.

2. Bijgeluiden

a. Rhonchi (= trillingen in vernauwde luchtwegen):

· Hoogfrequente rhonchi: bij astma.

· Laagfrequente rhonchi: bij COPD.

b. Crepitaties:

· Grove crepitaties (= t.g.v. borrelen van lucht in slijm in grotere luchtwegen): bij sputum, bloed of etter in grote luchtwegen.

· Fijne crepitaties (= openspringen van gecollabeerde kleinere luchtwegen): bij diffuse interstitiële longaandoeningen, longontstekingen, links-DC, bedlegerige patiënten.

Radiologisch onderzoek
1. Thoraxfoto

2. CT-scan: beoordeling van mediastinum bij tumordiagnostiek (stagering).

3. Echografie: aanwezigheid pleuravocht.

Bronchoscopie
Indicaties:

1. Verdenking bronchuscarcinoom: Tumorlocalisatie, cytologisch onderzoek en histologisch onder​zoek.

2. Infecties: Gram-preparaat en kweek van materiaal verkregen uit lagere luchtwegen.

3. Longfibrose/sarcoïdose: Broncho-alveolaire lavage (BAL) en transbronchiale biopsie (TBB).

Longfunctieonderzoek (zie figuren blz. 543-545)

Referentiewaarden van longfunctie afhankelijk van leeftijd, lengte en geslacht.

1. Spirometrie:

· bepaling IVC, FEV1, FIV1 (indicatie obstructieve of restric​tieve stoornis).

· testen effect van medicamenten.

· vervolgen van behandeling van een longaandoening.

2. Longvolumina: M.b.v. heliumverdunningsmethode kan totale hoeveelheid gas die bij ventilatie betrokken is, worden vastgelegd.

3. Luchtstroomsnelheid: M.b.v. flow-volumemeters o.a. bepaling peak flow.

4. Lichaamsplethysmograaf of bodybox.

5. Bepaling relatie druk en volume (ademarbeid, compliance).

6. Diffusie: M.b.v. koolmonoxyde als tracergas.

7. Inspanningsonderzoek (eventueel aangevuld met onderzoek met 100% zuurstof).

N.B.: Arteriële hypoxemie
Op grond van de A-a-gradiënt voor zuurstof (= alveolo-arteri​ële zuurstofspanningverschil) kan men een indruk krijgen van onderliggende oorzaak van arteriële hypoxemie: indien normaal, dan ligt oorzaak veelal buiten long, is gradiënt verhoogd, dan ligt oorzaak op niveau van alveolocapillaire membraan.

1. Extrapulmonale afwijkingen
a. Centrale stoornissen: overdosis opiaten of slaapmiddelen.

b. Zenuwaandoeningen: letsel n. phrenicus, poliomyelitis, ziekte van Guillain-Barré.

c. Spieraandoeningen: spierdystrofieën, myasthenia gravis.

d. Thoraxafwijkingen: thoraxtrauma met ribfracturen en kyfos​coliose.

e. Luchtwegobstructie.

2. Pulmonale afwijkingen
a. Ventilatie-perfusieverhoudingen: fysiologisch)= 4,5/5= 0,9 met een range van 0,6 aan longbasis tot 3,0 aan longtoppen.

· Dode-ruimteventilatie: het deel van de longen en luchtwegen dat wel geven​tileerd wordt, maar niet doorbloed. Fysiologische dode ruimte wordt gevormd door de geleidende luchtwegen en de alveolaire dode ruimte. In rust bedraagt fysiologische dode ruimte circa 30%, tijdens inspanning circa 15% t.g.v. verbete​ring van ventilatie-perfussieverhoudingen.

· Shunt: deel van alveoli wordt wel geperfundeerd, maar niet geventileerd.

b. Diffussiestoornissen: kunnen arteriële hypoxemie veroorzaken, eerst alleen tijdens inspanning (passagetijd erytrocyt door alveolaire capillair neemt af), later ook in rust.

CARA
Kenmerkend van CARA is beperking van maximale uitademingssnel​heid (luchtwegobstructie) en toegenomen gevoeligheid van luchtwegen voor niet-allergische prikkels, in een dosering die bij gezonden geen reactie veroorzaakt (hyperreactiviteit).

Vormen:

a. Astma: verhoogde luchtwegreactiviteit voor groot aantal ingeademde prikkels.

b. Bronchitis: chronische of telkens weerkerende verhoogde slijmproductie in de luchtwegen.

c. Emfyseem: anatomische afwijking, gekarakteriseerd door abnormale permanente luchthoudendheid distaal van terminale bronchioli i.c.m. destructie van parenchym en zonder duidelij​ke fibrose.

Astma
Wisselende klachten van kortademigheid, hoesten en opgeven. Soms 24-uursritme waarbij klachten in nanacht tot in vroege ochtend het meest uitgesproken zijn. Symptomen zijn sterk afhankelijk van expositie aan allergische en niet-allergische prikkels. Kenmerk van ongecompliceerd astma: tussen de aanval​len geen problemen.

Allergie:
1. Vroege reactie: contractie van bronchiaal glad spierweef​sel.

2. Late reactie: bij 70% van astmapatiënten, onstaat ongeveer 5-8 uur na vroege reactie en kan langer dan 24 uur duren. Berust voor een groot deel op een (allergische) ontstekingsre​actie, met zwelling van bronchusslijmvlies door oedeemvorming en influx van ontstekingscellen. Reageert slechts ten dele op toediening van bèta2-agonisten, maar kan goed worden geblok​kerd na toediening van corticosteroïden. Extrapulmonale allergische verschijnselen: rhinitis en con​junctivitis.

Hyperreactiviteit:
toegenomen gevoeligheid voor niet-allergische prikkels van fysische (koude, lucht, mist), fysiologische (inspanning), chemische (SO2, rook) en farmacologische (histamine, methacho​line) aard. Verhoogde hyperreactiviteit kan bij vrijwel alle patiënten mat obstructieve longaandoening worden aangetoond. De mate van hyperreactviteit kan een indruk geven van ernst van de ontstekingsprocessen in de luchtwegen en gaat gepaard met snellere achteruitgang van de longfunctie.

COPD
Continue kortademigheid, toenemend bij (geringe) inspanning, hoesten, al of niet met sputumproductie en recidiverende luchtweginfec​ties. Veel patiënten zijn rokers of ex-rokers.

De symptomen bij COPD kunnen berusten op:

1. afwijkingen in luchtwegen (inflammatie, hypersecretie).

2. anatomische schade aan longparenchym (emfyseem).

3. verminderde kracht en uithoudingsvermogen van de ademha​lingsspieren.

Regelmatig exacerbaties, veelal uitgelokt door een virale infectie, eventueel resulterend in respiratoire insuffici​ëntie, gecompliceerd door rechtsdecompensatie.

Diagnostiek:
1. Allergie/hyperreactiviteit:

· huidtests op inhalatie-allergenen.

· specifiek IgE bepaling tegen allergenen.

· inhalatieprovocatietest met allergeen/histamine of methacho​line.

· longfunctietests: VC lager, maar normaal na brochusdilata​tie; RV iets groter; FEV1 lager, maar volledig reversibel; max. ademminuutvolume lager.

2. COPD:

· lab: hypercapnie, hypoxemie, renaal gecompenseerde ventila​toire acidose met hoog bicarbonaat- en laag chloorgehalte.

· longfunctietests: hoge TLC; verlaagde VC; sterk verhoogde RV; FEV1 lager, na bronchusdilatatie weinig reversibel.

· beeldvormende diagnostiek: hoge resolutie CT => aantoning anatomische schade (emfyseem).

Behandeling:
A. ONDERHOUDSBEHANDELING BIJ ALLERGISCH ASTMA

1. Cromoglicaat

Indicatie: allergisch astma met geringe klachten.

Effect: remt vrijmaking mediatoren uit mestcellen, alleen effect na onderhoudstherapie.

Dosering: - spinhaler 3-4 daags 20 mg
- dosis-aërosol 4 daags 2 puffs à 5 mg.

2. Nedocromil

Indicatie: allergische en niet-allergische CARA.

Effect: vergelijkbaar met cromoglicaat, luchtwegreactiviteit neemt af.

3. Inhalatiecorticosteroïden

Indicatie: ernstige klachten.

Effect: afremmen van late brochusobstructieve reacties en bij langdurige toediening afremming vroege reactie.

Dosering: - budesonide/beclomethason 2 dd 400-2000 (g per dag. - fluticason 2 dd 200-1000 (g per dag.

N.B.: orale corticosteroïden I.c.m. inhalatiecortico in dosering van 7,5-15 mg (prednison).

4. Bèta2-agonisten

Indicatie: geringe kortademigheidsklachten met volledig rever​sibele bronchusobstructie en als incidentele therapie bij andere onderhoudsbehandeling.

Effect: verslapping bronchiale gladde spierweefsel.

Neveneffecten: hartkloppingen, tremor.

Dosering: - salbutamol aërosol 100(g 
poeder 200/400 (g.


- terbutaline aërosol 250 (g
poeder 500 (g.


- salmeterol aërosol 25 (g
poeder 50 (g.

5. Anticholinergicum

Minder effectief bij allergisch CARA, omdat contractie bron​chiaal glad spierweefsel slechts ten dele berust op cholinerge activiteit. Dosering: ipratropiumbromide aërosol 3-4 dd 2 puffs à 20 (g.  poeder 3-4 dd 40 (g.

B. EXACERBATIES BIJ ALLERGISCH ASTMA

Stootkuur prednis(ol)on i.c.m. verhoogde dosering inhalatie​cortico: bijv. 35 mg prednis(ol)on, verlaagd met 5 mg per dag.

Status astmaticus:

1. 50 mg prednisolon i.v. gevolgd door 75 mg prednis(ol)on oraal per dag in afnemend schema.

2. Vernevelen ß2-agonist 2-3 mg per keer.

3. Theofylline i.v. (alleen indien patiënt dit al gebruikt).

4. ß-agonist subcutaan indien patiënt niet meer kan inhaleren.

C. ONDERHOUDSTHERAPIE BIJ COPD

1. Anticholinergica

Indicatie: aangezien contractie van bronchiaal glad spierweef​sel bij COPD vnl. bepaald wordt door cholinerge activiteit, voldoen anticholinergica hier even goed als of beter dan ß-agonisten.

Dosering: zie boven.

2. ß-agonisten

Indicatie: 2e keus.

N.B.: alternatief voor theofylline is terbutaline oraal met vertraagde afgifte.

3. Theofylline

Indicatie: zeer ernstig zieke CARA-patiënten.

Effect: 

· bronchusverwijder

· ontstekingsremmend

· stimulerend effect op CZS

· licht diuretisch effect

Dosering: oraal 300 mg 2 dd
Bepaling bloedspiegel na 5-7 dagen.

4. Corticosteroïden

Indicatie: remt mogelijk achteruitgang van longfunctie en beperkt optreden van exacerbaties.

5. Mucolytica

Indicatie: zeer taai sputum

Acetylcysteïne, carbocisteïne.

D. EXACERBATIES BIJ COPD

Korte prednis(ol)onstoot. Bij slechte longfunctie: antibioti​ca, omdat vaak bacteriële component bijdraagt aan klachten.

Chronische respiratoire insufficiëntie door CARA:

1. prednisolon i.v. 75 mg per dag, in 1 week afbouwen.

2. Vernevelen van salbutamol i.c.m. ipratropiumbromide.

3. Aanvullend theofylline i.v. op geleide van bloedspiegels.

4. Antibiotica op geleide van sputumkweken.

5. Zuurstof op geleide van arteriële bloedgassen.

6. Aanvullend fysiotherapie.

N.B.: cave zuurstoftoediening bij respiratoire insufficiëntie i.v.m. afhankelijkheid ventilatoire 'drive' van pO2 waardoor gevaar op CO2-retentie bij zuurstoftoediening.

LONGKANKER
= over het algemeen bronchuscarcinoom.

Oorzaken:
Roken, asbest, nikkel, chroom, gechloreerde koolwaterstoffen, benzeen en CARA.

Pathologie:
Histologische onderverdeling: Verdubbelingstijd:

1. Niet-kleincellige bronchuscarcinomen

· planocellulair carcinoom 35% 100 dagen

· adenocarcinoom 20% 180 dagen

· grootcellig bronchuscarcinoom 20% 90 dagen

2. Kleincellig bronchuscarcinoom 25% 30 dagen

Kliniek:
- vermagering en sterke vermoeidheid.

- continu hoesten.

- hemoptoë.

- kortademigheidsklachten.

- klachten van recidiverende luchtweginfecties of ontstaan van obstructiepneumonie.

- pijn t.g.v. doorgroei of metastasering.

- gedragsveranderingen door cerebrale metastasen.

Verschijnselen t.g.v. tumordoorgroei:

1. Pijn t.g.v. doorgroei in pleura, bijv. Pancoasttumor (door​groei tumor door longtop) => aantasting ribben, plexus brachi​alis of grensstreng (met als gevolg syndroom van Horner).

2. Kortademigheid door doorgroei in n. phrenicus => eenzijdige verlamming diafragma.

3. Doorgroei in oesophagus => passagestoornissen.

4. V. cava superior-syndroom (stuwing in hals en hoofd).

5. Heesheid door doorgroei in linker n. recurrens.

Metastasering:

1. Lymfogeen: via hiluslymfklieren (N1) naar mediastinale klieren (N2) naar supraclaviculaire klieren (N3).

2. Hematogeen: lever, botten, CZS, bijnier en andere long.

Paraneoplastische syndromen:

· osteoartropathie

· trommelstokvingers

· hypercalciëmie

· hyponatriëmie t.g.v. secretie ADH-achtige peptiden (bij kleincellig carcinoom).

Diagnostiek:
1. Röntgendiagnostiek:

· X-thorax

· CT-scan: beoordeling uitbreiding tumor (stadiëring).

2. Bronchoscopie.

3. Percutane longbiopsie.

4. I.v.m. mogelijke metastasen:

· echo lever

· botscan

· CT-scan hersenen

Behandeling:
1. Niet-kleincellig bronchuscarcinoom

Chirurgie enige kans: 20% curatief. T1M0N0-tumoren hebben 5-jaarsoverleving van 50%.

Palliatief: (intraluminale) radiotherapie, lasertherapie of plaatsen stent.

2. Kleincellig bronchuscarcinoom

Bij eerste presentatie vaak al metastasering => chemotherapie: 5 CDE-kuren (cyclofosfamide, doxorubicine en etoposide).

SARCOIDOSE
Ziekte van Besnier-Boeck-Schaumann. Gedefiniëerd als systeemziekte met onbekende etiologie en wordt gekarakteriseerd door niet-verkazende granulomen in aangetaste organen (kunnen alle organen en weefsels zijn). Prevalentie: 10 à 20 per 100.000, vooral jonge mensen.

Histologie:
Chronisch ontstekingsproces, waarbij longparenchym en de alveoli betrokken zijn. Kenmerkend is granuloomvorming die niet neigen tot centrale necrose en verkazing. Tevens kenmer​kend in deze granulomen:

· mononucleaire epitheloïdcellen die samen kunnen smelten tot reuzencellen.

· lymfocyten, plasmacellen en fibroblasten kunnen voorkomen.

· Schaumann-lichaampje: insluitsel in reuzencellen.

Kliniek:
1. Acute vorm:

· extreme vermoeidheid.

· temperatuurverhoging.

· gewrichtspijnen vooral in enkels.

· erythema nodosum (rode, pijnlijke verhevenheden op strekzij​de onderbenen).

· soms vergrote lymfklieren rechts en in mindere mate links supraclaviculair.

· hepatomegalie, splenomegalie.

· soms bruinrode verkleuringen in huid.

2. Chronische vorm:

· vermoeidheid.

· kortademigheid t.g.v. longfibrose (crepitaties).

· Zeldzaam: afwijkingen aan parotis, iridocyclitis, ritme​stoornissen of afwijkingen in CZS.

Diagnostiek:
1. Lab: BSE en immunoglobulinegehalte verhoogd, zelden hyper​calciëmie, hypercalciurie, verhoogde ACE-spiegel (mogelijk door celactivatie in longparenchym).

2. Röntgenonderzoek: hilusklieren en paratracheaal vergrote klieren (acute vorm), diffuus verspreide afwijkingen (chroni​sche vorm).

3. N.B.: high resolution CT-scan ter bepaling van uitgebreidheid.

4. Bronchoscopie: transbronchiaal biopt.

5. Longfunctieonderzoek: restrictieve stoornissen, diffusie​stoornissen.

Diagnose:
Aantonen van granulomen in weefsels.

Andere ziektebeelden met granuloomvorming:

· tuberculose

· extrinsieke allergische alveolitis

· vasculitis (ziekte van Wegener)

Behandeling:
In 80-90% spontane genezing. Periode van herstel kan 2-2,5 jaar duren => afwachtend beleid.

Orale corticosteroïden bij:

· progressieve longafwijkingen.

· extrapulmonale afwijkingen of hypercalciëmie.

DIFFUSE INTERSTITIËLE LONGAANDOENINGEN
Longfibrose
Geen aanwijsbare oorzaak: idiopathische pulmonale fibrose = cryptogene fibroserende alveolitis.

Oorzaken:
· medicamenten, w.o. cytostatica (bleomycine) en nitrofuran​toïne.

· expositie aan stof: silicose en antracose (mijnwerkers), kalk, cadmium, nikkel, chroom en asbest.

Symptomen:
· begin met kortademigheid bij inspanning.

· algemene malaise, vermagering en soms koorts.

· soms gewrichtsklachten.

· eindexpiratoire rhonchi.

· hypoxemie.

Diagnostiek:
1. Beeldvormend:

· X-thorax: diffuus verspreide afwijkingen ('matglas-effect'), later meer reticulonodulair aspect.

· High resolution CT-scan: ernst longafwijkingen.

2. Longfunctietests: restrictief gestoord, lage longvolumina en stoornissen in diffusiecapaciteit.

3. Broncho-alveolaire lavage: ernst van immunologische ontste​kingsprocessen vaststellen.

Prognose:Gemiddelde overlevingsduur: circa 5 jaar.

Therapie: Hoge doseringen prednisolon, soms i.c.m. cyclofosfamide of azathioprine gedurende langer dan 3-6 maanden.

Longafwijkingen bij collageenziekten
Door uitgebreide vascularisatie en hoge gehalte aan collageen zijn longen bij collageenziekten vaak aangetast.

1. Reumatoïde artritis: pleuritis met pleuravocht, longparenchymafwijkingen.

2. SLE: Scala aan interstitiële longafwijkingen, van acute lupuspneu​monitis tot chronische diffuse interstitiële fibrose, ook vaak dubbelzijdige pleura-afwijkingen.

3. Sclerodermie: Fibrotische afwijkingen in longen, nieren en hart.

Extrinsieke allergische alveolitis
Door inademen van organisch materiaal, veelal bestaande uit schimmeldelen, kan alveolitis ontstaan indien men gevoelig is. Voorbeelden: boeren​long, duivenmelkerslong, champignonkwekers​long.

Acute vorm (enige uren na expositie): koorts, algemene malai​se, hoesten en opgeven (lijkt op griep).

Chronische vorm: lijkt op idiopathische longfibrose. Toename kortademigheid bij inspanning.

Vasculitis
Ziekte van Wegener:

Pulmonale klachten gekenmerkt door kortademigheid, hoesten soms met hemoptoë en pleuritis.

LONGEMBOLIE
Meestal afgebroken stolsel van veneuze thrombus in been- of bekkenvene. Afsluiting kan leiden tot infarcering van achter​liggende longweefsel waardoor bloeding en necrose. Van belang in voorgeschiedenis: bedrust, operatie, zwanger​schap, pilgebruik en overgewicht.

Symptomen:
· plotseling hoesten, hemoptoë.

· kortademigheid: snelle, oppervlakkige ademhaling t.g.v. pleurapijn.

· temperatuur enkele dagen na ontstaan longembolie meestal licht verhoogd.

Lichamelijk onderzoek: soms pleurawrijven of tekenen van pleuravocht of rechtsdecompensatie (t.g.v. pulmonale hyperten​sie). Mogelijk diepe veneuze trombose.

Diagnostiek:
1. Perfusiescintigrafie. Bij stoornissen aanvulling met:

2. Ventilatiescintigrafie.

Indien sprake van 'non-high probability' uitslag, dan:

3. pulmonalisangiografie.

Differentiaal diagnose:
· luchtweginfectie

· pneumonie met koorts

· trauma met kneuzingen van ribben en spieren

· bovenbuikpathologie (in enkel geval)

Therapie:
1. Bij ernstige respiratoire en/of circulatoire afwijkingen: fibrinolytica, zoals streptokinase of urokinase. Soms inotro​pica ter ondersteuning rechter ventrikel. Indien sprake van zeer groot longembolie: chirurgische embo​lectomie.

2. Zonder dergelijke afwijkingen: heparine i.v., vervolgens orale anticoagulantia.

INFECTIES VAN DE LUCHTWEGEN
Virale infecties
Diagnose kan worden gesteld door serologische bepalingen, viruskweken en antigeendetectie.

CARA-exacerbaties bij kinderen vaak t.g.v. RS-virus, adenovi​rus en mycoplasma pneumoniae.

Therapie:
Self-limiting. Bij CARA: inhalatiecorticosteroïden of korte prednis(ol)onstoot. Bij onvoldoende behandelen van bronchusob​structie verhoogde kans op secundaire bacteriële luchtwegin​fecties: H. influenzae, S. pneumoniae en Moraxella catarrha​lis. Cave S. aureus-pneumonie na influenza-infectie.

Bronchitis
Korte periode met hoesten en productie van al dan niet puru​lent sputum. Meestal geen koorts. Vaak in aansluiting aan virusinfectie van luchtwegen. Meest voorkomende bacteriën: zie boven.

Bronchiëctasieën
Blijvende verwijdingen van grote of kleine luchtwegen, meestal diffuus verspreid met voorkeur voor onderkwabben.

Oorzaak:
Ernstige ontsteking van de luchtwegen (vooral op kinderleef​tijd):

- Meestal als complicatie van kinkhoest, mazelen of influ​enza.

- Op basis van afwijkingen aan luchtwegen, zoals bij astma en cystische fibrose.

Een bronchiale boom met bronchiëctasieën is vrijwel altijd gekoloniseerd met micro-organismen.

Behandeling:
1. Fysiotherapie, gericht op sputummobilisatie.

2. Antibiotica bij toename sputumproductie en koorts.

3. Eventueel CARA-therapie.

Cystische fibrose = taaislijmziekte.

Vrijwel alle patiënten sterven als gevolg van respiratoire insufficiëntie o.b.v. recidiverende luchtweginfecties. Autosomaal recessieve aandoening, 1:3600 pasgeborenen lijdt aan CF.

Oorzaak:
Afwijking op chromosoom 7 => stoornis in chloortransport over epitheliale celmembranen. Hierdoor ook watertransport naar lumen van slijmklieren verminderd, waardoor het slijm in luchtwegen, pancreas, darm en cervix uteri extreem taai wordt. In de secreties verhoogd gehalte aan NaCl (zweettest!).

Kliniek:
Longafwijkingen: recidiverende luchtweginfecties als gevolg van verslechterde mucociliaire klaring => bronchiëctasieën. Op termijn longfunctieverlies, gekenmerkt door uitademingsstoor​nis, zoals bij COPD. Eindfase: grote hoeveelheden sputum, meestal geïnfecteerd met Pseudomonas, en respiratoire insuffi​ciëntie.

Prognose:
Mediane overleving circa 30 jaar.

Behandeling:
1. Bestrijden van infecties en voorkomen van longschade: bij luchtweginfectie altijd antibiotica.

2. Optimale mucociliaire klaring: fysiotherapie, sprayen van mucolytica en/of DNA-ase.

3. Handhaven goed lichaamsgewicht: pancreasenzymensuppletie.

Pneumonie
Differentiaal diagnose:
· longinfarct

· systeemziekte, zoals sarcoïdose, Wegener of auto-immuunziek​te.

· longmaligniteit

· immunologische afwijkingen, zoals bij allergische alveoli​tis.

· bestralingsreactie

· decompensatio cordis

A. COMMUNITY ACQUIRED PNEUMONIA

Koorts, kortademigheid en pijn op borst, hoesten vaak niet productief en pijnlijk door pleuraprikkeling. Bij lichamelijk onderzoek aanwijzingen voor longinfiltraat bij open bronchus. Verwekkers: S. pneumoniae en S. aureus. M. pneumoniae, Ch. psittaci, L. pneumophila, Coxiella burnetii en Ch. pneumo​niae worden de zogenaamde atypische pneumonieën genoemd (10-20% van community acquired pneumonieën).

Atypische pneumonieën:
1. Mycoplasma pneumoniae: klachten lijken op virale luchtwe​ginfectie (w.o. spier- en gewrichtspijnen). Diagnostiek: complementbindingsreactie en/of aantonen van specifiek IgM-immunoglobuline, eventueel kweken.

