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Deze Geneesmiddelenbrief is in zijn
geheel gewijd aan wat als nieuwe of
geactualiseerde farmacotherapeutische
informatie kan beschouwd worden,
gesprokkeld uit kwaliteitsvolle en bij
voorkeur onafhankelijke medische
literatuur van 2013, Uiteraard heb-
ben we gepoogd te focussen op onze
doelgroep: ouderen in WZC. Het mag
helaas niemand meer verbazen dat net
deze gestaag groeiende groep bijna
steeds schittert door afwezigheid in
studies en systematisch literatuur-
onderzoek over de effecten, gewenste
of niet, van nieuwe behandelingen. Dit
gegeven geldt overigens, zij het in iets
mindere mate, voor de hele groep
van ouderen, nochtans de grootste
geneesmiddelengebruikers. Dit neemt
niet weg dat de redactie uit tijdschrif-
ten zoals La Revue Prescrire, Annals
of Internal Medicine, Journal of the
American Medical Association, Drug
and Therapeutics Bulletin, New Eng-
land Journal of Medicine, Lancet enz.
voldoende items heeft kunnen verza-
melen die ons voor de behandeling en
opvolging van een oudere populatie
van nut kunnen zijn. De jaarlijks te-
rugkerende vaststelling dat meldingen
van soms onvermoede ongewenste ef-

fecten een prominente plaats innemen
in deze Geneesmiddelenbrief moet ons
blijvend alert houden, zeker bij het ge-
bruiken van nieuwere geneesmiddelen
waarmee slechts geringe ervaring is
opgedaan.

1 CARDIOVASCULAIRE
AANDOENINGEN

La Revue Prescrire laat in een over-
zichtsartikel het licht schijnen over
het belang van anamnese en klinisch
onderzoek bij vermoeden van een
diepe veneuze trombose van het on-
derste lidmaat'. Is het mogelijk om op
basis van anamnese en klinisch onder-
zoek een betrouwbaar idee te vormen
over het nut van verder paraklinisch
onderzoek (echo-doppler, D-dimeren
bepaling) om de diagnose van DVT
te bevestigen? Dit blijkt niet het ge-
val door gegevens uit klinisch on-
derzoek en anamnestische informatie
afzonderlijk te gebruiken. Alleen een
anamnese van een eerdere DVT of de
aanwezigheid van een kankerproces
dragen het meest bij tot het stellen
van een diagnose van DVT op louter
anamnestische basis?.

De Wells-score (gaande van -2 tot 9)
combineert op een methodische wijze
gegevens uit anamnese en klinisch on-
derzoek. Het toepassen van dit score-
systeem dat het best geévalueerd is in
vergelijking met andere klinische score-
systemen, laat toe om meer zekerheid
te creéren: een score = 3 versterkt
het vermoeden op DVT (positieve
likelihood ratio (LR+) of aantonende
kracht = 5,2) terwijl een score < O het
vermoeden van afwezigheid versterkt
(negatieve likelihood ratio (LR- ) of uit-
sluitende kracht = 0,25). Een score =
1 of 2 geeft geen bijkomende informa-
tie (LR+ en LR- = 1). Bjj het klinisch
oordelen over de aanwezigheid van
een diepe veneuze trombose is het
gebruik van de Wells-score perfor-
manter dan het gebruiken van ge-
isoleerde stukjes informatie. Zoals
aangegeven in een eerdere Genees-
middelenbrief* kan een bepaling van
D-dimeren bij patiénten die op basis
van de Wells-score een zeer lage
voorkans hebben op een DVT bij
negativiteit met zekerheid een DVT
uitsluiten. Een D-dimeren bepaling
bij hoge Wells-score is zinloos*.
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WELLS CRITERIA

De waarschijnlijkheid op een DVT van het onderste lidmaat is:

klein bij een score < 0
matig bij een score van 1 of 2
hoog bij een score van = 3

