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Oestrogenen en reumatoide artritis
Juist bij ziekten waarvan oorzaak en pathogenese nog onvol-
doende bekend zijn, kan epidemiologisch onderzoek waarde-
volle gegevens opleveren. Uit de nauwgezette prospectieve
studie van het ‘Royal College of General Practitioners’ naar de
invloed van orale contraceptiva op morbiditeit en mortaliteit
was gebleken dat het gebruik van orale contraceptiva samenging
met een Vermmderde incidentie van reumatoide artritis bij
jonge vrouwen.' Deze bevinding werd door de uitkomsten van
een groot Nederlands onderzoek bevestlgd doch tegengespro-
ken door Amerikaanse gegevens.’ In een poging meer duidelijk-
heid te krijgen aangaande de gevonden samenhang tussen
vrouwelijke geslachtshormonen en reumatoide artritis werd een
nieuw Nederlands onderzoek verricht. Hierbij werd de samen-
hang tussen het gebruik van oestrogenen in het verleden en het
ontstaan van reumatoide artritis bij vrouwen rond en na de
menopauze nagegaan.' Er werd een onderscheid gemaakt
tussen contraceptieve hormonen en noncontraceptieve (bij-
voorbeeld als substitutietherapie, bij pre- en perimenopauzale
klachten). Vergeleken werden 490 vrouwen met reumatoide
artritis en 659 vrouwen met weke-delenreuma en (of) artrosis.
Het bleek dat 4% van de vrouwen met reumatoide artritis in het
verleden niet-contraceptieve vrouwelijke hormonen hadden
gebruikt, en 10% van de vrouwen met weke-delenreuma en (of)

artrosis. Werd gekeken naar het gebruik van alleen substitutie-
hormonen, dan was het verschil statistisch nog sterker signifi-
cant. Deze verschillen bevestigen de al eerder gevonden ‘be-
schermende’ werking van oestrogenen op het ontstaan van
reumatoide artritis. De verschillen waren het grootst wanneer
gekeken werd naar de vrouwen die op het tijdstip van het
ontstaan van de gewrichtsklachten nog substitutie-oestrogenen
gebruikten. Ook bleek de samenhang sterker te zijn bij de groep
patiénten met een seropositieve dan bij de groep patiénten met
een seronegatieve reumatoide artritis. Bij dit onderzoek werd
ook gekeken naar het gebruik van orale contraceptiva in het
verleden. Door 6% van de patiénten met reumatoide artritis,
doch door 20% van de patiénten met weke-delenreuma en (of)
artrosis werden deze middelen ooit in het verleden gebruikt.
Ook bij deze oudere populatie kon dus de ‘beschermende’
werking van orale contraceptiva worden bevestigd. Het mecha-
nisme waarop deze beschermende werking zou berusten, is

echter onbekend. Ook is onbekend of het gebruik van vrouwe-
lijke geslachtshormonen het beloop van een eenmaal ontstane
reumatoide artritis zou kunnen beinvloeden.
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Benigne levertumoren en orale anticonceptiva;
diagnostiek en behandeling

In hun artikel bespreken Terpstra et al. hun ervaringen met de
diagnostiek en behandeling van benigne tumoren in de lever
tijdens of na gebruik van orale anticonceptiva en doen zij enkele
aanbevelingen voor het te volgen beleid (1986; 685-9). Wij
menen dat de auteurs de rol van angiografie en scintigrafie met
technetium-9gm-zwavelcolloid ten aanzien van de differentiaal-
diagnostiek van dergelijke tumoren onvolledig en ten dele
onjuist weergeven. Over de rol van deze beide onderzoeksme-
thoden bij de differentiatie van met name leveradenoma en
focale nodulaire hyperplasie (FNH) bestaat een uitgebreide
literatuur,”™ op grond waarvan het typische beeld van focale
nodulaire hyperplasie als volgt kan beschreven worden:

— frequente opname van " Tc-zwavelcolloid (Kupffer-cellen)
bij scintigrafie;

— angiografie: hypervasculair proces, enkelvoudig of multipel,
sterke aankleuring in de capillaire fase, waarin soms een
stervormig defect zichtbaar wordt (fibreus septum). De arterién
zijn vaak gerangschikt in een ‘spakenrad’-configuratie. Arte-
riografisch maligne kenmerken (‘neovascularisatie’, vaataan-
tasting, arterioveneuze shunting) ontbreken.
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Indien bij eerr volwassen persoon een tumor met de hierge-
noemde arteriografische kenmerken gevonden wordt, en indien
deze tumor normale of zelfs verhoogde opname toont bij
scintigrafie, dan mag de diagnose gesteld worden. Diverse
auteurs vermelden dat deze combinatie van symptomen bij
ongeveer 70% van de patiénten met FNH de definitieve
diagnose oplevert.’* Bij de overigen zal men histologisch bewijs
moeten verwerven, evenals bij patiénten bij wie adenomata
worden vermoed. Adenomata nemen (in tegenspraak met
Terpstra et al.) geen “™Tc-zwavelcolloid op, variéren van
vaatrijk tot vaatarm en angiografisch maligne kenmerken ont-
breken, evenals bij FNH. Een kapsel is vaak duidelijk herken-
baar. Wij zijn van mening dat deze angiografisch-scintigrafische
differentiaaldiagnose van belang is, omdat bij een definitieve
diagnose FNH de behandeling achterwege kan blijven.’ Zelf
stelden wij met behulp van deze criteria bij één patiént voor de
operatie de diagnose adenoma en bij een tweede de diagnose
FNH; de diagnosen werden door de patholoog-anatoom beves-
tigd. Bij een derde pati€énte met angiografisch typische kenmer-
ken van FNH en sterke opname van *"Tc-zwavelcolloid werd
afgezien van punctie en operatie. Tijdens na-onderzoek gedu-
rende twee en een half jaar werd geen groei waargenomen
(echografie).