2. Legionella-pneumonie: overdracht van gram-negatieve bacte​rie door inademen van gecontamineerde waterdruppels tijdens douchen of via luchtbevochtigers in airconditioners (onvol​doende verhit). Naast pneumoniesymptomen ook buikklachten (diarre en braken).

3. Psittacose of ornithose: subklinisch of lijkend op viraal luchtweginfect. Soms ontwikkelt besmetting zich tot een pneu​monie, soms i.c.m. hepatitis en meningitis. Opvallend is de relatieve bradycardie. Besmettingsbron: vogeluitwerpselen. Diagnostiek: serologisch onderzoek, kweken of antilichaamde​tectie.

4. Q-koorts: infectie met Coxiella burnetii (behorend tot zoönosen). Overdracht via dieren of dierlijk materiaal. Sub​klinisch tot ernstige pneumonie. Diagnostiek: serologisch onderzoek.

Diagnostiek:
1. Lab: leucocytose met linksverschuiving (bij bacteriële infectie).

2. Thoraxfoto: 1 of meer infiltraten.

3. Microbiologie: sputumonderzoek (gram en kweek), bloedkweken (3x).

Behandeling:
Indien verwekker nog niet aangetoond is, wordt behandeling in ieder geval gericht op S. pneumoniae (pneumococcenpneumo​nie): benzylpenicilline of penicillinederivaat (amoxycilline).

Atypische pneumonieën: macrolide (erytromycine) of een tetra​cycline (doxycycline).

S. aureus: flucloxacilline, eventueel i.c.m. gentamycine.

B. ZIEKENHUISPNEUMONIEEN

In vrijwel alle gevallen zijn gram-negatieve bacteriën de verwekkers, meestal E. coli, Proteus spp., Klebsiella spp. en Pseudomonas spp.. Eerst kweken van bloed, sputum en urine alvorens met anti​biotica te starten.

Behandeling: Cefalosporinen van 2e en 3e generatie (cefuroxim), vaak i.c.m. aminoglycoside (tobramycine, gentamycine).

C. ASPIRATIEPNEUMONIE EN LONGABCES

Betreft aspiratie van maaginhoud. Respiratoire insufficiëntie kan ontstaan als gevolg van longoedeem. T.g.v. druggebruik kunnen longabcessen ontstaan: houdingsafhankelijke productieve hoest met stinkend sputum.

Behandeling: Betreft infecties met mengflora van aërobe en anaërobe micro-organismen.

1. Aspiratie thuis: benzylpenicilline i.c.m. aminoglycoside.

3. Aspiratie in ziekenhuis: metronidazol/clindamycine i.c.m. aminoglycoside.

1. Longabces: benzylpenicilline of metronidazol danwel clinda​mycine bij vnl. anaëroben i.c.m. amino​glycoside.

D. PNEUMONIE BIJ IMMUNOCOMPROMISED HOST

T.g.v. schade aan slijmvlies en door verminderde cellulaire afweer kunnen gemakkelijk gram-negatieve infecties ontstaan, maar ook infectie met Aspergillus fumigatus. Bij verminderde B-celfunctie: recidiverende pneumococcen- of stafylococcenin​fecties. Bij gestoorde cel-gemedieerde immuniteit (AIDS): infecties met mycobacteriën en Pneumocystis carnii.

TUBERCULOSE
Symptomen:
· prikkelhoest of productief hoesten

· soms hemoptoë

· koorts

· vermagering, moeheid

· soms erythema nodosum

Pathogenese:
Verwekker: zuurvaste aërobe traaggroeiende bacillen (Mycobac​terium tuberculosis). Besmetting: inademen van sputumaërosol met tuberkelbacillen bij open longtuberculose. Na besmetting onstaat dan een infectie waarvan beloop afhankelijk is van aantal en van virulentie van de bacillen en ook van gezond​heidstoestand en immunologische status van gastheer.

Primaire tuberculose:

· consolidatie in longweefsel (Ghon-focus).

· meestal subpleuraal in midden- of ondervelden.

· granulomen met neiging tot centrale verkazende necrose.

· mogelijk vergrote lymfklieren in stroomgebied van Ghon-focus.

Combinatie van longhaard en vergrote lymfklieren wordt 'primair complex' genoemd.

Bij meeste personen geneest een tuberculose: primaire laesie fibroseert en raakt later verkalkt. Een aantal bacteriën blijft achter en kan bij weerstandsvermindering weer actief worden en re-infectie veroorzaken => postprimaire tuberculose:

· vooral in longtoppen gelocaliseerd.

· gekenmerkt door holtevorming.

Diagnostiek: 

1. Sputumonderzoek: zuurvaste staven in gram-preparaat.

2. Mantoux

3. Polymerase chain reaction (PCR): vermenigvuldiging van DNA.

Behandeling: 9 maanden durende behandeling met tuberculostatica:

in maand 1 en 2 wordt isoniazide, rifampicine, pyrazinamide of ethambutol gegeven, in maand 3 t/m 9 isoniazide en rifampicine (op deze manier om resistentie te voorkomen).

AANDOENINGEN VAN DE PLEURA
Pleuravocht
Transsudaat
Helder en lichtgeel, sg < 1015, eiwit < 30 g/l, LDH-ratio < 0,6 (pleuravocht/serum).

Veelal gevolg van veranderde drukverhoudingen in vaatbed:

· decompensatio cordis

· overhydratie

· obstructie vena cava superior

· constrictieve pericarditis

· ascites

· hypoproteïnemie

Exsudaat
Vaak troebel en donkergeel/rood, sg > 1015, eiwit > 30 g/l, LDH-ratio > 0,6.

1. Infecties (pneumonie): T.g.v. verhoogde permeabiliteit capillairen pleura visceralis. 

2. Longinfarct: Vaak licht bloederig.

3. Trauma (longcontusie, hemothorax).

4. Auto-immuunziekten (RA).

5. Tumoren:

· bronchuscarcinoom (door ingroei of pleurameta's)

· mesothelioom

· meta's van mammacarcinoom

· obstructie lymfebanen door tumorgroei

6. Pancreatitis (zelden).

Diagnostiek:

1. Proefpunctie op geleide van echografie: lab-onderzoek.

2. Cytologie van pleuravocht: verdenking maligniteit.

3. Gram-kleuring en kweek.

4. Thoracoscopie: verkrijgen materiaal uit pleurabladen voor histologisch onderzoek.

Pneumothorax
Lucht bevindt zich tussen pleura parietalis en visceralis.

Oorzaken:

1. Primaire pneumothorax: lange, magere jongemannen.

2. Secundaire pneumothorax:

· gegeneraliseerd emfyseem

· lokale bullae

· cystische fibrose

· trauma (ribletsel, iatrogeen)

Kliniek:

Pijn (uitstraling naar schouder) in aangedane thoraxhelft en dyspnoe (oppervlakkige en snelle ademhaling), eventueel cyano​se en tachycardie. Aangedane thoraxhelft blijft achter bij ademhaling, is uitgezet en geeft hypersonore toon bij percussie. Auscultatie: verzwakt/opgeheven ademgeruis.

Diagnostiek: thoraxfoto (cave mediastinumverschuiving).

Therapie:

1. Kleine pneumothorax: afwachten.

2. Waterslot: Thoraxdrain in pleuraholte: lucht kan uit pleuraholte wegbor​relen.

3. Spanningspneumothorax: Met spoed plaatsen drain => drukdaling => afname dyspnoe.

4. Recidiverende pneumothorax:

a. thoracoscopie: inbrengen van talk
}

b. thoracotomie: pleurarubbing 

} => verkleving.

c. pleurectomie 


}

H16 +H17 ziekten van voeding en spijsvertering

OESOPHAGUSPRIVATE 

Fysiologie
Anti-reflux mechanisme:

· onderste slokdarmsfincter (LES).

· lengte intra-abdominaal segment.

· hoek van His.

· goede maagontlediging.

Sfincterdruk:

↓  vette maaltijd, chocolade, pepermunt, alcohol, roken, anticholinergica, ß-adrenerge stoffen. 

↑   gastrine, acetylcholine, (-adrenerge stoffen.

Diagnostiek oesophagus
1. Röntgenonderzoek: Vorm oesophagus, peristaltiek, reflux.

2. Endoscopie: o.a. biopten.

3. 24-uursregistratie zuurgraad: m.n. bij duidelijke refluxklachten, zonder endoscopische afwijkingen.

4. Manometrie.

Refluxoesophagitis
Symptomatologie:

· retrosternaal zuurbranden (houdingsafhankelijk)

· regurgitatie (nachtelijke hoestbuien)

· dysfagie t.g.v. passagestoornis (eerst vloeibaar, dan vast)

· chronisch occult bloedverlies t.g.v. ulceraties, eventueel hematemesis en melena.

N.B. combinatie hiatus hernia, galstenen en diverticulosis coli heet trias van Saint.

Behandeling:

1. Algemene maatregelen

· kleine frequente maaltijden, niet 's avonds laat.

· vermijd bukken, persen (obstipatie), hoofdeinde op klossen.

· vermijd alcohol, koffie, vette spijzen, chocolade, peper​munt.

· stop roken.

2. Medicamenteuze therapie

a. Lichte vorm: Antacida of H2-antagonist of cisapride (Prepulsid: verhoogt peristaltiek en druk LES) of sucralfaat (vormt beschermend laagje tegen inwerking zuur).

b. Meer ernstige vormen:

Cimetidine (Tagamet): 2 dd 800 mg}

Ranitidine (Zantac): 2 dd 300 mg} 8-12 weken.

Famotidine (Pepcidin): 2 dd 20-40 mg}

Omeprazol (Losec: protonpompremmer): 20-40 mg}

c. Ernstig:

Omeprazol 40 mg gedurende 8-12 weken of langer.

N.B. indien genezing bereikt is, onderhoudstherapie met lagere doses dan de therapeutische.

3. Chirurgie Indicaties:

· grote hiatus hernia.

· onvoldoende reactie op conservatieve therapie.

· recidiverende complicaties (bloedingen of aspiratie).

Bij 80% ook op lange termijn goed resultaat.

Differentiële diagnose:

· oesophaguscarcinoom

· cardiale klachten

· achalasie

· bindweefselziekten zoals sclerodermie (reflux en gestoorde peristaltiek)

Complicaties:

· ulceratie met acuut of chronisch bloedverlies.

· strictuurvorming.

· luchtweginfecties of astma (aspiratie).

· Barrett-slokdarm: metaplastische veranderingen (plaveisel => cylinderepitheel) en dysplastische veranderingen, tevens verhoogde kans op adenocarcinoom.

Achalasie
Spasme van LES, die niet relaxeert. Tevens gestoorde peristal​tiek die pijnlijk kunnen zijn.

Diagnose:

1. Klachtenpatroon: progressieve dysfagie, regurgitatie, verslikpneumonieën, gewichtsverlies, pijn.

2. Röntgenonderzoek: zeer wijde oesophagus met abnormale peristaltiek.

3. Endoscopie: moeilijk te openen LES.

4. Manometrisch onderzoek.

Behandeling:

1. Conservatief: ballondilatatie.

2. Myotomie: zelden.

Complicaties: in 5-10% van patiënten met achalasie plaveisel​celcarcinoom.

Oesophaguscarcinoom
Etiologie: Veel voorkomend in Iran, China en Zuid-Afrika. Verhoogd risi​co: alcohol, tabak, hete spijzen, loogverbranding, malignitei​ten in KNO-gebied. Vaak plaveiselcelcarcinomen (90-95%) in bovenste 2/3 deel slokdarm, of adenocarcinomen (5-10%) in onderste 1/3 deel, vnl. Barrett-carcinomen.

Kliniek:

· dysfagie (passagestoornissen)

· vermagering

· anemie

· klachten van metastasen

Diagnostiek:

1. Röntgenonderzoek:

· slikfoto met barium

· CT-scan (doorgroei tumor en aanwezigheid meta's boven en onder diafragma).

2. Endoscopie: biopsie.

3. Laparoscopie (direct pre-operatief): opsporen van metasta​sen.

Behandeling:

1. Curatieve chirurgie (5-jaarsoverleving 20%).

2. Palliatieve endoprotheseplaatsing, laserbehandeling of radiotherapie. 

Cave!! benigne tumoren zoals lipoom, leiomyoom en slokdarmdiver​tikels zoals Zenker divertikel (proximaal) en epifrenisch divertikel.

MAAG
Functieproeven
1. Zuursecretie m.b.v. pentagastrinetest: Meting basale zuursecretie en na toediening pentagastrine subcutaan (toename). Geeft grove indicatie hoeveelheid zuur​vorming. Bij Zollinger-Ellison syndroom (in pancreas gelokali​seerde gastrine producerende tumor) verhoogde waarden van zuursecretie.

2. Gastrinemeting: Hoge waarden te vinden bij Zollinger-Ellison syndroom en bij pernicieuze anemie (slijmvliesatrofie => remmende feedback van zuursecretie valt weg).

Fysiologie
Bescherming maagslijmvlies:

1. Mucusbarrière (neemt toe o.i.v. prostaglandine).

2. Secretie van HCO3 als buffer (produktie gestimuleerd door prostaglandine, die tevens zuursecretie remmen).

3. Immunologische barrière.

Ulcus pepticum
Mannen > vrouwen. Incidentie ulcus duodeni: 2/1000/jaar; ulcus ventriculi: 0,25/1000/jaar. Ulcusprevalentie man middelbare leeftijd: 10%.

	
	UV
	UD

	1. Leeftijd:
	ouderen
	jongeren

	2. Etiologie:
	mogelijk H. Pylori (50%).
	H. Pylori in > 90%, familiaire predispositie

	3. Relatie eten:
	1-2 uur na eten, niet minder door te eten
	'hongerpijn', verlicht door eten, vaak pijn in vroege nacht

	4. Periodiciteit:
	minder uitgesproken
	soms dag/nacht- en seizoensritme

	5. Onderzoek:
	altijd biopteren om maligniteit uit te sluiten (grote curvatuur!)
	biopteren niet noodzakelijk, wel uit antrum om H. Pylori aan te tonen


Complicaties:

1. Hoge tractus digestivusbloeding 

DD:  

· hemorrhagische gastritis/oesophagitis

· Mallory-Weiss laesies (scheurtjes in slijmvliesovergang bij brakende patiënten)

· bloedende oesophagusvarices

Lab: Hb/Ht, celindices, stollingsparameters, leverfuncties, ureum (verhoogd).

2. Maagperforatie

3. Maaguitgangsstenose

Misvorming door oedeem en fibrose door langbestaand pre- of postpylorisch ulcus => bemoeilijkte passage/retentie. Beleid: zuurbestrijding (benigne), balloncatheter, pyloro​plastiek/maagresectie.

Behandeling:

1. Algemene maatregelen

Staken grote hoeveelheden alcohol en koffie, niet te veel melk, stoppen met roken.

2. Medicamenteuze behandeling

a. Behandeling acuut ulcus:


- cimetidine 2 dd 400 mg }


- ranitidine 2 dd 150 mg } 4-6 weken


- famotidine 1 dd 40 mg ('s avonds)}


- omeprazol 20 mg

b. Niet genezen ulcus na 4-6 weken:

Mogelijkheden: - continueer therapie langer.

 - verhoog dosis.

 - ander geneesmiddel.

c. Verschillende recidieven:


- Helicobacter Pylori? Eradiceren.


- permanente profylaxe met H2-antagonist:

cim 400 mg, ran 150 mg, fam 20-40 mg.

3. Chirurgische behandeling

Indicaties:

- chronisch recidiverend ulcus, onvoldoende reagerend op medicamenten.

- ernstige anatomische misvorming (pylorusstenose).

- twijfel over benigniteit ulcus.

- acute situaties.

Mogelijkheden:

a. Billroth I en II.

b. Vagotomie: - truncale vagotomie met pylorusplastiek  - highly selective vagotomy.

Bijwerkingen: 

o.a. ijzergebreksanemie, megaloblastaire anemie, deficiënte calciumopname met osteomalacie.

Gastritis
I. Acute gastritis:

Veroorzaakt door NSAID's, alcohol, circulatoire shock (ische​mie?). Hoge tractus digestivusbloeding bij acute hemorrhagi​sche gastritis. Therapie: tijdelijk H2-antagonisten.

II. Chronische gastritis:

Vaak geen klachten.

Type A: auto-immuungastritis met verminderde/afwezige zuurpro​duktie (achloorhydrie), antilichamen tegen pariëtale cellen en intrinsik factor, atrofie maagslijmvlies. Verhoogde kans op maagcarci​noom. Cave megaloblastaire anemie.

Type B: antrumgastritis door H. pylori (gram-negatieve bacte​rie met flagella), zich bevindend in slijmlaag direct boven epitheel. Meest voorkomende gastritis (80%).

Diagnostiek:

· biopten antrumslijmvlies voor kweek en histologie.

· serologie.

· ademtest (C13/C14) ureum (ureum wordt door H. pylori zeer snel gesplitst.

Therapie:

1. Combinatie omeprazol (2 dd 20-40 mg) met amoxycilline (2 dd 1000 mg) gedurende 14 dagen. Minder bijwerkingen, maar lager eradicatiepercentage (70-80%).

2. Triple-therapie: bismuth subcitraat (4 dd 120 mg 4 weken), metronidazol (3 dd 500 mg 14 dagen), tetracycline (4 dd 500 mg 14 dagen). Genezingskans 95%.

Non-ulcer dyspepsie
= functionele bovenbuiksklachten. Bovenbuiksklachten die langer dan 4 weken aanhouden en waarvoor geen duidelijke oorzaak te vinden is.

Maagcarcinoom
Incidentie: overlijden 2500 per jaar, M:V = 2:1.

Etiologie:

Kans op maagcarcinoom verhoogd bij:

· epidemiologische factoren (Japan).

· familiaire belasting (3-6 maal grotere kans bij familielid).

· bloedgroep A.

· atrofische gastritis (zowel type A als B).

· langdurige aanwezigheid van H. pylori.

· maagresectie (Billroth II).

· maagpoliepen (vaak bij achloorhydrie).

· chronisch ulcus ventriculi.

Kliniek:

· lang zeurende bovenbuikspijn

· anorexie en gewichtsverlies

· hoge tr. dig.-bloeding

· retentieklachten

Bij lichamelijk onderzoek: anemie (ijzergebrek), hepatomegalie, palpabele lymf​klieren o.a. li. supraclaviculair (Virchow-Troisier), meta's in cavum Douglasi.

Diagnostiek:

1. Lab: microcytaire, hypochrome anemie, verhoogde BSE, pos. faeces occult bloed, achloorhydrie.

2. Röntgenonderzoek maag (barium).

3. Endoscopie + biopsieën.

Therapie: Maagresectie: curatief danwel palliatief.

Prognose: Invasieve diepte tumor van grotere prognostische waarde dan het wel of niet aanwezig zijn van positieve lymfklieren. 5-Jaarsoverleving: 10-20% (advanced)  90% (early) N.B. Indien bovenbuiksklachten langer dan 6 weken bestaan, is éénmalig onderzoek (röntgen/endoscopie) geïndiceerd!

ABSORPTIE EN MALABSORPTIE
Koolhydraatabsorptie
Voorbeelden koolhydraat malabsorptie: lactose-intolerantie, coeliakie, bacteriële overgroei.

Functietesten:

1. H2-ademtest: Bij onvoldoende afbraak of resorptie van koolhydraten => vergisting door bacteriën in colon => zuren en H2. Dit H2 wordt gedeeltelijk geresorbeerd en via longen uitgeademd. Voor en na toediening van 50 g lactose wordt H2-concentratie be​paald.

2. Xylose-test: Monosaccharide die in het lichaam slechts voor een deel wordt gemetaboliseerd. Restant wordt in urine uitgescheiden. 25 gram xylose toedienen en gedurende 5 uur urine opsparen. Onder normale omstandigheden 5 g of meer aanwezig. Indien minder dan is resorptie door dunnedarmslijmvlies gestoord (spruw).

3. pH faeces: Zure pH (<6) wijst op KH malabsorptie.

Eiwitabsorptie
Parameters voor eiwitmalabsorptie:

1. Bepaling serumalbumine (40 g/l), afhankelijk van:

a. Synthese lever.

b. Onvoldoende eiwitaanbod, danwel resorptie.

c. Toegenomen degradatie eiwit: bij vele chronische en koorts​ende ziekten.

d. Toegenomen eiwitverlies: via nier (nefrotisch syndroom), huid (brandwonden) of darm (Crohn).

2. Stikstofbalans door bepaling N in faeces en urine.

3. Meting intestinaal eiwitverlies m.b.v. chroom 51 gemerkt albumine of transferrine. Bij lek naar darm wordt dragerplas​ma-eiwit afgebroken en 51Cr verschijnt binnen 4 dagen voor 95% in faeces.

4. Bepaling aminozuurspiegels in plasma.

5. Indicantest: Rotting van eiwit in darm leidt tot omzetting van tryptofaan in indol dat na absorptie als indican in urine verschijnt.

Vetabsorptie
Stoornissen in vetabsorptie zijn het gevolg van afwijkingen van dunne darm (slijmvlies), pancreas (enzymdeficiënties) en/of galzouten (tekort).

Functieproeven:

1. Screening op vet in ontlasting: Faeces sparen over enkele dagen.

2. Vetbalans: Bij orale belasting met 100 gram vet/24 uur mag niet meer dan 6 gram in ontlasting worden teruggevonden. Ontlasting sparen gedurende 3 dagen.

Overige functieproeven
1. C14 cholylglycine ademtest: Oraal toegediend C14 glycocholaat (galzuur) zal bij ziekte/re​sectie van terminale ileum of bacteriële overgroei in dunne darm colon bereiken en daar gedeconjugeerd worden tot C14 glycine en dat weer tot 14CO2 dat uitgeademd wordt.

2. Schilling-test.

Oorzaken malabsorptie
1. Verteringsstoornissen:

· pancreasinsufficiëntie (chronische pancreatitis, pancreas​ kopcarcinoom).

· inactivatie van pancreasenzymen door te lage pH in duodenum (Zollinger-Ellison syndroom).

· te lage concentratie van geconjugeerde galzouten in duodenum (galstase, onderbroken enterohepatische kringloop, deconju​ ga​tie van galzouten bij bact. overgroei).

· lactasedeficiëntie.

2. Resorptiestoornissen:

· grote dunne darm-resectie (minder dan 20-30% over).

· diffuse aandoeningen van dunne darm (coeliakie, tropische spruw, ziekte van Whipple).

· bacteriële overgroei op basis van motiliteitsstoornissen of anatomische afwijkingen of parasitaire infecties (giardia lamblia).

3. Lymfvatobstructie:

· intestinale lymfangiëctasieën.

· ziekte van Whipple.

4. Andere oorzaken:

· na maagresectie.

· na gebruik sommige geneesmiddelen (colestyramine).

· sterk versnelde darmpassage (hoge doses lanxantia, carcino- idsyndroom).

Bacteriële overgroei
In duodenum/jejunum: aerobe bacteriën.

In ileum: anaerobe bacteriën.

In colon: zowel anaerobe als aerobe bacteriën.

Bacteriële overgroei wordt aangetoond door kwantitatieve kweek van dunnedarminhoud.

Oorzaken:

· anatomische afwijkingen (divertikels dunne darm, fistels).

· motiliteitsstoornissen (sclerodermie, amyloïdose).

· afwezige immunoglobulineproduktie.

· na sommige chirurgische ingrepen (Whipple-operatie).

Gevolgen:

· gestoorde vetabsorptie => steatorroe.

· verminderde brushborder-activiteit => stoornis lactose- absorptie.

· vitamine B12-malabsorptie (opname door bacteriën).

Diagnostiek:

· röntgenonderzoek met contrast dunne darm.

· dunne darm-biopsie (verdenking mucosapathologie) en kwanti​tatieve bepaling borstelzoomenzymen.

Coeliakie
Spruw. Gekenmerkt door malabsorptie als gevolg van ernstige slijmvliesveranderingen van proximale dunne darm na belasting met gluten (eiwitbestanddeel dat in tarwe, rogge, haver en gerst voorkomt). Immunologische reactie => villusatrofie => reductie resorberend oppervlak en reductie activiteit borstel​zoomenzymen, verantwoordelijk voor splitsing koolhydraten en eiwitten.

Incidentie: West-Europa: 1:2000 tot 1:6000. Overwegend bij kaukasische ras, vrij hoge familie-incidentie (relatie met bepaalde HLA-antigenen).

Kliniek:

1. Acute diarree of meer chronisch beloop.

2. Algemene klachten: moeheid, gewichtsverlies, oedeem (hypop​roteïnemie/hypalbuminemie).

3. Maagdarmkanaal: matige eetlust, meteorisme, borborygmie en flatulentie, buikpijn, volumineuze grijsachtige vettige ont​lasting (steatorroe).