Paralyse, parese of recente immobilisatie van een onderste lidmaat +1
Bedlegerig sinds meer dan 3 dagen of majeure chirurgie binnen de laatste 4 weken +1
Gevoeligheid (spontaan of uitgelokt) over het diepe veneuze systeem +1
Volledig been gezwollen +1
Kuit meer dan 3 cm grotere omtrek, gemeten 10 cm onder de tuberositas tibiae +1
Pitting oedeem groter aan de systemische kant +1
Collaterale niet-variceuze venen +1
Aanwezigheid van kanker (inbegrepen een behandeling tot 6 maand voordien) +1
Alternatieve diagnose is waarschijnlijker dan DVT -2

Tranexaminezuur kan door zijn an-
tifibrinolytische werking bloedingen
tegengaan. Gebruik van tranexamine-
zuur stelt bloot aan een verhoogd risi-
co op arteriéle en veneuze trombosen.
Zeer snelle intraveneuze toediening
(binnen het uur) na een trauma met
een ernstige bloeding kan de transfu-
sienood significant verminderen®. Het
middel wordt best vermeden bij be-
nigne situaties, waar de werkzaamheid
overigens niet is aangetoond?.

De behandeling van een CVA in de
acute fase bestaat erin de patiént geen
medicatie toe te dienen (omdat het
onderscheid tussen ischemie of bloe-
ding niet kan gemaakt worden) en zo
spoedig mogelijk naar een gespeciali-
seerde dienst (stroke unit) te transfe-
reren met vermelding van het juiste
tijdstip van het begin van de klachten.
In het geval van een ischemisch CVA
(80 tot 85% van de gevallen) kan het
intraveneus toedienen van het trom-
bolyticum alteplase binnen de 3 uur
na het verschijnen van de eerste symp-
tomen (en indien er geen verhoogd
risico is van een cerebrale bloeding)
bij 2 op 100 patiénten neurologische
sequellen voorkomen. Dit geldt ook
voor 80-plussers. Indien er langer dan
4,5 uur wordt gewacht zijn de nade-

len van dergelijke behandeling groter
dan de voordelen. Aspirine (160 tot
300 mg in een eerste dosis en nadien
minstens 75 mg/dag) vermindert de
mortaliteit en ernstige neurologische
gevolgen slechts bij een minderheid
van de patiénten. Er wordt hiermee
gestart 24 uur na trombolyse of on-
middellijk bij alle andere patiénten.
Het toevoegen van clopidogrel doet
de mortaliteit en het bloedingsrisico
toenemen’. Een anticoagulans biedt
in de acute fase van een CVA weinig
voordeel, ook als de oorzaak van het
CVA een cardiogeen embool is.

Een wisselende opname via de voe-
ding van vitamine K (die zich vooral
in groene groenten — kolen, broccoli,
spinazie, sla — bevindt) kan bij perso-
nen die een antivitamine K-preparaat
gebruiken verantwoordelijk zijn voor
schommelingen in de INR-waarde. Het
is dan ook raadzaam om de INR-waar-
de te controleren bij personen die een
andere voedingsgewoonte gaan aan-
nemen. Adviseren aan personen die
antivitamine K-preparaten gebruiken
om hun gewone inname van vitamine
K-rijke voeding niet te veranderen
is eveneens te verdedigen. Het ge-
lijktijdig gebruik van cranberry, gin-

seng, Ginkgo biloba, Serenoa repens,
pompelmoes of voedingsadditieven
op basis van omega-3 vetzuren werd
in verband gebracht met overdosis-
sen van antivitamine K-preparaten en
bloedingen. Alcoholgebruik of roken
kan de INR wijzigen, met name door
een vermindering van het effect van
de antivitamine K-preparaten. Aspi-
rine en andere NSAID’s verhogen het
bloedingsrisico zonder de INR-waarde
te beinvloeden’.

Indien bij oudere personen een anti-
hypertensieve  behandeling  wordt
opgestart is er een verhoogd risico
van vallen door orthostatische hypo-
tensie. Een Canadese observationele
studie stelt een hogere frequentie
(rate ratio = 1,43; 95% BI: 1,19 — 1,72)
van heupfracturen vast gedurende de
eerste 45 dagen van een antihyper-
tensieve behandeling bij een populatie
van gemiddeld 80,8 jaar oud in verge-
lijking met controleperiodes voor en
na deze periode van 45 dagen®.

