el "ﬁwf De grote sprong
van diagnostiek
naar behandeling

De medische diagnostiek heeft
een enorme vlucht genomen,
maar de behandelmogelijkhe-
den blijven daar vaak nog bij
achter. “Het is eigenlijk van den
gekke. Terwijl we tot op het base-
paar nauwkeurig de oorzaak
van bepaalde tumoren kunnen
achterhalen, moeten we bij de
behandeling nog steeds onze
toevlucht nemen tot weapons
of mass destruction,” aldus
AMC-hoogleraar Inwendige
Geneeskunde Marcel Levi.
Gelukkig lijkt er volgens de jon-
ge prof een kentering op komst.
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Geneeskunde, afdelingshoofd

en voorzitter van één van de
grootste divisies van het Acade-
misch Medisch Centrum (AMC)
in Amsterdam. Marcel Levi is het
allemaal tegelijk. En dat op 39-ja-
rige leeftijd. Levi geldt als één van
de grootste talenten van medisch
Nederland en voelt zich binnen
de academische setting waarin hij
werkt als een vis in het water. “We
hebben hier een vrij unieke situta-
tie, want anders dan bij de meeste
academische ziekenhuizen is In-
wendige Geneeskunde altijd één
afdeling gebleven. Dat vergemak-
kelijkt een nauwe samenwerking
tussen internisten en onderzoe-
kers uit allerlei subdisciplines, die
in het AMC letterlijk bij elkaar om
de hoek zitten. En al kunnen we
op fundamenteel gebied misschien
niet opboksen tegen grote Ameri-
kaanse instituten als het MIT of
de Mayo Clinic, we boeken hier
toch bijzondere wetenschappelij-
ke resultaten. Vooral dankzij de
kruisbestuiving tussen fundamen-
tele research en onze kliniek met
veel patiénten.”
Levi prijst zich ook om andere
redenen gelukkig met zijn geinte-
greerde afdeling. “Je blijft het gro-
te geheel beter overzien. Veel art-
sen en onderzoekers hebben de
neiging om zich vooral te focus-
sen op één orgaan of één bepaalde
ziekte. Of op één specifiek virus,
eiwit of gen. Dankzij geavanceer-
de apparatuur en gevoelige tests
kunnen ze daar heel nauwkeurig
aan meten en informatie boven
water halen. Echt prachtig en bo-
vendien heel belangrijk, maar het
mag natuurlijk niet leiden tot over-
diagnostiek of overbehandeling.
Zo werd in het AMC onlangs een
PCR-test ontwikkeld waarmee je
de viral load kunt meten van het
Epstein Barr-virus. Toen bleek dat

I nternist, hoogleraar Inwendige

bepaalde patiénten relatief hoge
hoeveelheden van dat virus in
hun bloed hebben, was het hek
even van de dam. De betekenis
van die bepaling is echter nog ge-
heel onduidelijk — misschien bete-
kent het wel niets. Je hebt dan dus
een diagnostische test die een re-
sultaat oplevert, maar wat moet je
precies met die kennis doen? Het
heeft natuurlijk weinig zin om je
volledig te richten op de behande-
ling van één virus als de patiént
ondertussen aan iets anders over-
lijdt. Misschien wat gechargeerd,
maar het geeft duidelijk aan dat je
ook altijd naar het complete plaat-
je moet blijven kijken.”

Bloedstolling

Het onderzoek op Levi’s afdeling
bestrijkt een breed scala aan onder-
werpen, variérend van longziek-
ten tot virale infecties. Zijn eigen
interesse op researchgebied gaat
vooral uit naar bloedstolling.
“Een terrein waarop de laatste ja-
ren veel vooruitgang is geboekt,”
aldus Levi. “We weten nu bijvoor-
beeld dat stolling in onze bloed-

Met alléén diagnostiek
ben je er nog niet

baan volkomen anders verloopt
dan in een reageerbuis. Het meten
van stollingsprocessen aan de
wand van het bloedvat zélf is
daarom de heilige graal. Zolang
we die echter niet hebben gevon-
den gaan we via immunocytome-
trie en andere laboratoriumtests
bepalingen doen aan endotheel-
cellen die in de bloedbaan circule-
ren. Dat benadert de werkelijk-
heid al veel dichter en moet uit-
eindelijk leiden tot een nieuwe ge-
neratie antistollingsmiddelen.”
“Verder weten we inmiddels dat
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Marcel Levi: “De ontwikkelingen binnen de diagnostiek
ijn het afgelopen decennium in een stroomversnelling

geraakt.”

er ingewikkelde interacties optre-
den in het lichaam. Ontstekings-
eiwitten als tissue factor grijpen
bijvoorbeeld in op de stolling, en
omgekeerd beinvloeden stollings-
factoren zoals proteine C weer
ontstekingsreacties. De sterfte on-
der patiénten met sepsis — een al-
gehele ontstekingsreactie in het li-
chaam - blijk je dan ook te kunnen
verminderen door geactiveerd
proteine C toe te dienen.”