4. Hematologie: anemie t.g.v. ijzergebrek danwel foliumzuur​tekort, hemorrhagische diathese t.g.v. vit. K-deficiëntie (vetoplosbaar).

5. Skelet: vit. D-malabsorptie => osteomalacie.

6. Trofische stoornissen: huid, haar, nagels.

7. Stoornissen menstruele cyclus, infertiliteit.

8. Polyneuropathie.

9. In langdurige gevallen soms malige ontaarding => dunne darm-lymfoom.

Diagnostiek:

· onderzoek malabsorptie.

· serumbepaling circulerende anti-gliadine antistoffen.

· histologisch onderzoek jejunumbiopten + bepaling borstel​zoomenzymactiviteit.

· eventueel röntgenonderzoek dunne darm.

Differentiële diagnose:

1. Tropische spruw: Bij jonge mensen die onder slechte hygënische omstandigheden langdurig in de tropen verblijven; waarschijnlijk massale kolonisatie van dunne darm-inhoud met aerobe enterobacteriën. Behandeling: tetracycline + foliumzuur.

2. Hypogammaglobulinemie: Deficiëntie IgA of meerdere Ig's => spruw, vaak ook infecties met Giardia Lamblia. Biopt: villusatrofie en ontbreken in mucosa van Ig-producerende plasmacellen, soms opvallende lymfocytenfollicels (nodular lymphoid hyperplasia).

3. Ziekte van Whipple: Ernstige malabsorptie als gevolg van massale ophoping dode bacteriën in macrofagen in lamina propria van dunne darm. Behandeling: langdurig antibiotica (tetracycline).

4. Malabsorptie door primaire maligniteiten dunne darm (Non-Hodgkinlymfoom).

5. Lactose-intolerantie: Veel in Afrika, Azië, bij negroïde en indiaanse Amerikanen => lage activiteit borstelzoomlactase (primaire vorm). Secundaire vormen vindt men bij vele tr. digestivusaandoeningen (spruw, bacteriële overgroei, Crohn, acute infectieuze gastro-enteri​tiden). Bij melk => opgezet gevoel, borborygmi, krampen en diarree. Zure ontlasting (pH < 6) t.g.v. vergisting en vet​zuurvorming in colon. Diagnose: H2-ademtest, lage lactase-activiteit in overigens normaal jejunumbiopt (primaire vorm).

6. AIDS.

7. Parasitaire oorzaken: Eventueel o.b.v. immuundeficiënties (giardiasis).

Therapie:

1. Gluten-vrij dieet.

2. Correctie eventueel aanwezige defiënties (ijzer, folium​zuur, vitamine A, D, E en K, calcium).

3. Soms prednison.

PANCREAS
Acute pancreatitis
Twee vormen: oedemateuze vorm en hemorrhagische vorm.

Etiologie:

1. Alcoholmisbruik (mogelijk o.b.v. toeneming eiwitconcentra​tie in pancreassecreet => obstructie pancreasgangen).

2. Galstenen.

3. Diverse oorzaken:

· trauma (iatrogeen)

· hypercalciëmie

· hyperlipidemie

· geneesmiddelen (corticosteroïden, azathioprine, thiaziden)

· virale infecties (bof, mononucleosis)

· diabetes mellitus

Kliniek:

Vaak na zware maaltijd of fors alcoholgebruik:

· zeer hevige bovenbuikspijn, uitstralend naar rug.

· nausea en braken.

· patiënt ligt doodstil, progressieve tekenen van shock.

· symptoom van Cullen: blauwige verkleuring rond navel.

· symptoom van Grey-Turner: verkleuring in zij.

· naderhand diffuse peritoneale prikkeling met opgeheven peristaltiek.

Diagnostiek:

1. Lab: leucocytose, hyperglycemie, hypocalciëmie, hypalbumi​nemie, verhoging serum- en urine-amylase, verhhogd LDH en verhoogd ASAT; in latere fase gestoorde bloedgassen, gestoorde nier​functie met ureum en creatinine stijging.

2. Röntgenbuikoverzicht (liggend): ileus, galstenen, pancreas, kalkspatten (=neerslagen van vrijgekomen vetzuren en calcium in pancreas, omentum en mesenterium).

3. Echografie: vergroting pancreas, cyste, galstenen.

4. CT-scan: pseudocysten en abcessen.

5. Proefpunctie indien vrij vocht in buik (amylase!).

Behandeling:

1. Conservatief: herstel van circulatie, maagsonde, niets per os, bestrijding hyperglycemie, hypocalciëmie, pijnbestrijding, event. antibiotica.

2. Chirurgisch: laparotomie (necrotectomie-drainage-spoeling), indien conservatieve therapie niet voldoet, danwel aanwijzin​gen zijn voor necrose of abcessen.

3. Radiologisch geleide percutane/endoscopische drainage van pseudocysten en abcessen.

4. Pancreatitis o.b.v. galsteenlijden: ERCP met papillotomie en extractie van de steen.

Prognose:

50% gunstig, 40% ernstig (doch reversibel), 10% letaal.

Chronische pancreatitis
Etiologie:

75% t.g.v. alcoholmisbruik, 25% t.g.v. galstenen, traumatisch, ondervoeding of hereditair.

Kliniek:

· zeurende pijn, uitstralend naar rug, zitten verlicht.

· geringe eetlust, moeheid, vermagering.

· malabsorptie (> 90% aangetast): ongesplitst vet in ontlas​ting, deficiëntie vetoplosbare vitaminen (A, D, E, K).

· icterus danwel duodenumobstructie t.g.v. ontstekingsver​schijnselen.

· pseudocystevorming.

Diagnose:

1. Gestoorde vetbalans.

2. X-BOZ: verkalkingen.

3. Echografie: pancreasveranderingen.

4. Punctie pancreas: ter differentiatie met carcinoom.

5. ERCP: graad van destructie.

Behandeling:

1. Staken alcoholgebruik.

2. Eiwitrijke, vetarme voeding met vitaminesuppletie.

3. Pijnbestrijding (medicamenteus).

4. Behandeling diabetes mellitus.

5. Behandeling malabsorptie met pancrease (bevat protease, amylase en lipase), inname tijdens maaltijd en dosisaanpas​sing door bepaling vetuitscheiding faeces.

6. Chirurgie: pijnklachten die onvoldoende reageren op conser​vatieve therapie.

7. Coeliacusblok ter pijnbestrijding.

Pancreastumoren
Benigne tumoren
Hormoonproducerende tumoren (insulinoom, glucagonoom, gastri​noom).

Pancreascarcinoom
60-70% in kop, 10-20% in corpus en 5% in staart gelokaliseerd.

Oorzaken:

· roken

· alcohol

· industriële carcinogenen

· veel dierlijk vet en cholesterol

Kliniek:

· vermagering, zeurende buikpijn, rugpijn.

· pijnloze icterus, progressief.

· soms bloeding, migrerende tromboflebitisklachten.

· teken van Courvoisier: icterus en palpabele, niet-pijnlijke galblaas.

· hoge tr. dig. bloeding: ingroei in duodenum danwel v. liena​lis (=> fundusvarices).

Diagnose:

Echografie, ERCP, CT-scan.

Behandeling:

1. Palliatie bij icterus d.m.v. endoprothese in galgang (ER​CP), danwel chirurgisch.

2. Operatie van Whipple (pancreaticoduodenectomie): zinvol bij papil van Vater-tumor en goed lokaliseerbare, niet-gemetasta​seerde tumor.

3. Pijn: plexusblokkade (plexus coeliacus) met alcohol of lokaal anestheticum.

Prognose:

5-Jaarsoverleving: < 1%. Na in opzet curatieve operatie van Whipple: 5%.

DIARREE
Dunne ontlasting met gemiddelde dagproduktie van meer dan 200 g. Sprake van verhoogde waterexcretie => toename defaecatie​frequentie tot driemaal daags of meer.

Totale hoeveelheid vloeistof (vocht in voedsel, speeksel, verteringssappen) die met darmepitheel in aanraking komt, bedraagt ca. 7 à 9 liter. Wordt vrijwel geheel geresobeerd, op 100 ml na die met faeces uitgescheiden wordt. Voedselbrij wordt van hypertoon naar hypotoon gedurende passage in tr. digestivus. Colon resobeert normaal ca. 1-1,5 l water per dag, maar resorptie kan oplopen tot 5 liter.

Ionentransport in darmepitheel:

1. Na+ door actief transport (Na-K-pomp) naar intercellulaire ruimte =>

· Cl- verplaatsing van lumen naar intercellulair.

· K+ verplaatsing van intercellulair naar lumen.

2. Co-transport Na+ en glucose cel in, waarbij Na+ door actief transport en glucose door diffusie (concentratiegradiënt) naar intercellulair gaan =>

· wateraanzuiging door hypertone intercellulaire ruimten.

· Cl- verplaatsing van lumen naar intercellulair.

3. Ruilcarriërs: Na+ cel in en H+ cel uit, evenals Cl- cel in en HCO3- cel uit =>

· Na+ actief naar intercellulair getransporteerd, waar​ door Cl- ook naar intercellulair gaat.

· H+ en HCO3- vormen H2CO3 => H2O en CO2.

N.B. in colon vindt uitwisseling plaats tussen K+ (naar lumen) en Na+ (cel in).

Pathogenese:

1. Osmotische diarree:

· veel osmotisch actieve, niet-resorbeerbare stoffen in lumen (laxantia, sorbitol, lactasedeficiëntie).

· proces stopt, als patiënt gedurende 48 uur vast.

· gemeten osmolaliteit ontlasting > 2*(natrium + kalium in ontlasting).

· faeces pH < 7.

2. Secretoire diarree:

· ontstaat door secretie van chloor (via cAMP-beïvloeding), dat gevolgd wordt door natrium en water.

· produktie cAMP neemt toe o.i.v. toxinen van bacteriën, serotonine (carcinoïd-syndroom), vasoactief intestinaal pepti​de.

· stopt niet bij vasten.

· osmolaliteit = ongeveer 2*(natrium + kalium) = ±290 mos​mol/kg (gelijk aan plasma).

· faeces pH ± 7.

3. Motiliteitsstoornissen (mengvormen):

· diabetische neuropathie.

· hyperthyreoïdie.

· vagotomie.

Behandeling:

1. Ruime vochttoevoer, cave acidose. Eventueel ORS (oral rehydration solution).

2. Medicamenteus: loperamide (Imodium) 2 mg 1-3 dd 1 capsule, niet geven bij koorts en bloed bij def. (i.v.m. verlenging duur uitscheiding bacillen in faeces).

3. Eventueel antibiotica.

Complicaties:

a. Uitdroging.

b. Hypokaliëmie t.g.v. grote natriumaanbod in colon => kalium​verlies door uitwisseling met natrium.

c. Acidose t.g.v. uitwisseling van chloor tegen HCO3-.

d. Hyponatriëmie en hypochloremie bij te groot NaCl-aanbod (te veel verlies) bij ernstige diarree.

Oorzaken en behandeling:

Chronische diarree
1. Chronische darmontstekingen:

· colitis ulcerosa (altijd diarree)

· ziekte van Crohn (vaak diarree)

2. IBS: Pijn in linker buikhelft en afwisselend diarree met obstipa​tie. Nooit 's nachts diarree.

3. Parasitaire darminfecties.

4. Malabsorptie.

5. Galzoutdiarree: Vooral na ileumresecties => grote hoeveelheid galzouten die colonepitheel aanzetten tot secretie van awter en zout. Behan​deling met colestyramine (hars dat galzouten bindt).

6. Stoffen in voedings- of genotsmiddelen: Alcohol, slecht resorbeerbare suikers (mannitol en sorbitol).

7. Laxantiamisbruik.

8. Metabole stoornissen: Hyperthyreoïdie, bijnierinsufficiëntie en uremie.

9. Diabetische neuropathie.

10. Endocriene tumoren: Carcinoïdsyndroom (serotonine).

11. Villeuze adenoom van het colon: produceert grote hoeveelheden dun slijm met hoge NaCl-concen​tratie => uitdroging en ernstige stoornissen in plasmaminera​lenconcentraties.

12. Uitgebreide darmresecties: vooral bij resectie groot deel ileum en colon.

Acute diarree
Korter dan 2-3 weken bestaand. Volgende punten van belang:

a. Anamnese: anderen in omgeving ook diarree, antibiotica gebruikt (pseudomembraneuze colitis) of andere geneesmiddelen, tropenbezoek, pijn?

b. Lichamelijk onderzoek: uitdroging, voedingstoestand, koorts, afwijkingen abdomen.

c. Inspectie faeces, direct preparaat (Giardia en E. histoly​tica), kweek (Salmonellae, Shigellae, Yersiniae, Campylobac​ter, Cl. perfringens, Vibriones cholera, E. coli en parasitai​re verwekkers (cysten)), toxinen van Cl. difficile/E. coli, viruskweek.

d. Lab: Hb, BSE, leucodiff, creatinine, Na, K, Cl, HCO3-, albumine.

e. Recto- of sigmoïdoscopie met uitstrijk van wand/biopsie.

f. Röntgenbuikoverzicht.

Oorzaken:

1. Voedselvergiftiging (toxinen van bacteriën).

2. Infecties (viraal, bacterieel, parasitair).

3. Reizigersdiarree (virussen, enterotoxinen van E. coli).

4. Pseudomembraneuze colitis: Tijdens/na gebruik antibiotica, i.h.b. clindamycine, ampicil​line en cefalosporinen, kan colitis ontstaan met geelgrijze pseudomembraneuze plaques van ontstekingsmateriaal, veroor​zaakt door toxine van Cl. difficile. Soms bloed. Behandeling met vancomycine of metronidazol oraal soms nodig.

5. Geneesmiddelen: Digitalispreparaten, NSAID's, diuretica, ß-blokkers, antacida, antibiotica, cytostatica.

6. Colitis ulcerosa of ziekte van Crohn.

7. Darmischemie.

Darminfecties:

Twee groepen:

a. Weinig ziek, waterige diarree. Veroorzaakt door virussen of toxine producerende bacteriën. Speelt zich af op dunne darmni​veau.

b. Diarree met bloed en/of pus => aantasting colonslijmvlies door invasieve micro-organismen.

GROEP A:

· Stafylococcen

· Clostridium perfringens en botuli​num

· Bacil​lus cereus

· toxine producerende E. coli (reizigersdiarree)

· Vibrio cholerae en el tor: Besmetting via drank en voedsel. Tropen! Optreden vaak in pandemieën. Braken, rijstwaterachtige diarree, snelle uitdro​ging en shock, geen belangrijke temperatuursverhoging. Veroor​zaakt door exotoxine. Diagnostiek: gram-preparaat braaksel en faeces + faeceskweek. Therapie: infusen, tetracycline.

· virussen (Rotavirus, Norwalk-virus, adeno- en enterovirus​sen): Acute ziekte met braken, koorts en enkele dagen diarree. Diagnostiek: kweken van faeces en keeluitstrijk, serologie.

GROEP B:

· Salmonella typhi (buiktyfus): Deze pathogenen alleen bij de mens. Kliniek: griepachtig, febris continua, relatieve bradycardie, vergrote milt, roseo​len, neigt tot recidieven. Vanuit lymfatisch weefsel darm (plaques van Peyer) verspreiding naar lever en milt (sepsis). Diagnostiek: leukopenie met linksverschuiving en aneosinofi​lie, kweken van bloed, duodenaal vocht, faeces, urine en beenmerg. Therapie: ampicilline, amoxycilline, cotrimoxazol of chlooramfenicol. Complicaties: darmbloeding, perforatie, veneuze trombose, osteomyelitis, mycotisch aneurysma, bacte​riedrager​schap (in galblaas). Preventie: vaccinatie.

· 'andere' samonellosen: Verspreiding via mensen en dieren. Diarree: groen, slijm en soms bloedig. Koorts. Diagnostiek: faeces- en bloedkweken. Therapie: bij sepsis antibiotica (amoxicilline). Complicaties: uitdroging, septische strooihaarden: osteomyelitis, meningi​tis, endocardi​tis, long.

· Campylobacter jejuni: Besmetting via kippenvlees en vleeswaren en jonge huisdieren. Diarree: waterdun, slijmerig, stinkend en in 50% bloederig. Diagnostiek: gram-negatief krom staafje te kweken uit faeces, bloed. Therapie: ernstige vormen met antibiotica (erytromyci​ne). Complicaties: uitdroging, zelden sepsis, reactieve artri​tis.

· Shigella (bacillaire dysenterie): Besmetting: mens op mens (faecaal-orale weg), overdracht via deurknoppen, handdoeken. Kliniek: koorts, bruine diarree met slijm, pus en bloed. Diagnostiek: faeces- en bloedkweken. Therapie: in ernstige gevallen ciprofloxacine. Complicaties: uitdroging, zelden hemolytisch syndroom, reactieve artritis.

· Yersinia enterocolitica: Zoönose met besmetting via rauw vlees en onvoldoende verhitte melk. Sprake van terminale ileitis en afwijkingen colon => pijn ROB => DD met M. Crohn, appendicitis. Soms abcesvorming. Diagnostiek: faeceskweken en serologie. Therapie: ernstig ziek dan ciprofloxacine of doxycycline. Complicaties: zelden sep​sis, reactieve artritis, erythema nodosum.

· Invasieve E. coli: Reizigersdiarree. Op dysenterie gelijkend ziektebeeld, hoge koorts en diarree met slijm- en bloedbijmenging. Therapie: regeling vochthuishouding. Complicaties: bij enterohemorragi​sche E.coli bloedverlies en hemolytisch-uremisch syndroom (bij kinderen).

· Giardia lamblia: Flagellaat die leeft op slijmvlies van duodenum en jejunum o.i.v. galzouten => soms partiële vlokatrofie. Infecties vaak in (sub)tropen bij slechte hygiënische omstandigheden. Tevens onderdeel van Gay-bowel-syndroom en bij AIDS. Besmetting: water gecontamineerd met cysten. Kliniek: acute beelden met diarree en kramp zonder koorts, soms alleen chronische dunne brijige ontlasting, soms steatorroe, soms asymptomatisch. Diagnostiek: faecesonderzoek op cysten, aspiraat van duodenum of gal en jejunumbiopt. Therapie: metronidazol.

· Entamoeba histolytica: Besmetting door cysten faecaal-oraal. Kliniek: 1. cystendra​gers zijn asymptomatisch; 2. acute amoebendysenterie: bloed en slijm, zelden hevige diarree, geringe koorts en buikkrampen; 3. chronische darmamoebiasis: ongeregelde defaecatie, soms bloed en slijm, geringe buikpijn; 4. leveramoebiasis: zeld​zaam, leverabces met vervloeid leverweefsel (chocoladepus). Diagnostiek: opsporen van histolyticavormen in bloedslijmvlok​ken van vers geprodu​ceerde ontlasting, cysten opsporen. Thera​pie: eerst metronidazol (histolyticavormen), gevolgd door Furamide (cystenproducerende minutavorm).

ACUTE BUIK
Ileus = passagestoornis tr. digestivus. Twee vormen:

A. MECHANISCHE ILEUS (versterkte peristaltiek).

Oorzaken:

1. Aangeboren afwijking (atresie).

2. Invaginatie.

3. Buikwandbreuk (vnl. navelbreuk en femoraalbreuk).

4. Postoperatief door verklevingen (strengileus).

5. Obstruerende tumor.

6. Volvulus (gedraaid deel van colon).

7. Vreemd lichaam (galsteenileus).

8. Faecale impactie (bij ouderen met obstipatie).

9. Ischemische problematiek (embolie, mesenteriaal trombose).

Kliniek: 

Ileus proximaal van colon: braken.

Ileus in colon: uitblijven defaecatie en flatulentie.

Darmkolieken, abdominale distensie, borborygmi (hoogfrequent), gootsteengeruizen.

Diagnostiek:

X-BOZ: dunnedarmspiegels bij hoge ileus, colonspiegels bij lage ileus.

Beleid:

1. Conservatief: niets per os, maaghevel, infuus.

2. Chirurgisch: indien geen verbetering binnen 12 uur, bij hernia of coloncarcinoom, bij tekenen van strangulatie of peritonitis.

Complicaties:

· perforatie: 'blow-out'.

· uitdroging: t.g.v. braken (hoog) of sequestratie (laag).

· paralytische ileus door uitputting darm.

B. PARALYTISCHE ILEUS (verdwenen peristaltiek).

Oorzaken:

- elke ernstige ziekte (peritonitis, sepsis).

- trauma.

Kliniek: vaak geen pijn.

COLON EN RECTUM
Irritable Bowel Syndrome (IBS)
Geassocieerd met afwijkingen in motoriek. Tevens is pijngevoe​ligheid verhoogd. Stress heeft invloed op klachten.

Symptomatologie:

1. Buikpijn, wisselend van karakter, intensiteit en localisa​tie, rommelingen, flatus.

2. Onregelmatige defaecatie: obstipatie tot diarree, soms met slijm, maar geen bloed.

N.B. 's nachts klachtenvrij!

Bij LO: discrepantie tussen 'ernstige' klachtenpatroon en prima lichamelijke conditie.

Therapie:

1. Geruststelling (na uitsluiten pathologie).

2. Dieet rijk aan voedingsvezels (zemelen, bruin brood, kool, groente en fruit) en veel vocht gebruiken (1,5 l).

3. Eventueel spasmolytica (Buscopan) of anticholinergica (Duspatal).

4. Regelmatig lichaamsbeweging.

Chronische obstipatie
Harde ontlasting die niet dagelijks komt en minder volumineus is (50-75 g i.p.v. 150-200 g). Veel persen en hemorrhoïden.

Oorzaken:

a. Stenosen (colon/anaal kanaal).

b. Pijn in anusgebied (fissura ani).

c. Metabole stoornissen:

· hypothyreoïdie

· hypokaliëmie

· hypercalciëmie

· porfyrie

· zwangerschap

d. Neurologische stoornissen (MS, Parkinson, paraplegie).

e. Psychische stoornissen.

f. Spier- en bindweefselaandoeningen (sclerodermie).

g. Geneesmiddelen:

· spierrelaxantia

· anticholinergica/parasympathicolytica

· narcotische analgetica (codeïne, morfine, pethidine)

· neuroleptica

· tricyclische antidepressiva

· slaapmiddelen en sedativa

· aluminium- en calciumbevattende antacida.

· ijzerpreparaten

· diuretica

h. Overige:


- verkeerde dieetgewoonten


- verkeerde defaecatiegewoonten


- bedlegerigheid, ouderdom


- spastisch bekkenbodemsyndroom, enterokèle

Diagnostiek:

1. Voedingsanamnese.

2. 24 uurs faeces (gewicht).

3. Simoïdoscopie.

4. X-coloninloop.

5. Eventueel meting passagetijd m.b.v. markers (norm. 1-4 dagen).

Behandeling:

1. Goede voorlichting over dieet: vezelrijk, ruime hoeveelheid vocht, regelmatige lichaamsbeweging.

2. Laxantia:

a. Volumevergrotende middelen (zemelen, psylliumvezels).

b. Zouten (MgSO4, Na2SO4, MgO, natriumfosfaat etc.): slecht geresorbeerd => osmotische werking.

c. Glijmiddelen (paraffine).

d. Niet-resorbeerbare suikers (lactulose en sorbitol).

e. Contactlaxantia: directe inwerking darmslijmvlies => toename vocht in darm en stimulatie peristaltiek.

· Anthracenen: in planten voorkomende glycosiden (Senna).

· Fenylmethanen (bisacodyl).

· Wonderolie (ricinusolie).

Diverticulose van het colon
Herniae van mucosa en submucosa door spiervezels van binnenste circulaire spierrok en meestal bedekt door uitwendige longitu​dinale spierrok. Meestal in sigmoïd, soms echter in gehele darm of alleen in coecum. Etiologie: dieetfactoren.

Kliniek:

· zeurende buikklachten met wisselend obstipatie of diarree.

· LO: palpabel sigmoïd, hemorrhoïden.

· ontlasting: weinig en hard, soms bloed/slijm.

Complicaties:

1. Diverticulitis.

2. Stenosering met ileusverschijnselen.

3. Bloeding.

Differentiële diagnose:

· coloncarcinoom

· DD rectaal bloedverlies

Behandeling:

1. Vezelrijk dieet + veel vocht. Streef naar 1-2 maal daags brijige ontlasting zonder persen.

2. Peridiverticulair infiltraat: niets per os, parenterale voeding, eventueel antibiotica, daarna voeding starten met progressief meer vezels.

3. Sigmoïdresectie geïndiceerd bij:

· recidief beeld peridiverticulitis

· stenose

· ernstige recidiverende pijnklachten

Colonpoliepen en coloncarcinoom
Poliepen:

1. Adenomateuze of neoplastische poliepen: Boven 55 jaar bij 40-60% van mannen en 30-40% van vrouwen. Met name in sigmoïd, in 25% multipel. 1% van alle adenomateuze poliepen en 10% van de grote is bij ontdekking reeds carci​noom. N.B. coloncarcinoom ontstaat altijd uit poliep, behalve bij colitis ulcerosa.