Een meta-analyse" onderzocht het ef-
fect van de behandeling van hyperten-
sie bij personen van minstens 65 jaar
(gemiddelde leeftijd: 71 jaar). Een be-
scheiden bloeddrukdaling, door om
het even welk middel, bleek in ver-
gelijking met placebo zowel de totale
mortaliteit, de cardiovasculaire morta-
liteit als het risico van CVA gunstig
te beinvlioeden. Uit studies waarbij een
vergelijking werd gemaakt tussen het
effect van een matige bloeddrukdaling
versus een wat meer doorgedreven
behandeling (dus twee actieve behan-
delingen), bleek een sterkere bloed-
drukdaling de kans op CVA meer te
verminderen dan een matige bloed-
drukdaling, maar kon voor de andere
eindpunten geen verschil worden aan-
getoond. Tevens bleek dat eerder een
daling van de systolische bloeddruk
dan van de diastolische bloeddruk
bij deze oude populatie op een sig-
nificante wijze de incidentie van car-
diovasculaire aandoeningen gunstig
beinvloedt”.
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Uit een Cochrane review” is geble-
ken dat morfine per os de gouden
standaard blijft voor de behandeling
van kankerpijn, ook al zijn er veel
nieuwere en duurdere alternatieven
beschikbaar. Orale morfine geeft een
adequate pijnstilling bij de meeste pa-
tiénten met matige tot ernstige kan-
kerpijn. Een minder recente Cochrane
review over het langdurig gebruik van
opioiden bij niet-kankerpijn™ wijst op
de grote uitval bij onderzoeken over
gebruik van opioiden bij niet-kanker-
pijn. Deze uitval is het gevolg van het
optreden van ongewenste effecten of
gebrek aan werkzaamheid.

3 GASTRO-INTESTINALE
AANDOENINGEN

Een groot RCT kon geen bewijs vin-
den dat probiotica, in dit geval lac-
tobacilli en bifidobacterién, aan anti-
bioticagebruik gerelateerde diarree
kunnen voorkomen bij een oudere
populatie®. Dit in tegenstelling tot de
resultaten van meta-analyses op basis
van kleinere studies®” die wel een
gunstig effect op onder meer aan an-
tibioticagebruik gerelateerde diarree
konden aantonen.

4 ENDOCRINOLOGISCHE EN
UROLOGISCHE AANDOENINGEN

De mogelijke gunstige effecten van
het gebruik van gliptines (DDP-4-in-
hibitoren) bij de behandeling van dia-
betes type 2 (namelijk matige daling
van HbAIc, geringere kans op hypo-
glykemie dan met sulfamiden) wegen
niet op tegen hun mogelijke nadelen.
Dit geldt zowel voor een behandeling
in associatie met metformine of met
insuline, als voor een behandeling in
monotherapie. Er wordt melding ge-
maakt van pancreasproblemen (waar-
onder pancreatitis en pancreaskanker)
en ernstige huidreacties (waaronder
bulleuze pemphigoide)®. Van vildag-

liptine is tevens hepatotoxiciteit aan-
getoond”. Van de gliptines zijn geen
effecten op harde eindpunten aange-
toond. Een onderzoek opgezet door
de EMA kon geen causaal verband
aantonen tussen het gebruik van ge-
neesmiddelen die het incretine-effect
verhogen (zoals de DPP-4-inhibitoren
of gliptines en de incretinemimetica of
GLP-l-analogen) en het optreden van
pancreatitis of pancreaskanker?.

Uit een 2 jaar durend groot door
de producent gesponsord onderzoek
is gebleken dat saxagliptine bij een
hoogrisico populatie cardiovasculaire
verwikkelingen niet gunstig bein-
vloedt in vergelijking met placebo, in
de behandeling van diabetes type-2. Er
was een verhoogde kans op hospitali-
satie wegens hartfalen bij de saxaglip-
tinegebruikers?.

Bij de behandeling van urge-incon-
tinentie is er weinig plaats voor ge-
neesmiddelen?. De werkzaamheid van
de bestaande middelen is gering?, de
ongewenste effecten zijn daarentegen
frequent (droge mond, obstipatie) en
soms belangrijk (verwardheid, ventri-
culaire ritmestoornissen). Medicamen-
teuze interacties komen veelvuldig
VOOr.