Een andere belangrijke stap voor-
waarts was volgens Levi de komst
van de zogeheten D-Dimeer test
(zie ook Diagned juni 1999, blz
12) die bij patiénten kan uitsluiten
of het bij verschijnselen van been-
trombose of longembolie daad-
werkelijk om stollingsproblemen
gaat. Belangrijk, omdat zeventig
procent van de mensen met trom-
boseverschijnselen in de praktijk
aan een heel andere aandoening
lijdt. Een onnodige behandeling
met antistollingsmiddelen zou
voor hen desastreus kunnen uit-
pakken.

Verbeterd
Technische ontwikkelingen heb-
ben de diagnostische mogelijkhe-

den de afgelopen jaren volgens
Levi drastisch verbeterd. “Dankzij
de komst van gevoelige immuno-
assays kunnen we stollingseiwit-
ten tegenwoordig in nanogram-
men aantonen, vergeleken met
microgrammen vroeger. En ook
de moleculaire genetica is niet
meer te stoppen. Met technieken
als PCR en in situ hybridisatie kun-
nen we snel en nauwkeurig de ex-
pressie van genen bepalen.”
Positieve trends, waar Levi wel
een kanttekening bij wil plaatsen:
“Met alléén diagnostiek ben je er
nog niet. Het ontwikkelen van be-
handelmethoden kost tijd —vaak
veel meer tijd dan je als arts zou
willen. Kijk bijvoorbeeld binnen
mijn eigen discipline. Al bijna
veertig jaar weten we exact welke
mutaties verantwoordelijk zijn
voor een aandoening als sikkelcel-
anemie, maar een goede behan-
deling is nog steeds niet voorhan-
den. Een ander voorbeeld: al vijt-
tien jaar geleden werd de molecu-
laire achtergrond ontdekt van de
stollingsziekte factor V Leiden.
Sinds tien jaar is daar een eenvou-
dige bloedtest voor op de markt,
maar hoe je in de praktijk moet

De moleculaire
genetica is niet
te stoppen

omgaan met patiénten met deze
aandoening vormt nog altijd een
bottleneck. ”

De AMC-hoogleraar wanhoopt
echter niet. “De medische wereld
zit nu in een soort overgangsfase,
zoals je pakweg een eeuw geleden
ook had. Na de ontdekking van
bacterién en hormonen was er
plots véél meer kennis dan voor-
heen. Maar het stof moest een paar
decennia lang neerdwarrelen voor-
dat er iets met die kennis gedaan
kon worden en men er mensen
mee kon genezen. Dat is ook nu
het geval. Er is de afgelopen de-
cennia ongelooflijk veel kennis
vergaard, maar het kost domweg
jaren voordat je alle resultaten
terugziet in de kliniek.”
“Gelukkig gaan de ontwikkelin-
gen steeds sneller en sneller. Het
heeft eeuwen geduurd voordat
we ziekten als de pest en tubercu-
lose onder de knie hebben gekre-
gen. Vergelijk dat eens met het
huidige tijdperk! Toen ik aan mijn
geneeskundestudie begon was
AIDS bijvoorbeeld nog een onbe-
grepen ziekte waar geen kruid te-
gen gewassen was. Krap twintig
jaar later beschikken we over een
arsenaal aan tests om AIDS op te
sporen én over de medicijnen om
patiénten te behandelen. Dankzij
die mogelijkheden wordt AIDS
tegenwoordig als een chronische
aandoening beschouwd. Wie had
dat begin jaren tachtig durven
hopen? Of neem de uitbraak van
SARS vorig jaar: binnen enkele
weken was er een diagnostische
test voorhanden om het virus aan
te tonen. Niet helemaal perfect
misschien, maar diagnostiek werd
daardoor wél al heel snel moge-
lijk.” @

Arthur van Zuylen
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