2. Hyperplastische of metaplastische poliepen: Doorgaans kleiner dan 1 cm, degenereren niet maligne.

3. Ontstekingspoliepen (pseudopoliepen): Komen voor bij colitis ulcerosa en M. Crohn van colon. Bestaan uit granulatieweefsel, geen maligne degeneratie.

4. Juveniele poliepen (Hamartomateus): Hamartomen (= ongeordende woekeringen van weefselcomponenten, die ook onder normale omstandigheden in betreffende orgaan voorkomen), ontstaan op kinderleeftijd. Zelden maligne degene​ratie. Bloedverlies. Syndroom van Peutz-Jeghers: Autosomaal dominant. Gekenmerkt door pigmentatie en multipele hamarteuze poliepen in maag en dunne darm en colon (invagina​tie). Bloedverlies.

Verhoogd risico op coloncarcinoom:

· multipele adenomateuze poliepen.

· eerder aangetoond rectum- of coloncarcinoom.

· coloncarcinoom in familie.

· familiaire adenomateuze polyposis coli: mutatie op chromo​soom 5 => 100% kans op carcinoom.

· langdurig bestaande colitis ulcerosa (> 10 jaar).

Epidemiologie:

M:V = 1,3:1. Leeftijd > 50 jaar. Incidentie Westerse landen hoger door dieet (weinig vezels, veel vetten)

Etiologie:

1. Voeding: weinig vezels => verhoogde kans.

2. Vet-galzuren afbraakprodukten: hoe meer vet, hoe meer galzuren. Zowel bepaalde galzuren als cholesterol zouden door bepaalde bacteriën kunnen worden afgebroken tot carcinogenen.

Kliniek:

· moeheid, anorexie, vermagering.

· verandering defaecatiepatroon (vnl. linkszijdig).

· bloedverlies rectaal (vnl. linkszijdig).

· zeurende buikpijn.

· obstructieklachten (vnl. linkszijdig).

· tenesmi (rectumlocalisatie).

· weerstand in buik palpabel.

· vergrote lever door meta's.

· afwijkingen bij rectaal toucher.

Diagnostiek:

1. Lab: Hb-daling, BSE stijging, verhoogd AF en gamma-GT bij meta's naar lever, FOB positief, CEA verhoogd bij progressieve metastasering (van waarde bij postoperatieve vervolging).

2. Coloscopie met biopten.

3. X-coloninloop (mist 10% van carcinomen).

4. Echografie en CT-scan ter detectie van levermeta's.

Differentiële diagnose:

· diverticulose

· poliep

· M. Crohn/colitis ulcerosa

· stenose/bloedverlies door ischemische colitis

· lymfoïde tumoren/tumoringroei van buitenaf

· DD rectaal bloedverlies

Behandeling:

1. Chirugie: verwijdering tumor en drainerende lymfklierstati​ons. Zonodig excisie levermeta's (< 3).

2. Palliatief: rectale tumoren kunnen behandeld worden met radiotherapie en cryochirurgie en/of lasertherapie.

3. Chemotherapie: 5-Fluorouracil bij uitgebreide levermetasta​sering, werkzaam in 10-20%. In combinatie met levamisol na in opzet curatieve resectie => verminderde recidiefkans.

Prognose:

Beperking tot mucosa: 5-jaarsoverleving 85-90%.

Ingroei in spierwand en serosa: 60-65%.

Aangedane lymfklieren: 20-40%.

Proctitis
Oorzaken:

1. Idiopathisch (proctitis hemorrhagica): Gelokaliseerde vorm van colitis ulcerosa.

2. M. Crohn: Meestal ook uitgebreide peri-anale pathologie.

3. Venerische infecties: Gonorroe, herpes, syfilis, Chlamydia.

4. Gastro-intestinale infecties: Salmonella, Shigella, Yersinia en Campylobacter.

5. Bestralingsproctitis, NSAID-supp.. 

6. Trauma: Anus- of rectumprolaps.

Ischemie van de tr. digestivus
Bloedvoorziening: verschillende anastomosen tussen de drie arteriesystemen.

1. Truncus coeliacus: maag, duodenum.

2. A. mesenterica superior: dunne darm en colon t/m flexura lienalis.

3. A. mesenterica inferior: distale colon.

A. Acute ischemie van dunne darm

Acute mesenteriale insufficiëntie. Kan veroorzaakt worden door trombose of embolie in arterie of trombose in afvoerende vene, danwel het gevolg van zg. 'low flow' (ritmestoornissen, sho​ck).

Kliniek: acuut krampende pijn in epigastrio of rond navel, nausea en braken. Soms bloed in ontlasting. Patiënt maakt erg zieke indruk, echter discrepantie tussen subjectieve en objec​tieve (LO) bevindingen! Zonder behandeling binnen 24-48 uur dood.

Diagnostiek: leucocytose, X-BOZ, angiografie op korte termijn.

Therapie: zo snel mogelijk laparatomie, eventueel embolecto​mie. Mortaliteit 35-40%.

B. Chronische insufficiëntie van dunne darm

Klassieke trias: postprandiale pijn (angine abdominalis), gewichtsverlies (patiënt is bang te eten) en abdominaal vaat​geruis (< 50% der geval​len).

Diagnose: angiografie => afsluiting arterie die nog enigzins gevoed wordt via collateralen.

Therapie: vaatchirurgische reconstructie.

C. Acute ischemie van colon

Klinisch beeld van acute buikpijn in linker buikhelft en bloederige diarree met stolsels, met of zonder koorts (ische​mi​sche colitis), weinig peritoneale prik​keling. Ook vasculiti​den kunnen ische​mische colitis veroorza​ken. Flinke leucocytose en laag albuminegehalte i.v.m. weglekken uit beschadigd slijm​vlies.

Diagnostiek: X-BOZ (oedemateuze lissen linker colon), colonin​loop en coloscopie (bloederige oedemateuze slijmvliesgebieden, scherp afgegrensd van normaal colonweefsel, later ulcera en uiteindelijk óf genezing óf progressieve schrompeling met stenose). Prognose over algemeen gunstig.

Behandeling: conservatief, tenzij er tekenen zijn van perito​nitis => transmurale ischemie en perforatie => chirurgie.

Carcinoïd syndroom
Carcinoïd gaat uit van enterochroomaffiene cellen in maag-darmkanaal (90%) of van soortgelijke cellen in andere organen, vooral bronchi (5-10%). Ze produceren stoffen, verantwoorde​lijk voor de verschijnselen: serotonine, bradykininen, histam​ine en prostaglandinen. Voorkeurslocalisaties: ileum, appendix en rectum. Langzame groeipotentie => redelijk goede prognose. Carcinoïd-syndroom komt alleen voor wanneer metastasen in lever aanwezig zijn: bovengenoemde stoffen komen dan in grote circulatie =>

1. Huid: flush-aanvallen (waarschijnlijk t.g.v. bradykinine en prostaglandinen), beginnend in gelaat en vervolgens uitbrei​dend.

2. Intestinale klachten: hypermotiliteit darm => krampen, borborygmi, diarree.

3. Longen: constrictie bronchioli => astma-aanvallen (seroto​nine).

4. Hart: laat verschijnsel is fibrosering endocard => insuffi​ciëntie en stenose tricuspidalis- en pulmonaliskleppen.

Tevens bindweefselproliferatie rond tumoren t.g.v. serotonine. Symptomen verschillen van patiënt tot patiënt.

Diagnostiek:

1. Lab: verhoogd serotoninegehalte serum (omzetting tryptofaan in serotonine), 24 uurs 5-hydroxy-indolazijnzuur (5-HIAA) uitscheiding in urine (afbraakprodukt van serotonine).

2. Echografie of CT-scanning: opsporing meta's.

Therapie:

1. Behandeling primaire tumor: Indien lokalisatie bekend wordt primaire tumor verwijderd met zoveel mogelijk meta's.

2. Behandeling carcinoïd-syndroom:

· long-acting somatostatine (mogelijk remmend effect op serotonineproduktie)

· loperamide voor diarree

· cytostatische therapie

Chronische darmontstekingen
Piekincidentie: 15-30 jaar.

Vooral in West-Europa en Noord-Amerika. Aantal Crohnpatiënten: 3000-5000; aantal colitis ulcerosa-patiënten: 8000-10000. Colitis ulcerosa blijft beperkt tot colon, terwijl Crohn in gehele darmkanaal kan voorkomen, van mond tot anus (voorkeurs​localisaties: distale iliem, colon en gebied rond anus).

Macroscopische en microscopische afwijkingen:

1. Colitis ulcerosa: Ontsteking begint in rectum (proctitis) met uitbreiding naar proximaal. In 10-15% sprake van pancolitis. Blijft beperkt tot mucosa. Eilandjes granulatieweefsel met epitheel bekleed kunnen in lumen uitpuilen als pseudopoliepen. Het ontstoken, heorrhagische slijmvlies bloedt makkelijk. Wordt slijmvlies afgestoten dan ontstaan er ulcera. Na jaren van ontsteking => dysplasie van epitheel => vergrote kans op coloncarcinoom.

2. Ziekte van Crohn: Bij 40% bevindt ontsteking zich uitsluitend in dunne darm (vnl. terminale ileum). Bij 15-20% alleen colon aangedaan. Ileum en colon ontstoken bij 40-50%. Ontsteking in alle lagen van wand met aftoïde ulcera. Kenmerkend zijn epitheloïdcelgra​nulomen met veelker​nige reuzencellen van Langhans (2/3 van gevallen). Verder: stenosen, fissuren, fistels. Ontsteking is segmentaal: zieke darmgedeelten (skip lesions) van elkaar gescheiden door norma​le gedeelten.

Kliniek:

1. Colitis ulcerosa:

· diarree met bloed en slijm, pijnlijke darmkrampen.

· koorts, anorexie en vermagering.

· bloedarmoede.

· veel remissies en exacerbaties.

2. Ziekte van Crohn:

· colon: diarree.

· distale ileum: pijn ROB, diarree vaak afwezig, subileusaan​vallen (indien bijna totale obstructie).

· koorts meestal afwezig.

· afwijkingen anus: fissuren, fistels en anal tags (= verdikte en vergrote anale plooien), ontstekinginfiltraat in wand.

· gewichtsverlies.

· bloedarmoede (echter minder gewoon dan bij colitis ulcerosa) t.g.v. foliumzuurgebrek en vit. B12-deficiëntie (ileumresec​ties).

Diagnostiek:

1. Laboratorium: BSE verhoogd, verlaagd Hb en albumine, trombocytose. Ter uitsluiting van infecties bacteriologisch en parasitolo​gisch onderzoek faeces.

2. Röntgenonderzoek: Colitis ulcerosa: verdwenen haustratie in zieke deel, vergrote ruimte rectum-sacrum, pseudo-poliepen. M. Crohn: cobblestones, vernauwingen en fistels. 

3. Endoscopie: Colitis ulcerosa: pancoloscopie + biopsieën.  M. Crohn: diagnose zeker wanneer in biopten granulomen worden gevonden.

Complicaties:

1. Toxisch megacolon en toxische colitis: Vnl. bij colitis ulcerosa. Aantasting alle lagen colonwand door ontsteking => tonusverlies spieren => uitzetting wand vnl. colon transversum => perforatie. Indien geen verbetering met cortico's (50-60 mg per dag i.v.), antibiotica en infuus dan colonresectie. Tox​ische colitis: als toxisch megacolon zonder uitzetting; koorts (> 38,5 (C), tachycardie, defaecatie > 6/dag, veel bloed, hoge BSE, Hb < 6,5, verlaagd albumine en linksverschuiving witte bloedbeeld.

2. Coloncarcinoom: Meest risico bij uitgebreide colitis ulcerosa die langer dan 10-15 jaar bestaat: kans 30 maal groter dan normaal. Beleid: na 10 jaar jaarlijkse coloscopie met biopten, bij dysplasie colectomie. Ook verhoogde kans carcinoom bij M. Crohn.

3. Extra-intestinale afwijkingen (bij 2-10%): Erythema nodosum, arthritis, sacro-iliitis tot spondylitis ankylopoetica, oogafwijkingen (uveitis), primaire scleroseren​de cholangitis, necrotiserende huidafwijking (pyoderma gan​graenosum).

Behandeling:

1. Verbetering voedingstoestand.

2. Geneesmiddelen.

a. Sulfasalazine (Salazopyrine) en 5-aminosalicylzuurverbin​dingen (5-ASA): Sulfasalazine wordt door darmbacteriën verbroken tot 5-ASA en sulfapyridine, verantwoordelijk voor meeste bijwerkingen (nausea, lichte hemolyse, foliumzuurdeficiëntie, verminderde spermatogenese). 5-ASA-preparaten: mesalazinepreparaten (Pen​tasa, Salo​falk). Werking 5-ASA lokaal en niet via bloedbaan. 5-ASA effectief middel bij niet te ernstige colitiden en distale ileitis (2 tot 3 g per dag). Bij te korte darmpassage​tijd (defaecatie ( 6/dag) voorkeur voor prednison, eventueel mesalazinepreparaten (met vertraagde afgifte). Bij actieve ontstekingen met flinke diarree zal getracht worden met corti​co's en 5-ASA-preparaten met vertraagde afgifte ernst van ontsteking te verminderen => verlaging defaecatiefrequentie.

b. Prednison: Geïndiceerd bij koorts of verhoogde defaecatiefrequentie. Per os in begindosis van 20-40 mg per dag. Distale vormen: predni​sonclysmata. N.B. budesonide alleen lokaal in darm werkzaam.

3. Chirurgie.

Indicaties colectomie bij colitis ulcerosa:

· toxisch megacolon dat niet snel geneest.

· coloncarcinoom of epitheeldysplasie.

· medicamenteus niet goed te behandelen colitis.

Aanleggen ileostoma of ileoanale anastomose (niet bij M. ​Crohn).

Indicaties chirurgie M. Crohn:

· irreversibele stenose

· fistelvorming

Herhaalde resecties bij M. Crohn => short bowel syndroom (malabsorptie bij < 1m resterend dunne darm).

THERAPIE PROCTITIS EN COLITIS ULCEROSA

Proctitis: 2 dd zetpil 5-ASA 250 of 500 mg. Bij uitbreiding tot sigmoïd: clysmata met 5-ASA 1 à 4 g in 100 ml of met prednisolon 15 à20 mg in 100 ml. Bij persisteren ontsteking tevens per os 5-ASA, eventueel zelfs prednison. Om recidieven te voorkomen, moet bij elke vorm van colitis (behalve bij proctitis) die tot rust gekomen is, behandeling 1 tot 2 jaar worden voortgezet.

THERAPIE ZIEKTE VAN CROHN

a. Lokalisatie hoog in dunne darm en duodenum: prednison en mesalazine zonder vertraagde afgifte.

b. Ileitis terminalis: sulfasalazine of 5-ASA met vertraagde afgifte. Tevens prednison bij uitgebreide ontstekingen.

c. (Ileo)colitis: uitgebreide ontstekingen met koorts => prednison, samen met 5-ASA met vertraagde afgifte.

LEVER EN GALWEGEN
Laboratoriumonderzoek
Bilirubine (normaalwaarde: < 20 (mol/l.)

I. Oorzaken stijging ongeconjugeerd bilirubine:

Prehepatisch:

1. Overproduktie bilirubine => niet alles kan geconjugeerd worden, zoals bij hemolyse, bloedtransfusies etc..

2. Syndroom van Gilbert: matige stijging ongeconjugeerd bili door verminderde hepatische klaring van bili t.g.v. verlaagde activiteit van UDP-glucuronyltransferase => icterisch na vasten, tijdens infecties en postoperatief (1-5% van bevol​king).

3. Syndroom van Crigler-Najjar: congenitale non-hemolytische icterus door deficiëntie van enzym UDP-glucuronyltransferase in lever => geen geconjugeerd bili.

II. Oorzaken stijging geconjugeerd bilirubine

A. Intra-hepatische oorzaken

1. Viraal: hepatitis A t/m C, CMV, herpes.

2. Bacteriën: lues, leptospirose.

3. Parasitair: toxoplasmose.

4. Toxisch: geneesmiddelen, alcohol.

5. Zeldzaam: Dubin-Johnsonsyndroom (canaliculaire stoor​ nis en onvermogen tot uitscheiding geconjugeerd bili).

B. Posthepatische oorzaken

Obstructie van galgangen (stenen, tumoren).

A. Biochemische parameters
1. Serumtransaminasen (aminotransferasen):

· ASAT = SGOT; normaalwaarde < 25 U/l. Gevormd in lever, hart, skeletspier, nier en hersenen.

· ALAT = SGPT; normaalwaarde < 35 U/l. Alleen in lever ge​vormd.

Interpretatie:

Bij acute hepatitis => sterke verhoging ASAT en ALAT, vaak ALAT > ASAT. Chronische hepatitis => matige verhoging in orde van 2-10 maal. Alcoholische hepatitis => ASAT > ALAT.

2. Alkalische fosfatase:

Aantoonbaar in microvilli van galcanaliculi (leverfractie). Tevens botfractie (AF gevormd door osteoblasten). Normaalwaar​de: < 90 U/l. Sterkste verhoging bij obstructie van extra- en intrahepatische galwegen.

Extrahepatisch: galstenen, tumoren.

Intrahepatisch: primaire biliaire cirrhose, cholestase door geneesmiddelen, sarcoïdose, tumoruitzaaiing in lever, lever​cirrhose.

3. Gamma-glutamyltranspeptidase (gamma-GT) (normaal: < 40 U/l.)

Oorzaken verhoging:

a. Inductie microsomale leverenzymen: alcohol, fenobarbital,

b. Extra-hepatische oorzaken: veelal parallel met AF.

4. Lactaatdehydrogenase (LDH) (normaal: < 250 U/l.)

5-Isoenzymen: LDH1+2 in hartspier en erytrocyt, LDH4+5 in lever en skeletspier.

5. Arterieel ammoniak: Ammoniak wordt geproduceerd door darmbacteriën uit aminozu​ren/eiwitten. Ammoniak wordt in ureum omgezet en in urine uitgescheiden. Indien lever niet in staat is ammoniak weg te vangen, treedt stijging serumspiegel op. Bepaling nuchter NH3 in arterieel bloed, normaal < 50 (mol/l.

B. Parameters voor eiwitsynthese in lever
1. Serumeiwit: Totaal eiwit: 70 g/l. Albumine 40 g/l. Tevens cholinesterase, pre-albumine (indicatie leveraanmaak). Bepaling eiwitspectrum m.b.v. elektroforese.

2. Stollingsfactoren: 

a. Synthese van alle stollingsfactoren, tevens anticoagulantia antitrombine III, proteïne C en S en plasminogeen. Alleen factor VIII wordt ook buiten lever gesynthetiseerd.

b. Synthese factor II, VII, IX en X, alsmede proteïne C en S is vitamine K (vetoplosbaar) afhankelijk.

c. Bij ernstig gestoorde synthesefunctie zijn stoltijden verlengd en fibrinogeen en AT III verlaagd. Echter geen goede correlatie met andere synthesefuncties.
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Pathofysiologische syndromen

1. Cholestase
Oorzaken:

1. Extrahepatisch

a. galstenen

b. kanker

c. strictuur na chirurgie

d. scleroserende cholangitis

e. pancreatitis

2. Intrahepatisch

a. geneesmiddelen

b. virushepatitis

c. kanker (cholangiocellulair, hepatocellulair, meta's)

d. immuun-cholangitis (primaire biliaire cirrose)

2. Cytolyse Afsterven van levercellen (hepatitis).

3. Levercelinsufficiëntie 

Verminderde/geheel opgeheven synthese, ontgifting en galsecre​tie van levercellen. Foetor hepaticus en encefalopathie met bewustzijnsverlaging, flapping tremor, desoriëntatie en coma. Tevens spider naevi, erythema palmare, contractuur van Dupuy​tren, trommelstokvingers en tekenen van gestoorde leverstof​wisseling van ge​slachtshormonen (amenorroe, impoten​tie, testi​satrofie en gynaecomastie).

Komt voor bij:

· virusinfecties

· intoxicaties (paracetamol, alcohol)

· idiosyncratische geneesmiddelenreacties

· immunologische ziekten (auto-immuunhepatitis)

· circulatiestoornissen (ischemie, Budd-Chiari-syndroom)

· stofwisselingsziekte (stapelingsziekten)

· massale tumorgroei in lever

4. Portale hypertensie 

Kenmerken zijn splenomegalie (anemie, leukopenie en trombocy​topenie), varices in oesofagus, caput Medussae, haemorrhoiden, 'hypertensieve' gastritis en ascites.

Oorzaken:

1. Prehepatisch
Vena-portae-trombose door:

· hepatocellulair carcinoom

· tromboseneiging bij lymfoproliveratieve ziekten

2. Intrahepatisch
· cirrose

· schistosomiasis

· congenitale leverfibrose

· sarcoïdose

3. Posthepatisch
· trombose vv. hepaticae (Budd-Chiari)

· tricuspidalisinsufficiëntie

Diagnostiek:

1. Endoscopie: oesofagusvarices.

2. Echografie + Doppler (trombose?).

3. Splenoportografie: via milt info over v. portae en druk in milt.

4. Angiografie: a.mesenterica sup. (info over v.mesenterica sup. en v.portae), a.hepatica (info lever) en a.lienalis (info milt en v.portae).

Grote klinische syndromen
1. Hepatomegalie (meer dan 2-4 cm onder ribbenboog)

Oorzaken:

· vetlever (ophoping van triglyceriden)

· stuwingslever (ophoping van bloed)

· tumoren

· granulomen (sarcoïdose)

· ontstekingsinfiltraat (auto-immuunhepatitis, prim. bil. cirrose)

· bindweefsel (cirrose, hemochromatose)

Cave pseudo-hepatomegalie zoals bij laagstaand diafragma bij emfyseem.

2. Icterus
Door verhoogd aanbod bilirubine (hemolyse), hepatocellulaire stoornis of door afvloedbelemmering van gal.

3. Ascites
Prehepatische portale hypertensie geeft zelden ascites, post​hepatische portale hypertensie daarentegen vrijwel altijd.

Pathogenese: Levercirrose =>

a. levercelinsufficiëntie:

· hypalbuminaemie => verlaging colloïd-osmotische druk.

· perifere vasodilatatie => activatie RAAS en ADH.

b. portale hypertensie:

· bloedsequestratie in splanchnicusvaatbed => activatie RAAS en ADH => retentie NaCl en water.

· stijging druk portale capillairen.

· toegenomen lymfeflow => toename druk lymfvaten.

Andere oorzaken ascites: Peritonitis tuberculosa of carcinomatosa (exsudatief), pancre​asaandoeningen, lymfvataandoeningen (chyleuze ascites).

4. Hematemesis en melaena 

5. Encefalopathie t.g.v. toxische stoffen uit darm: afbraakprodukten van eiwit (stikstofhoudende verbindingen) zoals ammoniak.

Classificatie van leverziekten
1. Virusinfecties

2. Niet-virale infecties (lues, amoebiasis, schistosomiasis)

3. Alcohol

4. Toxinen (geneesmiddelen, chemicaliën)

5. Immunologische ziekten

6. Ziekten van bloedvaten van lever

7. Stofwisselingsziekten

8. Benigne en maligne tumoren

Virushepatitis
A. ACUTE VIRALE HEPATITIS
Hepatitis A (v.d.Meer fig. 17-9 blz. 788) 

Faecaal-oraal, incubatieperiode 2-6 weken. Endemisch in landen rond Middellandse Zee en veel ontwikkelingslanden. In West-Europa heeft > 60% van 50-jarigen antilichamen tegen hepatitis A, bij 20-jarigen < 10%.

Hepatitis B (v.d.Meer fig. 17-10 blz. 789)

Parenteraal.

HBsAg = hepatitis B surface antigen.

HBcAg = hepatitis B core antigen
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HBeAg = van HBcAg afgeleid antigeen.

Incubatieperiode varieert tussen 2-6 maanden. HBcAg komt niet vrij in bloed voor. Immuniteit na infectie met hepatitis B ontstaat bij vorming van anti-HBs. Mogelijk is semen ook besmettelijk.

Hepatitis D
Incompleet virus, voor transmissie afhankelijk van hepatitis B. Endemisch in landen rond Middellandse Zee.

Hepatitis C
Parenteraal. Seksuele transmissie komt zelden voor, perinatale transmissie soms, overdracht via besmette naald is relatief gemakkelijk. Incubatietijd: 6 weken tot 2 maanden. Meeste patiënten hebben geen symptomen. Geleidelijke ontwikkeling naar cirrose, leverfalen en hepatocellulair carcinoom is mogelijk bij patiënten met viruspersistentie en cofactoren als alcoholmisbruik. Na klaren virus geen langdurige immuniteit => herinfectie mogelijk.