Op grond van deze literatuur en eigen ervaringen zijn wij van
mening dat de rol van scintigrafie met *™Tc-zwavelcolloid
onjuist weergegeven is, en dat de angiografie in het artikel ten
onrechte ondergewaardeerd wordt. Aan de combinatie scinti-
grafie-angiografie kennen wij belangrijke differentiaaldiagnos-
tische waarde toe, op grond waarvan in typische gevallen van
FNH zelfs operatie vermeden kan worden.
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De collegae Derksen, Driessen en Keuning stellen dat aan de
combinatie van (technetium)scintigrafie en angiografie be-
langrijke differentiaaldiagnostische waarde moet worden toe-
gekend. Bestudering van de literatuur levert op dat ongeveer de
helft van alle focale nodulaire hyperplasieén *™Tc-zwavelcol-
loid opneemt."® Hepatocellulaire adenomen kunnen bij uitzon-
dering dit colloid opnemen, soms zelfs in versterkte mate ten
opzichte van het omringende leverweefsel.? Bij de tumoren die
geen technetiumcolloid opnemen, is het vullingsdefect niet te
onderscheiden van de bevindingen bij hepatocellulair carci-
noom, hemangioom of levermetastase.

De resultaten bij angiografisch onderzoek zijn evenmin
bewijzend voor het histologische type van een levertumor;
hepatocellulair carcinoom, levermetastase, focale nodulaire
hyperplasie en hepatocellulair adenoom kunnen zowel hyper-
vasculaire als hypovasculaire kenmerken hebben. Goldstein en
medewerkers komen tot de conclusie dat op grond van het
angiografische beeld geen onderscheid is te maken tussen
hepatocellulair adenoom en focale nodulaire hyperplasie.® Als
angiografie bij de diagnostiek en de preoperatieve voorberei-
ding van levertumoren als waardevol wordt aangemerkt, is dat
meer om de uitbreiding van de tumor en het vaatpatroon in de
lever vast te leggen dan om diagnostische redenen.

Beschouwen we de combinatie van beide onderzoeken om tot
een diagnose te komen, dan is het resultaat onbevredigend:
Casarella et al. concluderen dat bij 10 van de 27 patiénten met
een hepatocellulair adenoom of focale nodulaire hyperplasie de
diagnose niet met zekerheid door de combinatie van scintigrafie
en angiografie kon worden gesteld.! Ook het onderscheid tussen
een benigne tumor en een goed gedifferentieerd hepatocellulair
carcinoom is door de combinatie van scintigrafie en angiografie
niet goed te maken. Bij onze eigen patiénten zijn er drie bij wie
op grond van deze onderzoeken aanvankelijk de diagnose
focale nodulaire hyperplasie werd gesteld. Bij histologisch
onderzoek bleek het om de fibrolamellaire vorm van hepatocel-
lulair carcinoom te gaan.

Uit de afdeling Radiologie van de Johns Hopkins-University
en de afdeling Leverpathologie van het Armed Forces Institute
of Pathology te Washington komt een conclusie welke wij graag

onderschrijven; ‘By combining clinical and laboratory data with
radiological tests, a correct diagnosis can often be suggested
before biopsy is performed’.’
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Cimetidine of ranitidine?

Naar aanleiding van dit artikel van Lamers (1986; 716-9) zou ik
graag een opmerking willen maken. Ofschoon de auteur een
groot aantal bijwerkingen noemt, meent hij toch dat cimetidine
en ranitidine veilige geneesmiddelen zijn. De bijwerkingen op
het centraal zenuwstelsel echter zijn soms toch wel verontrus-
tend te noemen. Bovendien zijn er sedert 1980 enige publikaties
verschenen over polyneuropathieén die zeer waarschijnlijk
verband houden met het gebruik van cimetidine, zodat deze
bijwerking wellicht ook het vermelden waard is.!
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In het artikel van Lamers (1986; 716-9) wordt cimetidine een -
veilig geneesmiddel genoemd. Het lijkt verstandig hierbij een

~ uitzondering te maken voor de periode van zwangerschap en

lactatie. Cimetidine passeert de placentabarriére gemakkelijk
en wordt in de moedermelk gestapeld in concentraties die vele
malen hoger zijn dan die in het serum. Zoals reeds aangestipt in
het artikel, is cimetidine ook een anti-androgene stof. Blootstel-
ling van zwangere ratten aan deze stof resulteerde bij mannelij-
ke nakomelingen in hypoandrogenisatie in hun volwassenheid
zoals 0.a. bleek uit een gewichtsafname van testis, prostaat en
vesicula seminalis en een daling van testosteronspiegels.!
Bovendien was het seksueel gedrag van deze nakomelingen in
volwassenheid gestoord, zoals bleek uit de verlengde latentiepe-
riode en het aantal beklimmingen. Anand en Van Thiel waar-
schuwen dan ook voor gebruik van cimetidine door het kind,
een waarschuwing die aansluit bij mijn opmerking dat vele
stoffen de geslachtelijke differentiatie van de hersenen wellicht
beinvloeden.? Cimetidine werd in mijn artikel niet met name
genoemd, maar is één van de vele stoffen die in de bij dit artikel
genoemde literatuur terug te vinden zijn. De populariteit van dit
middel maakt de bovenstaande waarschuwing voor mogelijke
permanente effecten op de ontwikkeling van het kind wellicht
niet overbodig. -
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