Hepatitis E
Vnl. in Afrika en Azië (epidemieën) t.g.v. verontreiniging van water.

Symptomatologie:

Beloop kan variëren van asymptomatisch anicterisch tot fulmi​nante hepatitis met icterus en coma. Klassiek beeld:

· prodromen (moeheid, anorexie, nausea, braken, pijn RBB, artralgieën).

· icterus (verdwijnt binnen 2-6 weken) met donkere urine en ontkleurde ontlasting.

Verder nog cholestatische en fulminante hepatitis (vnl. bij B en D) mogelijk. Hepatitis A en E leiden nooit tot chronische hepatitis of cirrose, bij hepatitis B persisteert bij 5% het virus, terwijl bij hepatitis C bij > 70% chronische hepatitis ontstaat.

Laboratoriumonderzoek:

a. Stijging transaminasen: ALAT > ASAT met normalisatie binnen 6-8 weken.

b. BSE verhoogd.

c. Serologie:

IgM-anti-HAV => acute hepatitis A.

HBsAg en/of IgM-anti-HBc => acute hepatitis B.

HDAg en/of IgM-anti-HD => hepatitis D.

Anti-HCV => hepatitis C.

Therapie:

Rust en dieetmaatregelen.

Preventie:

Hepatitis A: gammaglobulinen (gezinsleden van hepatitis A-patiënt en reizigers naar endemische hepatitis A gebieden), vaccinatie (verblijf voor langere tijd in endemisch gebied).

Hepatitis B: immunoglobuline (postexposure profylaxe), vacci​natie (verhoogd risico op hepatitis B infectie).

Andere virussen:

Epstein-Barr-virus, CMV, herpes-simplex-virus, varicella, rubella, mazelen, echo, Coxsackie.

B. CHRONISCHE VIRALE HEPATITIS
Duur > 6 maanden. Fase met actieve virale replicatie (gepaard met leverontsteking) en fase met viruslatentie.

Hepatitis B (v.d.Meer fig. 17-12 blz. 795) Actieve replicatie (10%): HBeAg, HBV-DNA of polymerase in serum; HBcAg of HBV-DNA in leverbiopt. Overgang naar viruslatentie of genezing. Viruslatentie: HBsAg, afwezigheid andere merkstoffen (virus-DNA geïntegreerd in gastheergenoom).

Hepatitis D Actieve replicatie: HDAg in kernen hepatocyten en in bloed.

Hepatitis C HCV-antistoffen aantoonbaar bij > 95% van chronische hepatitis C patiënten. Actieve replicatie (70%): HCV-RNA detectie.

Pathologische anatomie:

1. Minimale histologische afwijkingen: Geen immunologische gastheerreactie bij HBsAg-drager (HBeAg-negatief) => uitstekende prognose.

2. Chronische hepatitis: Spectrum van verschillende graden van leverbeschadiging. Kenmerkend is periportale 'piecemeal' necrose.

3. Cirrose: Verstoorde leverarchitectuur met toename bindweefsel, portale fibrose en vorming van regeneratienoduli (irreversibel). Ontstaan van leverinsufficiëntie of hepatocellulair carcinoom.

Symptomatologie:

Soms wisselende gewrichtspijnen. Tekenen van levercelinsuffi​ciëntie en portale hypertensie bij cirrose.

Therapie:

Eventueel interferon-( gedurende 16 weken => verdwijning actieve virusreplicatie (30-40%), danwel verdwijning HBsAg (5-10%). Bij hepatitis C geeft interferon bij 50% snelle normali​satie van verhoogde transaminasen, echter vaak niet blijvend. Eventueel i.c.m. nucleoside-analogen zoals lamivudine of ribavirine.

Niet-virale infecties van lever
Leverabces
Als bacteriën lever binnendringen ontstaat geen difusse hepa​titis, maar abces. Vaak anaeroben, soms amoeben (tropen). Karakteristieken: uitstraling rechter schouder, hoogstand rechter diafragma met geringe pleuravocht.

Therapie: antibiotica gericht tegen anaeroben en gram-negatie​ven, metronidazol tegen amoeben gedurende 6 weken. Ontlastende drainage.

Alcoholhepatitis
Niet schadelijk: 3 E.H. (man) en 2 E.H. (vrouw) per dag.

Pathofysiologie:

1. Levercelverval (hepatitis).

2. Collageen- en fibrosevorming (cirrose).

3. Steatose.

Symptomatologie:

1. Leversteatose: pijn RBB, vergrote lever met glad opp. en stompe rand.

2. Hepatitis:

a. Icterische vorm: pijn RBB, koorts, icterus (DD cholangi​tis), vermagerd, spieratrofie, acites en encefalopathie. Ondanks staken alcohol verslechtering => dood na 1-3 maanden door levercelinsufficiëntie.

b. Anicterische vorm: histologische afwijkingen verdwijnen in 3-6 maanden na staken alcohol.

Diagnostiek:

1. Laboratoriumonderzoek: Gamma-GT sterk verhoogd bij normaal/licht verhoogd AF. ASAT > ALAT. Leukocytose en verhoging immunoglobulinen (i.h.b. IgA), tekenen van levercelinsufficiëntie, hyperbilirubinemie.

2. Echografie: tekenen van statose en cirrose.

3. Leverbiopt.

Therapie:

Staken alcoholgebruik => genezing steatose en anicterische vorm alcoholhepatitis. Bij icterische vorm en cirrose predni​son geïndiceerd.

Toxische hepatitis
Mechanismen:

1. Directe toxiciteit: relatie met dosis.

2. Indirecte toxiciteit: immunologische reactie met koorts, huiduitslag en eosinofilie, geen relatie met dosis.

Beloopsvormen:

1. Cholestatische toxische hepatitis.

2. Cytolytische toxische hepatitis.

3. Gemengde toxische hepatitis.

Therapie: Paracetamolintoxicatie: acetylcysteïne. Bij indirecte toxiciteit zijn corticosteroïden te overwegen.

Immunologische hepatitis/cholangitis
Primaire biliaire cirrose
Gekenmerkt door progressieve destructie van kleine intrahepa​tische galwegen. Alleen in eindfase cirrose. Waarschijnlijk auto-immuunziekte: verhoging serum IgM, auto-antilichamen gericht tegen mitochondrieën.

Kliniek: Vele jaren asymptomatisch, hepatomegalie, moeheid, jeuk, icterus, hyperpigmentatie huid. Regelmatig begeleidende syn​dromen zoals Sjögren (verminderde traan- en speekselsecretie), Raynaud, sclerodermie, hypothyreoïdie en RA.

Diagnostiek:

1. Lab: verhoogde AF, gamma-GT, bilirubine en cholesterol. Tekenen van hepatitis. Serologie: IgM en auto-antistoffen tegen mitochondrieën.

2. Echografie: ter uitsluiting galwegobstructie.

3. Leverbiopsie.

Therapie:

1. Medicamenteus: galzuur ursodeoxycholzuur geeft snelle verbetering levertests en vertraagt ontstaan leverfalen. Eventueel toevoeging combinatie prednison-azathioprine.

2. Chirurgie: levertransplantatie.

Ziekten van bloedvaten van lever
Syndroom van Budd-Chiari
Trombose van grote levervenen (vaak geassocieerd met myelopro​liferatief syndroom, stollingsafwijkingen, ​ziekte van Behcet), maar ook externe compressie, tumoringroei of diafrag​ma in v.cava inferior, craniaal van inmonding vv.h​epa​ticae.

Kliniek: Ascites, oedeem benen (obstructie v.cava), collaterale circu​latie.

Diagnostiek: Echografie, contrastonderzoek bij inspuiting in verwijde v. hepatica.

Therapie: porto-cavale shunt, levertransplantatie bij progres​sieve levercelinsufficiëntie.

Stofwisselingsziekten van de lever Stapeling van koper, ijzer, porfyrinen, glycogeen en vet.

Ziekte van Wilson Erfelijke ziekte (autosomaal recessief) met koperstapeling t.g.v. verminderde koperexcretie met gal.

Kan zich presenteren als acute hepatitis, maar ook als chroni​sche actieve hepatitis met of zonder cirrose en ontwikkeling leverinsufficiëntie. Tevens neurologische symptomen, zoals verhoogde toniciteit en tremoren en spasmen. Diagnose:

a. koperdepositie in cornea.

b. verlaging serum-ceruloplasminegehalte.

c. Verhoging koperexcretie via urine.

d. verhoging koperconcentratie in lever (biopsie).

Therapie: D-penicillamine (bindt koper), orale zinktherapie (blokkering koperabsorptie in darmen).

Hemochromatose
Autosomaal recessief erfelijke ziekte met ijzerstapeling in lever t.g.v. toegenomen intestinale absorptie van ijzer. Prevalentie homozygote vorm 1%. Progressieve fibrose tot gevolg met uiteindelijk cirrose. Ook ijzerstapeling buiten lever: myocard, pancreas en gonaden.

Kliniek: Donkere huid (melaninepigmentatie), hepatomegalie, diabetes,​ impotentie, artropathieën, ritmestoornissen, decompensatio cordis.

Diagnose: Verhoging serum-ferritine en ijzerconcentratie in lever.

Therapie: Wekelijkse aderlatingen van 500 ml bloed tot normalisatie ferritine (ong. 2 jaar).

N.B. ijzerstapeling door andere ziekten: multipele bloedtrans​fusies, hemolytische anemie, levercirrose. Behandeling van keuze: deferoxamine (bindt ijzer).

Maligne tumoren van de lever
Hepatocellulair carcinoom Vooral in Afrika en Azië. Ontstaat in 75% van gevallen in cirrotische lever (hepatitis B of C, alcohol, hemochromatose, porfyrie).

Diagnostiek: echografie, CT en bepaling (-foetoproteïne. Bevesti​ging d.m.v. biopsie.

Therapie: excisie, levertransplantatie bij afwezigheid extra​hepatische metastasen.

Levermetastasen
Primaire tumor: maag, darm, pancreas, mamma, bronchus.

Diagnostiek: echografie, CT en biopsie.

Therapie van leverziekten
Jeuk: Colestyramine/colestipol: wisselt in darm galzuren uit tegen chloorionen. Beïnvloedt ook vet- en calciumabsorptie => stea​torroe en osteoporose.

Ascites:

1. Beperking water (1,5 l) en zout (3 g per dag), bedrust.

2. Spironolacton 50-200 mg/dag: remming terugresorptie natrium in distale tubulus waarbij kalium wordt geretineerd. Bijwer​kingen: hyperkaliemie, gynaecomastie, impotentie.

3. Furosemide toevoegen 80 mg/dag of ACE-remmer (onderdrukking RAAS). Cave te krachtige ontzouting: gewichtsverlies per dag niet meer dan 500-800 g, anders afname circulerend volume.

4. Ascitespunctie.

5. Albumine-infusie ter verhoging colloïd-osmotische druk.

Encefalopathie:

1. Beperking eiwit in dieet tot 60 g of meer.

2. Toediening van lactulose waardoor bacteriën in darm stik​stof kunnen assimile​ren => daling produktie ammoniak.

3. Toedie​ning niet-resobeerbaar antibioticum zoals neomycine => onder​druk​king bacteriële ammoniakvorming.

4. Laxeren geeft ook vermin​de​ring ammoniakvorming.

Varicesbloedingen:

1. Sengstaken-tube.

2. Endoscopische sclerosering.

3. ß-blokkers, zoals propranolol => verlaging cardiac output en zekere vasoconstrictie van splanchnicusgebied => reduceert optreden van varicesbloeding.

Levertransplantatie: 5-Jaarsoverleving 70%.

Galstenen
Merendeel zijn cholesterolstenen (80-85%), verder zijn er pigment- of bilirubinestenen (10-15%) en gemengde stenen.

Gal is oplosbaar, afhankelijk van verhouding galzuren, choles​terol en fosfolipiden.

Predisponerende factoren:

1. Geografische verschillen.

2. Vrouwen > mannen (trias van Saint!), tevens vergrote kans tijdens zwangerschap (toename cholesteroluitscheiding) en pilgebruik.

3. Leeftijd: hoe ouder, des te meer kans.

4. Genetische factoren.

5. Adipositas: hoe meer cholesterol, des te groter de kans op stenen.

6. Na resectie terminale ileum: verlies van galzuren => klei​ner worden galzurenpool => eerder vorming stenen.

7. Diabetes mellitus.

8. Maagresectie.

Kliniek:

50% Asymptomatisch; 50% klachten, waarvan 50% aspecifieke dyspepsieklachten (nausea, ructus, vetintolerantie) en 50% specifieke klachten: koliekpijnen, uitstralend naar rug met braken en bewegingsdrang, vaak 1-2 uur na maaltijd.

Complicaties:

1. Acute cholecystitis (koorts, buikpijn met event. peritonea​le prikkeling).

2. Icterus, cholangitis en pancreatitis.

3. Galsteenileus.

4. Chronische cholecystitis.

5. Galblaascarcinoom.

Diagnostiek:

1. Lab: naast leverfunctietests tevens BSE, leucocyten (chole​cystitis) en amylase (pancreatitis).

2. X-BOZ: slechts 10-20% van galstenen aantoonbaar.

3. Echografie: nauwkeurige informatie over aanwezigheid ​stenen en uitzetting intrahepatische galwegen.

4. Scintigrafie van galwegen: informatie over hepatocellulaire opname en uitscheiding in galwegen.

5. Endoscopische Retrograde Cholangiopancreatigrafie (ERCP): definitieve info over extra- en intrahepatische galwegen.

6. Orale cholecystografie: bij normale leverfunctie; röntgen​contrast volgt enterohepatische kringloop => uitscheiding via gal => weergave galwegen en -blaas.

7. Transhepatische percutane cholangiografie.

DD: refluxoesofagitis, ulcuspepticum, chronische pancreatitis, cardiale problematiek, nierstenen.

Behandeling:

1. Cholecystectomie: Indicaties: symptomatisch galsteenlijden, acute en chronische cholecystitis, galblaasempyeem, porcelein-galblaas (verkalkin​gen).

2. ERCP + papillotomie.

3. Chirurgische galsteenverwijdering.

4. Afvallen, vezelrijk dieet.

H.18 ENDOCRINOLOGIEPRIVATE 

AANDOENINGEN VAN DE HYPOFYSE
Hypofyse bestaat uit voorkwab (adenohypofyse) en achterkwab (neurohypofyse). 

In adenohypofyse wordt o.a. gemaakt:

a. groeihormoon (GH)

b. prolactine

c. follikelstimulerend hormoon (FSH)

d. luteïniserend hormoon (LH)

e. adrenocorticotroop hormoon (ACTH)

f. thyreoïdstimulerend hormoon (TSH)

In neurohypofyse wordt gemaakt: antidiuretisch hormoon (ADH).

Ziekten ontstaan door hypofyse-hypothalamusafwijkingen:

1. Hypofyse-achterkwab

a. Te geringe ADH-produktie: diabetes insipidus.

b. Te grote ADH-produktie: inappropriate ADH-secretie.

2. Hypofysevoorkwab

a. Te geringe produktie

· alle hormonen: hypopituïtarisme.

· 1 of meer hormonen: partieel hypopituïtarisme of geïsoleerde uitval van GH, FSH, TSH of ACTH.

b. Te grote produktie van

· groeihormoon: acromegalie/gigantisme.

· prolactine: galactorroe en amenorroe resp. impotentie.

· ACTH: ziekte van Cushing.

· TSH: hyperthyreoïdie.

Diabetes insipidus
Onvoldoende afgifte van ADH veroorzaakt diabetes insipidus. ADH verhoogt permeabiliteit voor water in verzamelbuisjes van nier => vergrote terugresorptie van water. Afgifte van ADH afhankelijk van osmotische druk, gemeten door osmoreceptoren in hypothalamus.

Centrale diabetes insipidus:

· polyurie en nycturie

· polydipsie

· laag soortelijk gewicht en lage osmolaliteit urine

· natriumgehalte en osmolaliteit bloed verhoogd

Oorzaken:

· tumoren in hypothalamus-hypofyse-gebied

· chronische infecties aan schedelbasis (sarcoïdose, tbc, syfilis)

· trauma

· idiopathisch

Diagnose:

1. Dorstproef: meting osmolaliteit plasma en urineporties.

2. Carter-test: toedienen hypertone zoutoplossing en meten concentratievermogen nieren.

Onderscheid centrale van renale vorm: reactie op ADH-toedie​ning.

Verder CT-scan of MRI om mogelijke oorzaak op te sporen.

Therapie: Substitutie m.b.v. vasopressine-analoog DDAVP/Minrin, intrana​saal. 

Indien nog enige ADH-reserve aanwezig is: carbamazepine => centrale stimulatie van ADH-produktie.

N.B. psychogene polydipsie: meestal licht verlaagd plasma-natriumgehalte.

Renale diabetes insipidus:

Perifere ADH-resistentie.

Oorzaken: kaliumdepletie, hypercalciëmie, chronische pyelone​fritis, tubulusnecrose, amyloïdose en sikkelcelanemie.

Therapie: Thiazidediuretica => verhoogde waterresorptie door lichte zoutdepletie.

Syndroom van inappropriate ADH-secretie (SIADH)
Continue ADH-afgifte, niet geregeld door plasma-osmotische druk => waterretentie => hyponatriëmie.

Kan optreden bij:

· longcarcinoom

· longinfecties

· laesies van CZS

· ernstige hypothyreoïdie

· acute porfyrie

· bijwerking medicamenten (carbamazepine, chloorthiazide, cyclofosfamide, overdosering vasopressine)

Symptomen:

· gewichtstoename

· algemene malaise, maagklachten

· sufheid, verwardheid, coma

Diagnose: Tekenen van hemodilutie: hyponatriëmie, verlaagd Ht, hypalbu​minemie, laag ureum-, urinezuur-, en creatininegehalte.

Therapie:

· beperking vochtopname (750-1000 ml/dag).

· demethylchloortetracycline of lithiumcarbonaat (interfereren met ADH op tubulusniveau).

· infusie van geconcentreerd NaCl-oplossing, gecombineerd met furosemide.

Hypofysevoorkwabinsufficiëntie
Hypopituïtarisme: functie adenohypofyse onvoldoende.

Panhypopituïtarisme: uitval adeno- en neurohypofyse.

Oorzaken voorkwabuitval:

· afwijkingen in hypothalamus

· laesies in hypofysesteel

· ziekten van hypofyse (adenomen)

· necrose t.g.v. circulatoire shock door groot bloedverlies na partus (syndroom van Sheehan)

· hypofyse-operaties

· bestraling

Symptomen:

· vermoeidheid

· oksel- en pubisbeharing valt uit

· amenorroe/impotentie

· lage bloeddruk

Therapie: Hormonen die de doelorganen maken, zoals hydrocortison, thy​roxine, testosteron, oestrogenen met progestagenen. Groeihor​moon. Herstel fertiliteit m.b.v. LH en FSH danwel LHRH afh. van niveau uitval.

Hypofyse-adenomen
Ziekten van hypofyse worden gekenmerkt door:

· lokale druksymptomen

· specifieke hypersecretie

· uitval van andere functies

Soorten:

· prolactinoom (30%)

· acromegalie (16%)

· ziekte van Cushing (14%)

· niet-functionerned adenoom (25%)

· Prolactinoom
Symptomen: Bij vrouw: irr. anovulatoire cycli/amenorroe, galactorroe. Bij man: impotentie, gynaecomastie.

Therapie: Dopamine-agonist (bromocriptine).

Operatieve behandeling bij groot adenoom, eventueel nabestra​ling bij persisteren hyperprolactinemie.

· Acromegalie
Effecten: afname spiermassa, pathologische vetstapeling.

Symptomen:

· groei van acra, carpale tunnelsyndroom

· artralgieën

· dikke huid

· prominerende neus en lippen, grote tong, prognathie

· vermoeidheid

· vergroot hart

Diagnose: Verhoogd serumgroeihormoon, onvoldoende dalend op glucosebe​lasting, bij 30% zelfs paradoxale stijging.

Bepaling IGF-I-gehalte: bij actieve acromegalie verhoogd, daalt na adequate therapie tot normale waarden.

Therapie:

a. Transsfenoïdale microchirurgie.

b. Medicamenteuze therapie met dopaminergische farmaca; onder​drukking overmatige GH-produktie kan ook m.b.v. somatostatine-analogen.

c. Bestraling van hypofyse (in combinatie met a of b).

AANDOENINGEN VAN DE SCHILDKLIER
Jodide: Voor synthese van schildklierhormoon is per dag omstreeks 60 (g jodide nodig.

Effecten van jodide:

a. Ernstige deficiëntie (< 20 (g/dag) => hypothyreoïdie.

b. Jodiumdeficiëntie (< 60 (g/dag) => (endemisch) struma.

c. Acute overmaat (> 1 mg/dag) => tijdelijke remming schild​klierhormoonsynthese.

d. Chronische overmaat (> 1 mg/dag) => struma, eventueel hypothyreoïdie.

Schildklierhormonen:

T4 (thyroxine)-secretie: 110 nmol/dag.

T3 (trijodothyronine)-secretie: 10 nmol/dag.

Ongeveer een derde van T4 wordt in perifere weefsels en in lever omgezet in T3.

Gemiddelde plasmaconcentratie is 100 nmol/l (T4) en 2 nmol/l (T3). Vrije fractie T4 is 0,02% en die van T3 0,3%. De rest is gebonden aan eiwitten (wo. albumine). Vrije hormoonspiegel is betere maat voor biologische activiteit.

Op cellulair niveau is effect van T3 ongeveer tienmaal zo groot als dat van T4 => hormooneffect dus vnl. door T3.

Schildklierdiagnostiek:

TSH uitermate geschikt om primaire hypo- of hyperthyreoïdie uit te sluiten, echter ongeschikt voor opsporen van secundaire schildklierfunctiestoornissen. T3 minder betrouwbare waarde, omdat deze bij algemene ziektetoestanden verlaagd kan zijn zonder hypothyreoïdie.

Verder:

1. Schildklierscintigrafie: activiteitsverdeling in schild​klier.

2. Schildklierantistoffen:

a. Gericht tegen cytoplasma

· anti-thyreoïdperoxydase > anti-TPO (aspecifiek)

· anti-thyreoglobuline > anti-Tg (ziekte van Hashimoto)

b. Gericht tegen celmembraan

· schildklierstimulerende Ig's > TSI (Graves-Basedow)

· functieremmende Ig's > blokkerend (Hashimoto)

Hyperthyreoïdie
Verschijnselen:

· vermagering bij goede eetlust

· gejaagdheid

· palpitaties, tachycardie

· warmte-intolerantie

· tremor

· soms diarree

· hypo- of amenorroe

N.B. spasme van oogleden (symptoom van Von Gräfe)

Ziekte van Graves-Basedow
Auto-immuunziekte die diverse organen aantast: schildklier, oogspieren en orbitaal vet, huid en soms skelet.

Merseburger trias van Basedow: tachycardie, struma en exoph​thalmus. Ongeveer 60% van gevallen van hyperthyreoïdie berust op Graves. M:V = 1:7 in leeftijdscategorie van 20-40 jaar. Oogverschijnselen worden aangeduid als infiltratieve oftalmo​pathie: lichtschuwheid, branderige en tranende ogen, lidre​tractie oogleden, exofthalmus, soms beperking motiliteit oogspieren (dubbelzien). Dermopathie: gelokaliseerd myxoedeem (meestal op scheenbeen: pretibiaal myxoedeem).  Onbehandeld overlijdt ca. 10%, een deel herstelt spontaan en sommigen worden hypothyreotisch.

Diagnose: klinisch beeld & laboratoriumonderzoek/bepaling schildklierstimulerende antilichamen

Toxisch 'autonoom' nodulair struma (ziekte van Plummer)
Sprake van 1 of meer hyperfunctionerende noduli in schild​klier, resp. toxisch adenoom en toxisch multinodulair struma genoemd. Door hyperactiviteit noduli is opname-activiteit in omliggende weefsel onderdrukt doordat TSH-afgifte door endoge​ne hormoonproductie is geremd. Activiteit noduli niet onder​drukt door exogeen toegediend schildklierhormoon (autonoom!). Aanvankelijk lange euthyreoti​sche fase. Vooral bij oudere mensen.

Diagnose:  klinisch beeld &  schildklierfunctie-onderzoek & schildklierscintigram (event. herhaald na toedie​ning T3)

Andere oorzaken
1. Subacute thyreoïditis (ziekte van De Quervain).

2. Chronische thyreoïditis (ziekte van Hashimoto).

Bij 1 en 2 kan kortdurende hyperthyreotische fase voorkomen.

3. Overdosering van schildklierhormoonpreparaten.

4. TSH-producerende hypofyse-adenoom (zeldzaam).

Therapie
1. Medicamenteuze behandeling:

Bij ziekte van Graves. Principe: volledige blokkade van schi​ldklierhormoonsynthese: antithyreotica, na 2 à 6 weken gevolgd door volledige substitutietherapie, gedurende minstens 1 à 1,5 jaar. Antithyreotica: methimazol (Strumazol) 1 dd 30 mg. Cave agranulocytose! Substitutietherapie: 0,10-0,15 mg thyroxine per dag. Recidiefkans: 50%.

Indicaties ablatieve therapie:

· bij recidief na medicamenteuze therapie.

· > viermaal vergroot struma.

· vrouwen in reproduktieve levensperiode.

· non-compliance medicatie.

· ziekte van Plummer.

2. Radioactief jodide (131I):

Contra-indicatie: graviditeit. Complicatie: kans op ontstaan hypothyreoïdie => levenslange controle schildklierfunctie.

3. Chirurgie:

Dubbelzijdige subtotale strumectomie na medicamenteuze voorbe​handeling gedurende 3 maanden. Kans op recidief 10% => radio​actief jodide-therapie. Levenslange controle schildklierfunc​tie.

N.B. Ernstige oftalmopathie reageert soms gunstig op hoge doses corticosteroïden.

Hypothyreoïdie
Oorzaken primaire hypothyreoïdie:

1. Congenitaal.

2. Verworven:

1. fysisch
· postoperatief

· post-131I-therapie

2. chemisch
· jodiumtekort of -overmaat

· antithyreotica

3. infectieus 

· viraal (De Quervain)

4. auto-immuun

· Hashimoto

Idiopathische primaire hypothyreoïdie berust meestal op chro​nische auto-immuunthyreoïditis (atrofische variant van ziekte van Hashimoto). Meest frequent bij vrouwen van middelbare leeftijd.

Verschijnselen:

· kouwelijkheid

· traagheid in denken en handelen

· moeheid

· obstipatie

· droge huid en haar, soms haaruitval (laterale deel wenkbrau​wen)

· trage, lage, krakerige stem

· myxoedeem (ophoping van glycosaminoglycanen in huid en parenchymateuze organen) => pafferig gelaat met zwelling oogleden.

· trage pols

· vaker hypermenorroe dan amenorroe

· versneld atherosclerose vnl. coronairvaten t.g.v. secundaire hypercholesterolemie.

Therapie:

1. Onderzoek naar coronairvataantasting.

2. 50-100 (g L-thyroxine (Thyrax), geleidelijk opgehoogd gedurende 1 maand tot gemiddeld 100-150 (g eenmaal daags.

Struma (incl. thyreoïditis en tumoren)
Een struma kan diffuus, uninodulair of multinodulair zijn. Bij groei ontstaan cosmetische bezwaren, globusgevoel, benauwdheid (tracheacompressie) en heesheid door druk op n. recurrens als gevolg van invasieve groei van carcinoom.

Differentiële diagnose van struma:

1. Congenitaal.

2. Verworven:

a. (Nodulair) Hyperplastisch struma

· (endemische) jodiumdeficiëntie veroorzaakt door jodiumdeficiëntie in voeding (< 60 (g/dag).

· familiair multinodulair struma: euthyreotisch struma.

b. Thyreoïditis

· bacterieel Acute bacteriële thyreoïditis: zeldzaam

· viraal (Sub)acute thyreoïditis van De Quervain:viraal (De Quervain) 

Vaak voorafgegaan door atypische infectie van bovenste lucht​wegen => enkele weken later pijnlijke vast hobbelige zwelling van schildklier, soms koorts, moeheid en lichte verschijnselen van hyperthyreoïdie. Pijn straalt uit naar kaakhoeken en oren.

Lab: hoge BSE, hoge T4, lage halsopname van radioactief jodi​um. Geneest spontaan in 4 à 6 weken.

· auto-immuun (Ziekte van Hashimoto) (chronische auto-immuunthyreoïditis):

Hoge titers van antilichamen tegen thyreoglobuline en microso​men. Aanvankelijk kan er een thyreotoxische fase zijn, later in meeste gevallen hypothyreoïdie door destructie van schild​klierweefsel (atrofische variant). Vooral bij vrouwen van Middelbare leeftijd. Komt voor in combinatie met andere auto-immuunaandoeningen.

· scleroserend (Scleroserende thyreoïditis van Riedel) Zeldzaam. Sprake van sterke fibrose, uitbreidend tot buiten schildklier => ademhaling kan belemmerd worden.

c. Benigne tumoren (folliculair adenoom) gladde solitaire nodus.
d. Maligne tumoren (schildkliercarcinoom) 

Kunnen op alle leeftijden voorkomen. Incidentie carcinoom: 2-3 gevallen per 100.000 per jaar. Schildklierfunctie niet ge​stoord! Bij ieder nodulair struma, ook indien al enige jaren bestaand, dient maligniteit te worden uitgesloten!

Diagnostische strategie bij nodulair struma:

a. Klinische evaluatie (anamnese, palpatie, TSH/T4)

· sterke verdenking maligniteit => operatie.

· klassiek familiair hyperplastisch struma => observatie.

· anders => zie b.

b. Cytologie:

· maligne => operatie.

· onzeker => operatie.

· benigne => zie c.

c. Herhaling cytologie

· onzeker => operatie.

· benigne => observatie.

Andere diagnostiek

1. Scintigrafisch onderzoek: Solitaire koude nodus in ca. 10% van gevallen maligne. Hete noduli sluiten maligniteit niet uit!

2. Echografisch onderzoek: Ter bepaling omvang nodus/schildklier, aantonen cyste.

Therapie:

· Folliculair adenoom is niet te onderscheiden van folliculair carcinoom => hemistrumectomie.

· Papillair carcinoom (60-65%): 10-jaarsoverleving 90-95%. Totale thyreoïdectomie, z.n. radi​cale nekdissectie en nabehandeling met radioactief jodium. Levenslange schildkliersuppressietherapie => volledige sup​pressie van TSH d.m.v. iets hogere dosis dan bij substitutie​therapie.

· Folliculaire carcinoom (20-25%): 10-jaarsoverleving 60-65%. Totale strumectomie, herhaalde toediening van radioactief jodium.

· Medullaire carcinoom (5-10%): 10-jaarsoverleving 50%.

· Anaplastische carcinoom (5-10%): 10-jaarsoverleving < 5%. Lokaal invasieve groei en snelle metastasering.

AANDOENINGEN VAN DE BIJNIERSCHORS
Fysiologie
Zona glomerulosa: mineralocorticoïden (aldosteron). 

Zona fasciculata-reticularis: glucocorticoïden (cortisol), androgenen, oestrogenen.

Steroïdsynthese vindt plaats in bijnierschors vanuit acetaat of cholesterol. Meeste steroïden worden in lever geïnacti​veerd, gebonden aan glucuronzuur en via nier geëlimineerd.

Dagproduktie cortisol: ca. 20 mg.

Cortison wordt in geringe hoeveelheden door bijnier afgeschei​den, maar biologisch actief na omzetting in cortisol.

In serum is cortisol gebonden aan specifiek (-globuline en albumine, terwijl vrije fractie ca. 5-10% bedraagt.

Aanmaak wordt bepaald door afgifte ACTH, die afhankelijk is van volgende factoren: stress, dag-nachtritme en negatieve feedback via cortisolconcentratie.

Functieproeven
1. Bepaling cortisol in bloed: Dag-nachtritme: verhouding 8.00, 17.00 en 23.00 uur is als 4:2:1.

2. Bepaling vrij cortisol in 24-uurs urine.

3. Bepaling 17-ketogene steroïden (beoordeling produktie cortisol) en 17-ketosteroïden (beoordeling androgene stoffen) in 24-uurs urine.

4. Remmings- en stimulatietests:

· ACTH-toediening => reactie bijnier (cortisolstijging).

· Dexamethason (synthetisch glucocorticoïd) toediening => door neg. feedback daling endogene steroïdproduktie.

Syndroom van Cushing
Chronisch glucocorticoïdexces op weefselniveau en kan worden veroorzaakt door:

1. Verhoogde produktie ACTH door hypofysevoorkwab (ziekte van Cushing).

2. Primaire bijnierschorspathologie, adenoom of carcinoom.

3. Ectopische ACTH-produktie.

4. Iatrogeen als gevolg van langdurige toediening van gluco​corticoïden in suprafysiologische hoeveelheden of van ACTH.

Ziekte van Cushing: In 85% van gevallen ACTH-producerende microadenoom van hypofy​se => dubbelzijdige bijnierschorshyperplasie. Dit is ook het geval bij ectopische ACTH-produktie. Bij overige vormen gerem​de ACTH-produktie => atrofie zona fasciculata-reticularis (buiten eventueel aanwezige bijniertumor).

Symptomatologie:

1. Eiwitdepletie: atrofie van huid en spieren, paarse striae aan romp en extermiteiten, slechte wondgenezing, onderhuidse bloedingen en osteoporose.

2. Remming aanmaak andere hormonen (gonadotrofinen, groeihor​moon): hirsutisme, oligo-amenorroe/impotentie.

3. Antagonisme met andere hormonen: insuline (diabetes melli​tus), groeihormoon (groeivertraging), ADH (polyurie).

4. Verminderde testosteronproduktie bij mannen door direct effect op testes.

5. Suppressie van ontstekingsreacties.

Verder: vollemaansgezicht, vermeerdere vetafzetting op romp (extermiteiten blijven rel. graciel), hyperpigmentatie huid en slijmvliezen als gevolg van sterk verhoogde ACTH-produktie.

Diagnose:

a. Verhoogde cortisolspiegels in bloed gedurende namiddag en nacht.

b. Gestoord dag-nachtritme.

c. Verhoogde excretie cortisol en 17-ketogene steroïden in urine.

d. Verminderde reactie op remmingstest met kleine hoeveelheden dexamethason, echter wel remming ACTH-afgifte na toediening hoge doses. Bij onvoldoende reactie hierop is bijnierschorstu​mor of ACTH-producerend proces elders waarschijnlijk.

Verder:

· CT-scan/MRI bijnieren en hypofysegebied.

· Onderzoek longen en buik (CT) i.v.m. ectopische ACTH-tumor.

· Selectieve sampling via flebografie: meting hormoonspiegels in directe veneuze afvoer organen.

Therapie:

1. Ziekte van Cushing: Verwijdering hypofyse-adenoom langs transsfenoïdale weg. In enkele gevallen dubbelzijdige bijnierresectie onvermijdelijk.

2. Syndroom van Cushing:

a. Bijnieradenoom: chirurgisch.

b. Bijnierschorscarcinoom: radicale chirurgie, aanvullende behandeling met op'DDD (blokkeert steroïdsynthese en veroor​zaakt necrose bijnierweefsel).

c. Ectopische ACTH-produktie: dubbelzijdige adrenalectomie, danwel verwijdering primaire tumor, danwel medicamenteus (op'DDD).

d. Exogene glucocorticoïden: bij ontrekking grote kans op langdurige suppressie hypothalamus-hypofyse-bijnieras.

Adrenogenitaal syndroom
Overmatige produktie van androgene steroïden door bijnier​schors. Gevolgen: virilisatie (acne, hirsutisme, stemverande​ringen, toegenomen lengtegroei en spierontwikkeling, mammahy​poplasie en pariëtale kaalheid), afwijkingen externe geni​taliën => twijfel omtrent werkelijke geslacht pasgeborene.

Congenitale vormen: Enzymdefecten in syntheseketen cortisol => onvoldoende produk​tie cortisol => verhoogde ACTH-afgifte => stimulatie bijnier​schors tot vorming steroïdprecursors, sommige met androgene werking. Sprake van congenitale bijnierschorshyperplasie. Voorbeelden: 21-hydroxylaseblock, 11-hydroxylaseblock.

Therapie: toediening glucocorticoïden => remming ACTH-overpro​ductie => stop overmatige androgeenproduktie

Verworven vormen: Maligne of benigne bijnierschorstumoren.

Bijnierschorsinsufficiëntie
Primaire bijnierschorsinsufficiëntie (ziekte van Addison)
Treedt op na dubbelzijdige, vrijwel totale destructie van bijnierschors. 

Oorzaken:

· auto-immuunadrenalitis (meestal)

· tbc

· cytomegalovirusinfectie bij AIDS

· amyloïdose

· tumormetastasen

· aangeboren enzymdefecten

N.B. acute 'Addison' t.g.v. toxisch-infectieuze shock (syn​droom van Waterhouse-Friderichsen), stollingsanomalieën of iatrogeen na bijnierresectie danwel medicamenteus (op'DDD).

Symptomen: t.g.v. verminderde gluco- en mineralocorticoïden.

· vermoeidheid

· hyperpigmentatie huid en slijmvliezen

· vermindering oksel- en pubishaar (androgenen!.)

· zouthonger

· verlies van lichaamsgewicht

· verlaagde bloeddruk met orthostatische hypotensie en tachy​cardie t.g.v. uitdroging

NB. Moeheid in combinatie met verlies oksel-en pubisbeharing wijst op corticosteroidentekort

Diagnose:

a. Verlaagd bloedcortisol in ochtend.

b. Verlaagd aldosteron.

c. Uitblijven stijging cortisol na toediening ACTH.

d. Verhoogde renine en verlaagd aldosteron.

Tevens hyponatriëmie, hyperkaliëmie en hypercalciëmie.

Bijnierantilichamen bewijzend voor auto-immuunadrenalitis.

Therapie: Hydrocortison, glucose en fysiologisch zout i.v. (shockbehan​deling).

Bij chronische Addison: orale glucocorticoïden i.c.m. minera​locorticoïd.

Secundaire bijnierschorsinsufficiëntie (ACTH-deficiëntie)
ACTH-deficiëntie als onderdeel van hypofyse-uitval.

Aldosteronsecretie meestal ongestoord (intact renine-angioten​sine systeem) => alleen substitutie met glucocorticoïden.

Therapie met corticosteroïden
Prednison of prednisolon. Bij chronisch corticoïdengebruik (> 25 mg) kan zich syndroom van Cushing ontwikkelen. Bij lagere doses kunnen toch diabetes mellitus, osteoporose, versterkte vatbaarheid voor infecties, slechte wondgenezing en gewichts​toename optreden. Bij langer dan 3 weken gebruik van 20 mg prednison per dag al sprake van onderdrukking hypothalamus-hypofyse-bijnieras.

Bij staken steroïdtherapie zal bijnierschors geleidelijk weer op gang komen (duur 6-9 mnd) => terugbrengen dosering 7,5-10 mg, daarna geleidelijk verminderen (bijvoorbeeld 2,5 mg per 2 à 3 weken).

Primair hyperaldosteronisme
Oorzaken:

· adenoom (syndroom van Conn)

· bijnierschorshyperplasie met verhoogde aldosteronproductie

· bijniercarcinoom

Veroorzaakt hypertensie, hypokaliëmie en slapte. Laag renine​gehalte.

Therapie: operatie of toediening aldosteronantagonist (spiro​nolacton) indien geen zekerheid bestaat over aanwezigheid adenoom.

AANDOENINGEN VAN HET BIJNIERMERG
Aanmaak (nor)adrenaline.

Feochromocytoom
Goedaardig. Ook uitgaand van andere delen autonome zenuwstel​sel (mediastinum, blaas).

Symptomen: hypertensie (continu of aanvalsgewijs), aanvallen van bleekheid, palpitaties, hoofdpijn, transpiratie, nausea en braken.

Diagnostiek: Meting catecholaminen in bloed en urine of van afbraakproduk​ten (VMA) in urine (meerdere porties 24-uurs urine). Lokaliserend onderzoek met CT en MRI.

Therapie: operatieve verwijdering tumor.

AANDOENINGEN VAN CALCIUM- EN BOTSTOFWISSELING
Calcium- en fosfaathomeostase
99% van totale calciumgehalte bevindt zich in vorm van calci​umzouten in skelet. 40% van calcium in extracellulaire vloei​stof is gebonden aan albumine, 5-10% gebonden aan kleine anionen en 50-55% bestaat in ongebonden geïoniseerde vorm (fysiologisch van belang). Klinische praktijk: meting totaal serum-calcium, gecorrigeerd voor tegelijkertijd bepaald albu​mine. 85% van totale fosfaat bevindt zich in skelet.

Parathormoon:

Gevormd in 4 bijschildklieren.

Effecten PTH:

1. Nier: verhoogt tubulaire terugresorptie van calcium, remt terugresorptie van fosfaat en bicarbonaat en stimuleert syn​these van actieve metaboliet van vit. D.

2. Bot: stimuleert botresorptie door effect op osteoblasten.

3. Darmen: stijging intestinale calciumabsorptie via produktie actief metaboliet van vit. D.

Netto effect: serumcalciumstijging.

Calcitonine: 

Geproduceert in parafolliculaire cellen van schildklier. Effect: calcium verlagend, remt botafbraak door invloed op osteoclasten. Speelt bescheiden rol bij calciumhomeostase. N.B. hoge plasmawaarden bij medullair schildklierhormoon.

Vitamine D:

Aanvoer via voeding en vorming onder invloed van zonlicht in huid uit cholesterol. In lever wordt vit. D omgezet tot 25-hydroxyvit. D. In nier wordt dit gemetaboliseerd tot 1,25-dihydroxyvit. D, meest potente metaboliet.

Laag calcium- en fosfaatgehalte in bloed stimuleren omzetting tot 1,25-OHD, hetzelfde geldt voor hoog PTH-gehalte. Calcium​opname uit darm wordt sterk bevorderd door 1,25-OHD.

N.B. hypercalciëmie bij granulomateuze ziekten wordt veroor​zaakt door produktie van 1,25-OHD in macrofagen.

Hyperparathyreoïdie
Verhoogde afgifte PTH uit bijschildklieren.

1. Primaire hyperparathyreoïdie: Verhouding V:M is 2-3:1. Meestal adenoom, soms schildkliercar​cinoom.

2. Secundiare hyperparathyreoïdie: Ontstaat bij daling serumcalciumgehalte bij bijv. gestoorde nierfunctie of vit. D-deficiëntie => hyperplastische bij​schildklieren.

3. Tertiaire hyperparathyreoïdie: Indien bij secundaire vorm bijschildklieren autonoom gaan functioneren => serumcalciumstijging. N.B. Ectopische PTH-produktie kan voorkomen bij maligne tumo​ren.

Symptomatologie: Vaak asymptomatisch. Indien klachten, dan t.g.v. hypercalci​mie: moeheid, nausea, braken, obstipatie, polyurie, polydip​sie en depressie. Metastatische verkalkingen, zoals nefrocal​cinose en in cornea en conjunctiva. Tevens ulcus pepticum, nierstenen en nierinsufficiëntie. Botafwijkingen: diffuse botpijnen of spontane fracturen door cysteuze veranderingen.

Diagnose: 

1. Lab: verhoogd calciumgehalte, PTH-gehalte normaal tot verhoogd bij primaire vorm, in andere gevallen laag of onmeet​baar. verlaagd nuchter fosfaatgehalte, alkalische-fosfatase in 40% verhoogd.

2. Röntgen: gewoonlijk geen afwijkingen.

Andere oorzaken hypercalciëmie:

· maligniteiten met of zonder botmeta's

· hematologische maligniteiten (multipel myeloom, maligne lymfoom)

· granulomateuze ziekten (sarcoïdose)

· hyperthyeroïdie

· ziekte van Addison

· immobilisatie

· vitamine D-intoxicatie

· acute nierinsufficiëntie

Therapie: chirurgisch.

Hypoparathyreoïdie
Onvoldoende of ontbrekende PTH-produktie.

Oorzaken:

· beschadiging bijschildklieren als gevolg van schildklierchi​rurgie.

· idiopathische hypoparathyreoïdie (berust op auto-immuunaan​doening).

Symptomatologie:

· Tetanie: paresthesieën en spasmen van willekeurige spieren.

· Teken van Chvostek: spasme mondmusculatuur bij tikken op n. facialis.

· Symptoom van Trousseau: kramp in hand door bloeddrukmanchet tot net boven systolische druk op te pompen.

· buikkrampen

· epileptische insulten

· depressie

· haaruitval, brokkelige nagels, droge huid

Diagnose:

1. Verlaagd calcium, verhoogd fosfaat en verlaagd PTH.

2. Ter uitsluiting pseudohypoparathyreoïdie (eindorgaanresis​tentie voor PTH) toediening PTH en testen urine op fosfaatuit​scheiding.

3. Uitsluiten andere oorzaken, zoals osteomalacie, chronische nierinsufficiëntie en magnesiumdeficiëntie (vermindering PTH-secretie, verminderde gevoeligheid voor PTH en verminderde produktie van 1,25-OHD).

Therapie: Chronische behandeling met dihydrotachysterol of hydroxychole​calciferol.

Rachitis en osteomalacie
Nieuwgevormde botmatrix wordt weinig of niet gemineraliseerd. Vaak t.g.v. vit. D-gebrek door onvoldoende blootstelling aan zonlicht en tekort aan vit. D in voedsel.

Symptomatologie:

Spierzwakte, botpijnen en fracturen. Botmisvormingen bij kinderen. Tetanie als gevolg van hypocalciëmie.

Diagnose:

Verlaagd calcium- en fosfaatgehalte, verhoogd alkalische fosfatase, aanwijzingen voor secundaire hyperparathyreoïdie.

Spontane fracturen.

Histologie: ontkalkt botweefsel.

Bepaling 25-OHD in serum (onderzoek oorzaak).

Therapie: toediening vitamine D.

Osteoporose
Gekenmerkt door lage botmassa en verslechtering microarchitec​tuur botweefsel met als gevolg verhoogd risico op fracturen.

Balans tussen botaanmaak en -afbraak gestoord.

Met name osteoporotische fracturen van pols, wervelkolom en heup. Incidentie oudere vrouwen zesmaal hoger dan bij mannen. Verschil tussen mannen en vrouwen wordt veroorzaakt door snelle botverlies in eerste 10 jaar na menopauze. Afname botmassa met 1 SD gaat gepaard met verdubbeling incidentie fracturen.

Risicofactoren:

- lage botmassa - beenmergaandoeningen

- oestrogeendeficiëntie - maligne afwijkingen

- ouderdom - positieve familieanamnese

- langdurige immobilisatie - roken

- endocriene aandoeningen - alcohol

- lage calciumintake - laag lichaamsgewicht

Vier diagnostische categorieën:

1. Normaal: BMD < 1 SD.

2. Osteopenie: BMD 1-2,5 SD.

3. Osteoporose: BMD >2,5 SD.

4. Ernstige osteoporose: BMD > 2,5 SD en 1 of meer fracturen.

Symptomatologie:

T.g.v. plotselinge inzakking wervel: acute pijn rug tijdens lopen, staan. Tevens lengteverlies en toename thoracale kyfo​se.

Diagnose:

1. Röntgenonderzoek: - versterkte lengtestreping WK

 - sluitplaten steken sterk af

 - biconcave vorm wervels

 - compressiefracturen wervellichaam

2. BMD-meting.

3. Lab: soms verhoogde uitscheiding calcium- en hydroxyproli​ne-uitscheiding in urine t.g.v. verhoogde botafbraak.

4. Controle schildklierfunctie bij bejaarden met osteoporose!

Therapie:

1. Toediening vitamine D en voldoende calcium (tot 1000 mg/​dag).

2. Oestrogeensubstitutie:

Ter preventie van postmenopauzaal botverlies en fracturen, remmen botverlies en stabiliseren botmassa (ook gebruik door oudere vrouwen). Bij intacte uterus i.c.m. progestagenen i.v.m. risico op endometriumcarcinoom.

3. Bisfosfonaten:

Remmen botafbraak en verhogen botmassa. Geïndiceerd bij ern​stige osteoporose en verscheidene wervel​fractu​ren. Voorbeel​den: etidronaat, pamidronaat en alendronaat.

4. Calcitonine-injecties:

Remmen botafbraak en zijn tijdelijk stabiliserend.

5. Fluoride:

Stimuleert botformatie. Smalle therapeutische breedte.

Ziekte van Paget
Osteïtis deformans, gekenmerkt door versterkte lokale botom​bouw waardoor vorm, structuur en functie verstoord raken.

Verhouding M:V = 3:2, middelbaar en oudere leeftijd. Prevalen​tie 3-4% boven 60 jaar. Oorzaak is onduidelijk (mogelijk viraal).

Symptomatologie:

· rugklachten t.g.v. wervellokalisaties

· hoofdpijn en doofheid bij schedellokalisatie

· artrose t.g.v. verkeerde belasting

· fracturen

Diagnose:

1. Lab: verhoogde alkalische fosfatase (botaanmaak) en uit​scheiding in urine van hydroxyproline = afbraakprodukt van collageen (botafbraak).

2. Skeletscintigrafie: evaluatie van lokalisaties.

3. Histologisch onderzoek: toegenomen aantal osteoclasten, structurele desorganisatie.

Therapie: Bisfosfonaten: Volledige (tijdelijke) remissies zijn bij 90% bereikt. Kwart nog in remissie na 5 jaar.

Controle activiteit ziekte en opsporen recidief m.b.v. alkali​sche fosfatase.

H.19 DIABETES MELLITUSPRIVATE 

INLEIDING
Stofwisselingsstoornis veroorzaakt door absoluut of relatief gebrek aan insuline.

Voorkomen: 1-2% van bevolking. Gemiddelde levensverwachting 6 tot 10 jaar korter.

PATHOFYSIOLOGIE
Glucosegehalte: 4 tot 8 mmol/l. Voornaamste doel is in stand houden van normale functie van de hersenen. Gestoorde hersenfunctie onder 2 mmol/l. Bronnen van glucose: absorptie uit darm, glycogenolyse en gluconeogenese.

Tegenregulatie d.m.v.:

· glucagon en adrenaline: verhoging bloedglucose binnen enkele minuten door stimulatie glycogenolyse.

· cortisol en groeihormoon: veel later effect via gluconeoge​nese (cortisol) en lipolyse (groeihormoon).

Insuline: Van pro-insuline (polypeptideketen) wordt C-peptide (connec​ting peptide) afgesplitst.

Effecten van insuline:

	1. Lever:
	· stijging van glycogeensynthese, glycolyse, eiwitsynthe​ se en triglyceridensynthese.

· daling van gluconeogenese, glycogenolyse en ketogenese.

	2. Spieren:
	· Stijging van glucosetransport, glycogeensynthese en eiwitsyn​these.

	3. Vetweefsel:
	· stijging van glucosetransport, glycerolsynthese en vetzuursynthese.

· daling van lipolyse.


Ketogenese: Door lipolyse komen vetzuren vrij. Een deel hiervan wordt in lever omgezet in acetylazijnzuur (kan spierwwefsel van energie voorzien), waaruit weer ß-hydroxyboter​zuur of aceton gevormd kan worden (3 ketonlichamen).

DIAGNOSTIEK
Indien bloedglucosegehalte op willekeurig moment hoger is dan 11 mmol/l is sprake van diabetes.

Glucosetolerantietest: d.m.v. 75 g glucose opgelost in 300 ml water in 5-10 minuten te laten opdrinken.

	1. Diabetes mellitus indien:


	· nuchter: > 7 en/of

· 2 uur na toediening: > 10

	2. Gestoorde glucosetolerantie indien:


	· nuchter: < 7 en

· 2 uur na toediening: tussen 7 en 10


Cave:

1. Negatieve invloed op koolhydraattolerantie door acromega​lie, Cushing, hyperthyreoïdie, feochromocytoom en medicamenten (corticosteroïden).

2. Diagnose kan niet gesteld worden op bestaan van glucosurie, aangezien bij ouderen met DM glucosurie kan ontbreken t.g.v. verhoogde nierdrempel voor glucose.

PATHOGENESE

	Kenmerken
	type I 
	type II

	1. Leeftijd
	 begin puberteit
	m.n. na 50e jaar.

	2. Familiair voorkomen
	 beperkt
	vaak.

	3. HLA-systeem
	 DR3, DR4
	geen relatie.

	4. Begin
	 snel
	langzaam.

	5. Symptomen
	 ernstig
	licht.

	6. Ketonurie
	 aanwezig
	zeldzaam.

	7. Plasma-insulinespiegel
	 laag
	verlaagd, normaal of verhoogd.

	8. Eilandcel-antilichamen
	 aanwezig bij begin ziekte
	afwezig.


DM type I
Hypothese: progressief verlies van ß-cellen op gang gebracht door prikkel van buitenaf (virale infectie, chemische prik​kel), leidend tot auto-immuunontstekingsproces van eilandje van Langerhans.

DM type II
Insulineresistentie gaat vaak samen met hypertensie, overge​wicht, hypertriglyceridemie en verlaagde HDL-cholesterol (syndroom X). Overgewicht veroorzaakt of versterkt insulineresistentie => verhoogde insulinebehoefte.

Andere vormen diabetes mellitus
1. Na pancreatectomie.

2. Chronische pancreatitis.

3. Syndroom van Cushing, acromegalie, hyperthyreoïdie en feochromocytoom.

KLINISCHE VERSCHIJNSELEN
· polyurie en polydipsie.

· glucosurie (indien plasmawaarde boven nierdrempel van ca. 10 mmol/l is) => verlies van calorieën.

· visusstoornissen t.g.v. achterblijven osmolariteit glas​vocht, doordat glucose niet snel in oogbol doordringt => refractiestoornis.

· pruritus vulvae en balanitis, vaak veroorzaakt door candida.

· verhoogde kans op infecties waarschijnlijk door nadelige invloed op cellulaire afweer.

· gewichtsverlies t.g.v. vochtverlies en toegenomen spieraf​braak (type I).

· tekenen van retinopathie en neuropathie (type II).

· urineweginfecties en huidinfecties.

· tekenen van vaatlijden (atherosclerose).

BEHANDELING
Behandeling type I diabetes mellitus
Dieet Doel: koolhydraattoevoer zo goed mogelijk in de pas te laten lopen met de insulinespiegels in het bloed, gelet op opnamepa​troon van de gebruikte insulinen. Insulinespiegel over de dag vrij constant gegeven => koolhydraattoevoer moet betrekkelijk constant zijn: drie hoofdmaaltijden met relatief minder kool​hydraten en tussenmaaltijden met koolhydraten.

Insuline
Soorten insuline: kortwerkend, middellang en langwerkend.

Veel gebruikt spuitschema: tweemaal per dag mengsel van 30% snelwerkend en 70% verlengd werkend insuline toedienen, circa twee derde voor ontbijt en één derde voor avondeten.

Flexibele spuitschema: voor iedere maaltijd kortwerkend insu​line; basale insulinebehoefte wordt gedekt door éénmalige toediening van verlengd werkend insuline voor naar bed gaan.

N.B. insuline sneller beschikbaar vanuit subcutis van buik dan vanuit die van been.

Lichamelijke activiteit
Spierarbeid verhoogt insulinegevoeligheid => verlaging insuli​nebehoefte.

Controle behandeling 

Effect behandeling na te gaan door bepaling:

1. bloedglucosegehalte (streefwaarden bloedglucose tussen 4 en 10 mmol/l.)

2. glucosurie

3. Percentage geglyceerde hemoglobine (HbA1c) als maat voor gemiddelde bloedglucosegehalte over enkele weken (< 8-10% => sprake van redelijke regulatie; bij gezonden zelden hoger dan 6%).

Behandeling type II diabetes mellitus
Dieet Bereiken van ideaal lichaamsgewicht. Geen tussenmaaltijden, omdat bloedglucosespiegel na maaltijd bij type II patiënten trager naar uitgangswaarde terugkeert.

Orale bloedglucoseverlagende middelen Bij nuchtere glucosewaarden lager dan 15 mmol/l kan eerst met dieet worden behandeld. Bij blijvend verhoogde glucosewaarden => oraal bloedglucoseverlagend middel.

1. (-glucosidaseremmers (acarbose) Remming van splitsing van koolhydraten in darm => langzamere en minder hoge stijging van bloedglucosespiegel. Bijwerkingen: gasvorming of diarree t.g.v. gisting koolhydraten in colon.

2. Biguaniden (metformine = Glucophage) Remming van oxydatieve processen in mitochondrieën => toename oxydatie van glucose in lactaat => lactaatacidose. Tevens remming gluconeogenese. Alleen toepassing bij overgewicht en goede lever- en nierwerking.

3. Sulfonylureumderivaten (tolbutamide, glibenclamide) Contra-indicaties: verminderde nier- en leverfunctie. Nadeel tweede generatie SU-derivaten is de veel langere werkingsduur => langdurige hypoglycemieën.

Insuline Direct insulinebehandeling bij nuchtere bloedglucosewaarden > 15 mmol/l. Bepaling van C-peptide in plasma kan gebruikt worden om endogene insulineproduktie te schatten. Combinatie met orale preparaten is mogelijk.

Effect behandeling Af te lezen uit nuchtere bloedglucosewaarde, aangezien deze waarde goed correleert met gem. bloedglucosewaarden over gehele dag en dus ook met HbA1c-percentage.

DIABETISCH COMA
Keto-acidotisch coma 

Verhoogde produktie van vrije vetzuren en ketonlichamen => metabole acidose => hyperventilatie (Kussmaul-ademhaling). Acetongeur in uitgeademde lucht.

1. Metabole acidose t.g.v. ketonemie.

2. Verminderd circulerend volume t.g.v.:

· osmotische diurese (glucosurie).

· verlies van Na en K met urine (ketonlichamen verlaten lichaam als Na- en K-zouten).

3. Intracellulair K-tekort (t.g.v. lage pH).

Behandeling:

· correctie circulerend volume.

· correctie insulinetekort: begindosis 10 à 20 E, daarna 5 à 10 E per uur.

· correctie kaliumtekort: 20-40 mmol KCl per liter infusie​vloeistof.

N.B. alleen bij ernstige vormen van acidose (pH < 7,1) wordt NaHCO3 i.v. toegediend.

Non-ketotisch hyperosmolair coma
Vaak bij oudere patiënten bij wie diagnose DM nog niet is gesteld. Onstaat langzaam, vaak uitgelokt door glucocortico​den of diuretica. Polyurie en polydipsie => uitdroging => verslechtering cerebrale toestand. Urine bevat glucose, maar nauwelijks ketonlichamen. Hypernatriëmie door relatief meer waterverlies dan Na met urine. Slechte prognose vnl. t.g.v. trombo-embolische complicaties.

Behandeling:

· verbetering circulatie: NaCl 0,45-0,9%.

· lage doses insuline indien bloedglucose onvoldoende snel daalt.

Hypoglykemisch coma
Vaak als gevolg van combinatie insulinegebruik en overslaan maaltijd of zware inspanning.

Kliniek: Acute daling glucosegehalte => stimulatie adrenergisch sys​teem: tachycardie, zweten, onrust en tremoren.

Bij tekort schieten energievoorziening hersencellen => neuro​logische verschijnselen.

Bij LO geen tekenen van uitdroging of verdiepte/versnelde ademhaling.

Behandeling: Bij verdenking hypoglykemie 50 ml 50% glucose-oplossing i.v. of 1 mg glucagon s.c. of i.m..

Koolhydraten per os zodra patiënt tot bewustzijn gekomen is.

Andere oorzaken hypoglykemie:

1. Verminderde opneming van koolhydraten: ernstige malnutri​tie.

2. Verminderde glucoseproduktie door lever:

· te veel insuline (overdosering, insulinoom).

· leveraandoeningen.

· alcoholmisbruik (remming gluconeogenese en uitgeputte glyco​geenvoorraad bij slechte voeding).

· cortisoltekort.

3. Verhoogd glucoseverbruik:

· te veel insuline.

· mesenchymale tumoren (sarcomen, fibromen).

· malaria tropica.

LATE COMPLICATIES
1. Micro-angiopathie:

· retinopathie

· nefropathie

2. Macro-angiopathie (atherosclerose)

· coronairziekten

· CVA

· perifeer arterieel vaatlijden

3. Neuropathie

Retinopathie
10 tot 15 jaar na manifest worden van DM.

a. Achtergrondretinopathie: micro-aneurysmata, bloedingen en exsudaten.

b. Proliferatieve retinopathie: vaatnieuwvorming t.g.v. anoxie van retina => blindheid.

Beleid: 

· type I: 5 jaar na ontstaan ziekte jaarlijks oogheel​ kundige controle.

· type II: direct jaarlijkse controle.

Nefropathie
· hyperfiltratie = verhoogde GFR (vroege verandering in func​tioneren nier).

· sclerosering van glomeruli.

· lekken in glomerulair filter => eiwitverlies, eerst micro-albuminerie (tussen 30 en 300 mg/dag).

· binnen enkele jaren terminale nierinsufficiëntie.

Neuropathie
T.g.v. micro-angiopathie van vasa nervorum en verhoogd intra​cellulair sorbitolgehalte in zenuwweefsel.

Symptomen: hypesthesie, paesthesieën, nachtelijke krampen, gevoel op watten te lopen, ontbreken van temperatuur- en pijnzin. Combinatie neuropathie en perifeer vaatlijden => diabetische voet.

Ook autonome zenuwstelsel kan aangetast zijn: constant hart​ritme, impotentie, diarree, orthostatische hypotensie en blaasontledigingsstoornissen.

Andere complicaties
· diabetische cardiomyopathie

· cataract

· huidinfecties door stafylococcen

· urineweginfecties

H.21 REUMATISCHE ZIEKTENPRIVATE 

INLEIDING
Reuma: pijnlijke, niet-traumatische aandoeningen van het bewegingsapparaat (o.a. degeneratie, ontsteking).

Classificatie:

1. Systemische bindweefselziekten: reumatoïde arthritis, SLE, sclerodermie.

2. Spondylartropathieën: spondylitis ankylopoetica, syndroom van Reiter.

3. Artrose.

4. Reumatische syndromen geassocieerd met infecties.

5. Metabole en endocriene ziekten geassocieerd met reumatische aandoeningen: jicht en pseudojicht.

6. Neoplasmata.

7. Neurovasculaire aandoeningen: neurologische compressiesyn​dromen.

8. Bot- en kraakbeenaandoeningen: osteoporose.

9. Extra-articulaire aandoeningen: 'weke-delenreuma'.

10. Restgroep.

Praktische indeling:

1. Ziekten die gepaard gaan met gewrichtsontstekingen (syste​mische aandoeningen, primaire gewrichtsontstekingen).

2. Degeneratieve aandoeningen van gewrichten, artrose.

3. Extra-articulair reuma (weke delen reuma).

Synoviaal gewricht:

a. hyalien gewrichtskraakbeen.

b. synoviale membraan.

c. gewrichtsvocht.

Deze drie compartimenten vertonen een sterke onderlinge afhan​kelijkheid. Kraakbeen kent alleen een extrinsiek reparatiemechanisme, vanuit het subchondrale bot en de synoviale membraan.

De twee hoofdvormen van gewrichtsziekten zijn:

· artritis: ontsteking, primair gelocaliseerd in synoviale membraan.

· artrosis: degeneratie, primair gelocaliseerd in gewrichts​kraakbeen.

Oorzaken van artritis:

1. infectie

2. depositie van immuuncomplexen (reactief)

3. kristallen en andere gevolgen van stofwisselingsstoornissen

4. vreemd lichamen

5. gewrichtsdestructie (artrose)

DIAGNOSTIEK ARTRITIS
Centraal: 

1. Pijn van articulaire of periarticulaire origine?

2. Articulaire pijn: inflammatoir of niet-inflammatoir?

Anamnese
Onderscheid ontsteking/degeneratie:

Artritis: pijnklachten op voorgrond. Pijn ook in rust. Ge​wricht meestal gezwollen en warm. Ochtendstijfheid.

Artrose: functiestoornis op voorgrond. pijn vnl. afhankelijk van bewegen en belasten. Weinig aan gewricht te zien (hoog​stens hydrops). Startstijfheid.

Lichamelijk onderzoek
Men let op:

1. Ontstekingskenmerken: rubor, dolor, calor en tumor.

2. Beweeglijkheid: functio laesa i.v.v. passieve beegingsbeperking.

3. Andere fysisch-diagnostische symptomen (noduli, misvormingen, slotverschijnselen, hypermobiliteit)

Serologisch onderzoek
1. Acute fase-reactie: BSE, CRP, Hb, trombo's.

2. Reumafactoren (RF): Auto-antistoffen (IgM) gericht tegen constante deel van zware keten van IgG-moleculen. Een negatieve uitslag sluit diagnose RA niet uit, een positieve uitslag bewijst RA geenszins.

3. Antinucleaire antistoffen (ANA): Een positieve test kan aanwijzing zijn voor bestaan van bind​weefselziekte. Bij positieve ANA-test => onderzoek op aanwe​zigheid van anti​stoffen tegen dubbelstrengs-DNA en van extra​heerbare nucleaire antigenen (ENA: anti-Sm, anti-SS-A, anti-SS-B, anti-RNP).

4. Serum urinezuur.

Beeldvormend onderzoek
1. Röntgenonderzoek: Afwijkingen pas waarneembaar na maanden tot jaren.

Kenmerken artritis:

· peri-articulaire ontkalking

· gewrichtsspleetversmalling

· erosie: aanvreting van para-articulair bot door chronische synovitis.

Kenmerken artrose:

· gewrichtsspleetversmalling

· sclerose van aan gewricht grenzende bot

· osteophyten

2. Botscintigrafie.

3. Artrografie.

Punctie van synoviaal vocht
Moet verricht worden bij verdenking op bacteriële artritis.

Diagnostische aspecten:

· hoeveelheid

· kleur

· helderheid

· viscositeit

· leukocyten

· kristallen

Synoviabiopsie indien anderszins geen diagnose kan worden gesteld.

BEHANDELING
Analgetica
1. Enkelvoudige analgetica: Paracetamol (+ codeïne).

2. Anti-inflammatoire analgetica: NSAID's (= niet-steroïde anti-inflammatoire geneesmiddelen), deze onderdrukken de symptomen.

Vormen:

a. Salicylaten:
- acetylsalicylzuur
- carbasalaatcalcium

b. arylazijnzuurderivaten:
- diclofenac
- indometacine

c. arylpropionzuurderivaten: 
- ibuprofen
- naproxen

d. oxicamen:
- tenoxicam

e. pyrazolinonderivaten:
- azapropazon

f. overigen:
- tolfenaminezuur

Werking:

Remming van prostaglandinesynthese en effecten op vele andere ontstekingsmediatoren.

Bij lage dosering vnl. analgetisch, bij hogere dosering tevens anti-inflammatoir.

Bijwerkingen:

a. gastro-intestinaal: 
- oesophagitis
- ulcera/bloedingen
- exacerbatie van colitis

b. beenmerg:
- trombocytopenie
- leucocytopenie
- aplastische anemie


- trombocytenaggregatieremming (via remming van cyclo-oxygenase)

c. nieren:
- (reversibele) nierinsufficiëntie
- interstitiële nefritis
- nefrotisch syndroom



- papilnecrose


d. huid:
- pruritus
- exantheem
- urticaria

e. CZS:
- hoofdpijn
- duizelingen


Langzaamwerkende antirheumatica Toevoegen aan NSAID's om ziekte in remissie te kunnen brengen.

Vormen:

· antimalariapreparaten (chloroquine)

· goudverbindingen

· d-penicillamine

· sulfasalazine

· cytotoxische medicamenten (methotrexaat, azathioprine, cyclofosfamide)

Corticosteroïden Sterke ontstekingsremmende eigenschappen. In hoge doseringen (> 40 mg per dag) tevens immunosuppressieve effecten.

Niet-medicamenteuze therapieën Gedoseerde (bed)rust, afgewisseld met oefeningen. Verder:

1. Fysiotherapie: bewegingstherapie en fysische therapie.

2. Ergotherapie.

GEWRICHTSONTSTEKINGEN
Definiëring:

· Acuut: hoogtepunt binnen 24 uur.

· Subacuut: binnen 6 weken na ontstaan zijn er spontane tekenen van verbetering.

· Chronisch: 6 weken na ontstaan zijn er nog geen tekenen van spontane verbetering.

· Monoartritis: 1 gewricht ontstoken.

· Oligoartritis: twee tot drie ontstoken gewrichten.

· Polyartritis: vier of meer ontstoken gewrichten.

Acute monoartritis
A. Kristalartritis

Jicht en pseudojicht.

B. Acuut reuma
 

Vooral bij kinderen en jong volwassenen, in aansluiting aan een keelinfectie met beta-hemolytische streptococcen t.g.v. kruisantigeniciteit. Duur: 3 maanden. Vorm van reactieve artritis die niet geassociëerd is met HLA-B27.

Verschijnselen:

· verspringende artritis.

· carditis: pericarditis, myocarditis en/of endocarditis => mitraalinsuff., hartvergroting, soms decompensatio cordis.

· koorts en algemene ziekteverschijnselen.

· huidverschijnselen: erythema marginatum en/of subcutane noduli.

· cerebrale symptomen: chorea minor.

Laboratorium: verhoogde BSE en CRP, stijging AST.

Behandeling: Antibiotica (penicilline), bedrust en acetylsali​cylzuur. Profylactisch na bewezen acuut reuma gedurende tenminste 5 jaar maandelijks Penidural-injecties ter voorkoming van reci​dief wat verhoogde kans op hartbeschadiging geeft.

C. Bacteriële (septische) artritis

Sprake van monoartritis met koorts. Vaak bacteriële artritis in tevoren al door ziekte (artrose/reumatoïde artritis) ver​zwakt gewricht. Het gewricht kan worden geïnfecteerd langs hematogene weg of per continuïtatem.

Diagnostiek:
1. Gewrichtspunctie: gram-preparaat, kweek en onderzoek op kris​tallen (jichtaanval kan infectieuze artritis imiteren).

2. Bloedkweken.

Behandeling:
1. Antibioticum parenteraal op geleide van kweken.

2. Drainage van het gewricht.

3. Immobilisatie van het ontstoken gewricht.

N.B.: gonokokken-artritis meest voorkomende vorm. Soms vooraf​gegaan door korte fase met koorts, algemene gewrichtspijnen en vluchtige huiduitslag, m.n. rond enkels en onderbenen. Slechts in 50% van gevallen zijn gonococcen in gewrichtsvocht aantoon​baar. Behandeling: antibiotica en rust.

Chronische monoartritis
Tuberculeuze artritis
Ziehl-Neelsen-kleuring van gewrichtsvocht positief in 50% van gevallen. Diagnose kan pas gesteld worden d.m.v. synoviabiop​sie. Positieve Mantoux-reactie.

Subacute oligoartritis
A. Reactieve artritis
Steriele artritis, die 2 tot 6 weken na een infectie elders in het lichaam optreedt. Twee subgroepen:

1. HLA-B27-gebonden:

a. Urogenitale infectie

· N. gonorrhoea

· Chlamydia trachomatis

· Ureaplasma urealyticum

b. Enterocolitis

· Salmonella

· Shigella flexneri

· Yersinia enterocolitica

· Campylobacter jejuni

c. Ongedifferentieerde reactieve artritis

· geen infectieus agens aantoonbaar

2. Niet-HLA-B27-gebonden

· acuut reuma

· sarcoïdose

· virus-gebonden react. artr. (hepatitis B, rubella)

· N. gonorrhoea

· Mycoplasma

· herpes genitalis

Kliniek: met name knieën, enkels en (grote) teengewrichten. vaak sacroiliacaal gewricht. Asymmetrisch.

Extra-articulaire verschijnselen:

· enthesitis (achillotendinitis)

· urethritis

· conjunctivitis

· balanitis

· keratoderma blenorrhagica (= hyperkeratotische afwijking op handpalmen en voetzolen)

N.B.: trias artritis, urethritis en conjunctivitis staat bekend als syndroom van Reiter.

Reactieve artritis wordt beschouwd als een self-limiting ziekte (in 6-12 maanden), maar kan chronisch worden, waarbij overgang naar spondylitis ankylopoietica mogelijk is.

Behandeling: Gedoseerde rust, NSAID's. Sulfasalazine 2 g per dag zou gunstig effect hebben.

B. Sarcoïdose In 15% van de gevallen gaat deze ziekte gepaard met gewrichts​ontstekingen. Ziekteverschijnselen gaan spontaan vanzelf terug. Symptomatische behandeling met NSAID's.

Chronische oligoartritis
A. Artritis psoriatica
Bij ongeveer 7% van psoriasis-patiënten komt een meestal chronisch verlopende artritis voor. Vaak een oligoartritis, maar ook mono- en polyartritis zijn mogelijk. Karakteristieke afwijkingen:

· artritis van DIP-gewrichten met psoriasis nagelafwijkingen

· worstvormige zwelling van vinger of teen

· sacroiliitis en spondylitis

Chronische polyartritis
A. Reumatoïde artritis
Prevalentie: 1% rond leeftijd van 60 jaar.

Diagnose berust op:

· chronische symmetrische polyartritis vooral van perifere gewrichten, met name MCP-, PIP- en MTP-gewrichten.

· erosieve veranderingen van aangedane gewrichten.

· reumafactoren: worden gevonden bij 70-80% van RA-patiënten (seropositieve RA), maar ook bij 5% van gezonden.

Andere symptomen:

· ochtendstijfheid

· synovitis: in gewrichten, maar ook in peesscheden (tendova​ginitis) en bursae (bursitis).

· noduli: in 20% van gevallen, altijd reumafactor positief. Het zijn granulomen, vooral voorkomend subcutaan (strekzijden ellebogen en vingers), longen en myocard.

· vasculitis: leidend tot huidulcera, nailfold lesions, epis​cleritis of polyneuropathie. Zeldzaam is necrotiserende vascu​litis van grote vaten.

· pleuritis of pericarditis.

· syndroom van Sjögren (20%): verminderde traan- en speeksel​secretie.

· syndroom van Felty (1%): RA, granulocytopenie en splenomega​lie.

Diagnostiek:
1. Lab: verhoogde BSE, trombocytose en anemie, verhoogde titers reumafactoren.

2. Röntgenonderzoek: typische artritis-kenmerken (erosies).

3. Synoviaal vocht: ter uitsluiting van kristalartropathie of septische artritis.

Behandeling:
1. NSAID's.

2. Langzaam werkende antirheumatica: beoordeling effectiviteit na minimaal 3 maanden.

3. Corticosteroïden: systemisch en intra-articulair.

4. Chirurgische interventies.

5. Fysiotherapie en ergotherapie.

Prognose:
Meerderheid ontwikkelt invaliditeit. Indicatoren voor ernsti​ge ziekte-uitkomst:

· continue hoge ziekte-activiteit.

· hoge titer reumafactoren.

· erosies vroeg in ziekte.

· HLA-DR4.

B. Spondylitis ankylopoetica (ziekte van Bechterew)
Vnl. wervelkolomgewrichten en nabij gelegen gewrichten (sacro​iliacaal, costovertebraal, soms heupen en schouders). Leidt tot benige verstijfing (ankylose) en verkromming van wervelko​lom. Genetische predispositie (HLA-B27 antigeen aanwezig in 90% van gevallen). Vooral bij mannen voor 40e jaar.

Karakteristiek is verergering pijn en stijfheid tijdens rust => nachtelijke pijn en ochtendstijfheid. Bewegen geeft ver​lichting. Beperkte bewegelijkheid lumbale wervelkolom en geleidelijk verdwijnen lumbale lordose en versterking thoraca​le kyfose.

Andere symptomen:

· artritis van perifere gewrichten (heup, knie, schouders).

· acute uveïtis anterior/iridocyclitis (30%): roodheid, plot​selinge pijn, verminderde visus en lichtschuwheid.

· enthesitis.

· cardiovasculaire complicaties: aortitis, aortaklepinsufficiëntie, geleidingsstoornissen of pericarditis.

· chronische inflammatoire darmziekte.

Diagnostiek:
1. Anamnese: typische klachten + familieanamnese + eventuele andere symptomen.

2. LO: bewegingsbeperking in lumbale wervelkolom.

3. Röntgenonderzoek: aantoning sacroiliitis (erosies, sclerose en lokale vernauwing iliacaal gewrichten).

4. lab: verhoogde BSE (< 50%), in twijfelgevallen bepaling HLA-B27.

Behandeling:
Doel: behoud van functionele mogelijkheden.

1. Oefenen en houdingscorrectie.

2. NSAID's (azapropazon), m.n. 's ochtends; soms langzaam werkend antirheu​maticum.

DEGENERATIEVE GEWRICHTSZIEKTEN
Artrose
Indeling in 3 groepen:

1. Primaire artrose: oorzaak onbekend, waarschijnlijk t.g.v. verouderingsprocessen.

2. Secundaire artrose: t.g.v. afwijkingen in of rond het gewricht zelf (bijv. gewrichtstrauma).

3. Symptomatische artrose: gestoorde kwaliteit gewrichtskraak​been t.g.v. aangeboren of verworven stofwisselingsziekte.

Kliniek:
Anamnese: 

1. pijn (bij belasten, aan einde van dag).

2. stijfheid (na inactivatie, milde ochtendstijf​ heid).

Lichamelijk onderzoek: 

1. pijnlijke beperking gewrichtsexcursie.

2. crepiteren.

3. geringe weke delenzwelling

4. benige zwelling en drukpijn op gewrichtsranden.

Lokalisatie: wervelkolom, heup, knie, MTP1, DIP en CMC1.

Pathogenese:
Artrose wordt beschouwd als gewrichtsinsufficiëntie. Pathoge​nese is multifactorieel:

· genetische predispositie

· gewrichtsontsteking

· anatomische afwijkingen

· metabole stoornissen

Verloop in 3 stadia:

1. Preklinisch stadium: afwijkingen blijven beperkt tot het kraakbeen. Meestal geen klachten.

2. Klinisch stadium: pijn en functiestoornis t.g.v. synoviale ontstekingsreactie, veroorzaakt door kristal-vormende abnorma​le producten van gestoorde chondrocyten => gewrichtsvochtver​anderingen. Tevens wordt subchondrale bot sclerotisch (soms met cysten) met osteofytvorming.

3. Decompensatiestadium: eindstadium met verloren gegaan gewrichtskraakbeen, gefibroseerde synoviale membraan, aange​daan gewrichtskapsel en gescleroseerd en misvormd subchondraal bot.

Diagnostiek:
Röntgenonderzoek: in later stadium karakteristiek beeld van gewrichtsspleetversmalling, sclerose van para-articulaire bot en osteofytvorming.

Behandeling:
1. Gewrichtsbescherming: voorkomen van overbelasting.

2. Symptoombestrijding: d.m.v. fysiotherapie en/of medicamen​teus m.b.v. simpele analgetica danwel NSAID's of cortico​steroïden.

Aparte verschijningsvormen van artrose:
1. Polyarticulaire nodulaire artrose Artrose van DIP en CMC1 gewrichten (huisvrouwenduimpje) en van onderste cervicale tussenwervelschijven en gewrichten. Kenmer​kend zijn noduli van Heberden (aanvankelijk pijnlijke, later onpijnlijke zwellinkjes aan dorsale zijde van DIP-gewrichten) en noduli van Bouchard (noduli aan PIP-gewrichten). Handfunc​tie wordt niet ernstig gestoord.

2. Chondromalacia patellae (retropatellaire chondropathie) Verstoord glijmechanisme in patellofemorale gewricht bij adolescenten.

3. Neurogene artropathie (Charcot-gewricht) Treedt op bij o.a. tabes dorsalis, diabetische neuropathie, syringomyelie, waarbij pijnzin verdwijnt => destructieve artropathie.

STOFWISSELINGSZIEKTEN VAN GEWRICHTEN
A. Jicht  

Veroorzaakt door afzetting van uraatkristallen in weefsels. Jicht gaat vaak gepaard met hyperurikemie. Anderzijds is het ook niet zo dat hyperurikemie bij iedereen tot jicht leidt.

Oorzaken van hyperurikemie:
1. Verhoogd aanbod:

· myeloproliferatieve aandoeningen (t.g.v. verhoogde celturno​ver => afbraak van purinen).

· purinerijke voedselbestanddelen, zoals orgaanvlees, schelp​dieren en gist.

· alcoholabusus.

· enzymstoornissen.

2. Verminderde uitscheiding: uraat wordt voor 2/3 via urine en voor 1/3 via faeces uitge​scheiden.

· nierinsufficiëntie

· (thiazide)diuretica

· loodintoxicatie

Vaak echter geen duielijke oorzaak aantoonbaar (primaire jicht​), dit treedt vooral op bij mannen met adipositas, hyper​tensie en hypertriglyceridemie.

Kliniek: Neerslag van uraatkristallen kan optreden in:

1. Gewrichten: Geeft meestal acute artritis. Eerste aanval in 50% van geval​len in MTP1-gewricht (podagra). Artrotische gewrichten zijn vooral vatbaar voor jichtaanvallen. Teveel recidieven kan leiden tot destructieve artropathie.

2. Nieren: Uraat kan neerslaan in nierparenchym (=> nierfunctiestoornis​sen) of in afvoerwegen (=> nierstenen).

3. Tophi: Ophopingen van uraatkristallen, vooral in buurt van gewrichten en aan oorschelpen. Laat symptoom van lang bestaande hyperuri​kemie.

Diagnose Aantonen van dubbelbrekende naaldvormige uraatkristallen in vloeistof aangedaan gewricht. Serumurinezuurspiegel tijdens aanval draagt niet bij tot diagnostiek.

Differentiaal diagnose
· pseudojicht

· septische artritis

Behandeling NSAID's en/of colchicine. Colchicine remt reactie van leucocyten waardoor ontstekings​verschijnselen en pijn worden onderdrukt. Intra-articulaire corticosteroïd injectie. Ter preventie risicofactoren zoals overgewicht en alcoholge​bruik bestrijden. Indien > 3 jichtaanvallen per jaar ondanks preventieve maatre​gelen => levenslange preventieve onderhoudsbehandeling met urinezuurverlagende medicamenten: allopurinol (remt uraatpro​ductie) of uricosurica, zoals probenecid (bevordert uraatuit​scheiding).

B. Pseudojicht (pyrofosfaat artropathie)

Afzettingen van calcium-pyrofosfaatkristallen in gewricht.

Pathogenese: Stofwisselingsstoornis van de chondrocyten => uitscheiding pyrofosfaatmoleculen.

1. Primair: pyrofosfaatartropathie komt voor als autosomaal dominant erfelijke aandoening.

2. Secundair: als complicatie van aantal stofwisselingsziek​ten: hemochromatose, ziekte van Wilson en hyperparathyreoïdie.

3. Symptomatisch: in kader van veroudering.

Kliniek
1. Asymptomatisch.

2. Acute monoartritis aanvallen, lijkend op jicht, maar vooral in knieën, polsen of schouders.

Diagnose
1. Röntgenonderzoek: chondrocalcinose (= lineaire verkalking van gewrichtskraakbeen).

2. Synoviale vocht: aantonen van dubbelbrekende pyrofosfaat​kristallen (staafjes).

Behandeling Ook zonder therapie verdwijnen klachten na 1 tot 8 weken. Behandeling is identiek aan die van jicht.

SYSTEMISCHE INFLAMMATOIRE AANDOENINGEN
A. Systemische lupus erythematodes

Chronische inflammatoire ziekte, vooral voorkomend bij jonge vrouwen. Prevalentie: 3 per 1000.

Kliniek Classificatiecriteria (tenminste 4):

1. Erytheem van gelaat (vlindervormig).

2. Chronische discoïde huidlaesies.

3. Zonlichtovergevoeligheid.

4. Orale of nasofaryngeale ulcera.

5. Artritis.

6. Serositis (van pleura, pericard of peritoneum).

7. Nierafwijkingen (proteïnurie, sedimentafwijkingen).

8. Neurologische stoornissen (epilepsie, psychose).

9. Hematologische stoornissen (hemolytische anemie, leukocyto​penie, lymfocytopenie, trombocytopenie).

10. Immunologische stoornissen (anti-ds-DNA, anti-Sm).

11. antinucleaire antistoffen (ANA).

Diagnostiek:
1. Lab: BSE vaak verhoogd, anemie, leukopenie, trombopenie, positieve ANA, anti-ds-DNA en anti-Sm, circulerende immuuncom​plexen en verlaagde concentraties complement (C3 en C4).

2. Histologisch onderzoek: granulaire afzettingen in aangetas​te nier of huid van immuunglobulinen en complementfactoren.

Pathofysiologie Depositie of vorming van immuuncomplexen in weefsels wat aanzet tot ontsteking. Genetische factoren spelen een rol (associatie met HLA-typen).

Behandeling:
a. NSAID's: artralgieën, serositis.

b. Antimalariamiddelen: dermatitis, artritis.

c. Corticosteroïden: hoog gedoseerd (1-1,5 mg/kg) bij bedreig​de orgaanfunctie.

d. Cytostatica (azathioprine, cyclofosfamide): i.c.m. corti​co's.

Prognose 10-jaarsoverleving: 80%. Prognose afhankelijk van aantasting hersenen en nieren. Overlijden als gevolg van atherosclerose en complicaties van behandeling.

B. Antifosfolipidensyndroom
Dit syndroom veel beschreven bij SLE-patiënten.

Kliniek:
· veneuze en arteriële trombose

· recidiverende intra-uteriene vruchtdood

· trombocytopenie

· vaak SLE-symptomen

Diagnostiek Aantoning van antifosfolipidenantilichamen met lupus anticoa​gulans.

Behandeling Uitsluitend aanwezigheid van deze antilichamen vormt geen indicatie voor therapie.

Langdurige antistollingstherapie geïndiceerd bij patiënten met antifosfolipidenantilichamen en trombose.

C. Sclerodermie 

Bindweefselziekte, gekenmerkt door fibrosering van huid en spieren, maar ook van gewrichten en inwendige organen.

Kliniek Fenomeen van Raynaud eerste ziekteverschijnsel.

· Huid: voelt strak aan (beginnend bij handen en uitbreidend naar romp en gezicht), depigmentaties, teleangiëctasieën. necrotiserende acra t.g.v. strakke huid en doorbloedingsstoor​nissen.

· Tr. digestivus: slikklachten t.g.v. motiliteitsstoornissen van oesofagus, fibrosering van colon en dunne darm.

· Longen: longfibrose.

· Spieren: algemene spierzwakte t.g.v. spierfibrosering.

· Nieren: hypertensieve crisis, nierinsufficiëntie.

Sclerodermie met beperkte uitbreiding: CREST-syndroom: Calcinose (kalk in huid). Raynaud-fenomeen. Esophagus-dilatatie. Sclerodactylie (alleen strakke huid van vingers). Teleangiëctasieën.

Diagnostiek Diagnose gesteld op grond van klinisch beeld.

1. Lab: ANA bij 90%, anti-topo-isomerase-1-antilichamen bij 50%, anti-centromeerantilichamen bij 60% met CREST-syndroom.

2. Functie-onderzoek en beeldvormende diagnostiek van longen en tr. digestivus.

3. Onderzoek van huid-spier-fasciebiopsie voor differentiële diagnose.

Pathofysiologie Histologische veranderingen: endotheelcelproliferatie met gestoorde microcirculatie en overvloedige collageensynthese. Mogelijk afwijkende immuunrespons (auto-antilichamen) hieraan ten grondslag.

Behandeling 

1. Symptomatische therapie bij Raynaud, gestoorde darmperis​taltiek en circulatiestoornissen.

2. Contractuurvorming voorkomen m.b.v. oefenprogramma's.

3. Medicijnen als ciclosporine, methotrexaat en prednison mogelijk in staat progressie van sclerodermie af te remmen.

Prognose Levensverwachting afhankelijk van betrokkenheid inwendige organen.

D. Polymyositis en dermatomyositis
Polymyositis: gegeneraliseerde ontsteking van dwarsgestreepte spieren. Dermatomyositis: naast spierafwijkingen ook karakte​ristieke huidafwijkingen. Ziektebeeld kan samengaan met malig​ne aandoening.  Bij 50% ANA.

Kliniek classificatiecriteria (tenminste 4):

1. Symmetrische zwakte van schoudergordel- en bekkengordel​spieren.

2. Histologische aanwijzingen voor necrose van spiervezels met ontstekingsinfiltraat.

3. Verhoogd gehalte in serum van spierenzymen, vooral CPK, aldolase, ASAT, ALAT en LDH.

4. EMG-afwijkingen pleitend voor myositis.

5. Huidverschijnselen: lila-achtige verkleuring van oogleden, periorbitaal oedeem, schilferend erytheem t.h.v. MCP- en PIP-gewrichten, knieën, ellebogen, nek en bovenste deel rug.

Differentiële diagnose:
1. Neurologisch: - spierdystrofieën



- myasthenia gravis

2. Metabool: 
- gestoorde schildklierfunctie



- gestoorde bijnierfunctie



- hypocalciëmie



- hypokaliëmie

3. Infectieus: 
- virale infecties



- parasitaire infecties

Behandeling:
1. Cortico's: 1 à 1,5 mg/kg, dosering verminderd op geleide van kliniek en spierenzymspiegels.

2. Cytostatica (azathioprine, cyclofosfamide, methotrexaat): toevoegen aan cortico's bij onvoldoende resultaat.

3. Fysiotherapie.

Prognose 10-jaarsoverleving: 70%. Overlijden door insufficiëntie van ademhalings- of farynxspie​ren of door complicaties van behandeling.

E. Syndroom van Sjögren
Primair of secundair aan andere reumatische ziekte als RA of SLE. Prevalentie: 2-4 per 1000. V:M = 10:1. Primaire syndroom is geassocieerd met HLA-B8 en DR3.

Kliniek Classificatiecriteria

1. Keratoconjunctivitis sicca met afwijkende test voor traan​productie.

2. Xerostomie.

3. Lymfocytaire infiltraten in speekselklierbiopten.

4. Circulerende auto-antilichamen zoals reumafactoren, ANA's of antilichamen tegen SS-A of SS-B.

Gezwollen parotiden en glandulae submandibulares.

Diagnostiek:
1. Schirmertest.

2. Speekselklierbiopt, sialografie (onregelmatig verwijde afvoergangen van parotis).

3. Lab: circulerende auto-antilichamen.

Differentiële diagnose:
· neuromusculaire aandoeningen

· lokale ontstekingen door infecties (mond/oog regio)

· bijwerkingen van medicijnen

· veroudering

· psychogene factoren

Behandeling:
Symptomatisch (ziekte kent geen ernstig verloop):

· kunsttranen

· voedingsadviezen bij slikklachten

· immunosuppressieve therapie alleen bij levensbedreigende orgaanschade.

F. Polymyalgia rheumatica
Prevalentie: 5 per 1000. V:M = 2:1. Vnl. bij personen ouder dan 50 jaar. Aangezien 20% van deze patiënten reuzencelarteriitis heeft, wordt wel gesteld dat beide aandoeningen uitingen zijn van hetzelfde ziekteproces.

Kliniek:
· pijn en stijfheid van ontstekingstype in schouder- en/of bekkengordel bij oudere patiënt met verhoogde BSE.

· discrepantie tussen matig actieve en goede passieve beweeg​lijkheid van gewrichten.

Pathofysiologie Vaak synoviitis => onsteking van schouder- en/of bekkengordel veroorzaakt pijn.

Diagnostiek Diagnose wordt gesteld op klinisch beeld. Lab: verhoogde BSE.

Differentiële diagnose:
· andere reumatische aandoeningen i.h.b. beginnende reumatoïde artritis.

· aandoeningen van schouders en heupen (coxartrose).

Behandeling 

Cortico's: begindosis prednison 15 mg/dag, verminderd op geleide van klachten en BSE. Duur behandeling lang (jaren).

Prognose Na 5 jaar 60% van patiënten 'genezen'.

G. Vasculitissyndromen
Gekenmerkt door ontsteking en necrose van bloedvaten. De diagnose vasculitis kan uitsluitend op histologische gronden definitief worden gesteld. Algemene klinische verschijnselen van vasculitis zijn:

· algemene ziekteverschijnselen als koorts, malaise en verma​gering.

· betrokkenheid van meer organen in ziekteproces.

· glomerulonefritis.

· symptomen van ischemie op jonge leeftijd.

· palpabele purpura.

· mononeuritis multiplex (= geïsoleerde asymmetrische motori​sche en sensibele uitvalverschijnselen van perifere zenuwen t.g.v. vasculitis van de vasa nervorum).

Indeling:
1. Polyarteriitis nodosa

· klassieke vorm

· cutane vorm

· microscopische vorm

· ziekte van Kawasaki

2. Leukocytoclastische vasculitiden

· purpura van Henoch-Schönlein




· hypergammaglobulinemie

· cryoglobulinemie (voorkomen van IgG- en IgM-cryoglobu​linen)

· reumatische ziekten (SLE, RA, ziekte van Behcet)

· infecties (endocarditis)

· geneesmiddelen (sulfonamiden, penicilline)

3. Granulomateuze vasculitiden

· ziekte van Wegener

· allergische granulomatose van Churg-Stauss

4. Reuzencelarteriitis

· arteriitis temporalis

· ziekte van Takayasu.

Klinische beelden:
Polyarteriitis nodosa
a. Klassieke vorm: necrotiserende ontsteking van kleine en middelgrote musculaire arteriën. Elk orgaan kan aangetast zijn:

· Nier: proteïnurie en hematurie (50%) met als complicatie hypertensie.

· Tr. digestivus: ontsteking gastro-intestinale arteriën.

· CZS: mononeuritis multiplex.

· Hart: betreft coronairarteriën => AP en decompensatio cor​dis.

· Tr. locomotorius: myalgieën en artralgieën.

b. Cutane vorm: huidaantasting, myalgieën en artralgieën zonder verdere or​gaanaantasting.

c. Microscopische vorm: systemische vasculitis van kleine arteriën, gekenmerkt door necrotiserende glomerulonefritis met vooral huid- en musculos​keletale afwijkingen. Vormt overlapping met klassieke PAN en ziekte van Wegener.

d. Ziekte van Kawasaki: histologisch niet te onderscheiden van PAN. Vooral bij kinde​ren jonger dan 5 jaar. Koorts, lymfadenopathieën, aantasting van tong, mondmucosa of lippen en roodheid aan handpalmen en voetzolen. Bij 50% coronairvaten ontstoken met aneurysmavor​ming, myocarditis, DC en eventueel myocardinfarct.

Leukocytoclastische vasculitiden Gekenmerkt door aantasting capillairen en postcapillaire venulen. Meestal beperkt tot de huid. Palpabele purpura, soms met urticaria. Soms koorts en artralgieën.

Syndroom van Henoch-Schönlein: - artralgieën
- gastro-intestinale afwijkingen
- glomerulonefritis
- purpura

Vooral bij kinderen, maar ook jong volwassenen. Meestal enkele weken na respiratoire infectie. Bij minder dan 10% sprake van chronisch beloop met nieraantasting zelden leidend tot nierin​sufficiëntie.

Granulomateuze vasculitiden
Ziekte van Wegener: Vasculitis van kleine bloedvaten met intra- of perivasculaire necrotiserende granulomateuze laesies. Tast bovenste luchtwe​gen (nasofarynx en sinussen) als onderste luchtwegen en nieren aan t.g.v. necrotiserende glomerulonefritis met snel progres​sieve nierinsufficiëntie. Tevens oog- en ooraantasting, huid​afwijkingen en artralgieën komen voor.

Reuzencelarteriitis Aantasting grote en middelgrote arteriën.

a. Arteriitis temporalis

ouder dan 50 jaar. Geassocieerd met polymyalgia rheumatica. Granuloomvorming met reuzencellen, histiocyten en macrofagen. Aantasting is vaak segmentaal. Klachten:

· malaise, koorts, gewichtsverlies.

· temporale en occipitale hoofdpijn.

· pijnlijk gezwollen aa. temporales.

· kauwclaudicatie.

· pulsaties kunnen afwezig zijn.

Bij 10% als complicatie irreversibel visusverlies t.g.v. aantasting a. ophthalmica).

b. Takayasu-arteriitis

Meestal bij jonge vrouwen. Panarteriitis van aortaboog en zijn grote aftakkingen met granuloomvorming en reuzencellen. Dit geeft verschijnselen van ischemie in desbetreffende verzor​gingsgebieden (pulseless disease).

Diagnostiek:
Volgende onderzoeken kunnen zinvol zijn:

· reumafactoren

· antinuclaire antistoffen: bijna altijd positief bij SLE en wisselend positief bij RA.

· Antineutrofiele cytoplasmatische antistoffen (ANCA): aan​toonbaar bij 80-90% van actieve ziekte van Wegener. Komen ook voor bij andere vasculitiden.

· cryoglobulinen: meestal paraproteïnen welke bij 4(C een gel vormen, komen in kleine hoeveelheden in het bloed voor en vermeerderen zich bij uiteenlopende aandoeningen. Vaak aan​toonbaar bij cryoglobulinemie, Henoch-Schönlein, RA en SLE.

· HBsAg: hepatitis B-infecties zijn vaak aantoonbaar bij PAN.

· complementprofiel: verbruik kan optreden bij SLE, RA en PAN.

· circulerende immuuncomplexen: bij PAN, RA en SLE. Bij He​noch-Schönlein vooral IgA-immuuncomplexen.

· angiografie: micro-aneurysmata bij PAN, stenose van grotere arteriën bij reuzencelarteriitis.

· EMG: aantonen van neuritis en myositis als gevolg van vascu​litis.

· histologisch onderzoek: van huid, neusslijmvlies (van ulce​raties bij Wegener), long (systemische vasculitis), nervus suralis (bij mononeuritis multiplex), huidspierfascie (verden​king op PAN) en nier (nierinsufficiëntie en hematurie).

Pathofysiologie:
1. Immuuncomplexen gemediëerde mechanismen.

2. Antistoffen tegen endotheel.

3. Cel-gemedieerde pathogenetische mechanismen.

Prognose 5-jaarsoverleving PAN > 60% en voor ziekte van Wegener > 80%.

Behandeling:
Basisprincipes:

· Vasculitis beperkt tot huid behoeft vaak geen behandeling.

· Bij systemische verschijnselen (orgaanaantasting), dan al dan niet immunosuppressieve therapie afhankelijk van diagnose en ernst verschijnselen.

· PAN en ziekte van Wegener worden behandeld met combinatie cortico's en cyclofosfamide of azathioprine.

· Arteriitis temporalis en ziekte van Takayasu in eerste instantie hoge doses cortico's. Indien geen remissie worden cytostatica toegevoegd.
PAGE  
1