5 RESPIRATOIRE AANDOENINGEN

Glycopyrronium is een langwerkend
(via inhalatie I maal daags te gebruiken)
anticholinergicum dat geindiceerd is
voor de symptomatische behandeling
van COPD. Het middel is werkzamer
dan placebo, maar niet werkzamer
dan tiotropium, waarmee het op een
niet-geblindeerde manier is vergele-
ken. Er is geen vergelijkend onderzoek
met kortwerkende bronchodilatato-
ren beschikbaar. Het heeft dezelfde
ongewenste effecten als andere anti-
cholinergica. Extra oplettendheid is
geboden voor ongewenste effecten
op cardiovasculair vlak, en voorzich-
tigheid in gebruik wordt aanbevolen?*.
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6 OSTEO-ARTICULAIRE
AANDOENINGEN

Colchicine kan zinvol zijn bij de behan-
deling van acute jichtaanvallen, maar
wordt best aanzien als laatste redmid-
del. Er is immers een risico van over-
dosering (die zich meestal aankondigt
met diarree) en vooral bij oudere pa-
tiénten en patiénten met verminderde
nierfunctie kan optreden. Het optre-
den van ongewenste effecten is dosis-
afhankelijk. De therapeutische marge
is nauw. Het gelijktijdig toedienen van
een antidiarreicum is niet aan te beve-
len omdat dit de beginsymptomen van
overdosering kan maskeren?.

Uit een meta-analyse? blijkt dat de
toediening van hyaluronzuur bij pa-
tienten met artrose van de knie op
zijn best een statistisch significant
klein maar klinisch niet-relevant effect
heeft op pijn, en geen effect op func-
tionaliteit. Het product kan lokale re-
acties uitlokken zoals aanslepende pijn
of vochtuitstorting in de knie maar
soms ook ernstiger ongewenste effec-
ten die hospitalisatie vereisen?.

De laatste richtlijnen van de American
College of Rheumatology? bevelen het
gebruik aan van niet-medicamenteuze
maatregelen bij de behandeling van ar-
trose van de knie of heup. Bv. bij gonar-
trose wordt cardiovasculaire (‘aerobic’)
training aanbevolen, en daarbij streven
naar gewichtsverlies bij obesitas. Andere
niet-medicamenteuze maatregelen (zoals
fysische training of het gebruik van
loophulpmiddelen of alternatieve behan-
delingen) worden slechts onder voor-
waarden aanbevolen. Dit geldt ook voor
alle medicamenteuze maatregelen (para-
cetamol, topische of perorale NSAID’s,
tramadol, intra-articulaire  cortico-
steroiden). Het gebruik van chondroi-
tine, glucosamine of topisch capsaicine
wordt niet aanbevolen. De aanbevelin-
gen voor coxartrose zijn gelijkaardig,
behalve dat het gebruik van opioiden
wordt aanbevolen voor patiénten die
voor een heupprothese in aanmerking
komen, maar dit niet willen of bij wie de
ingreep gecontra-indiceerd is.
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7 NEUROLOGISCHE
AANDOENINGEN

Cognitieve gedragstherapie (CGT) kan
werkzaam zijn bij patiénten met een
depressie bij wie antidepressiva slechts
gedeeltelijk of niet effectief zijn. Dit
bleek uit een eerstelijnsonderzoek
waarbij therapieresistente patiénten
met een milde tot ernstige depressie
de kans kregen 12 tot 18 sessies indi-
viduele CGT te volgen. Deze aanpak
bleek effectiever dan de gewone zorg.
De medicamenteuze behandeling (die
als ‘gewone zorg’ werd aangeduid)
werd verdergezet?.

Een gerandomiseerd, dubbelblind, pla-
cebogecontroleerd onderzoek uit het
Verenigd Koninkrijk kan (waarbij ge-
bruik makend van de Cornell depres-
sieschaal bij dementie de ernst wordt
aangegeven®®) geen werkzaamheid van
sertraline en mirtazapine aantonen,
na een follow up van 39 weken. Wel
komen ongewenste effecten frequent
voor?, Het nut van antidepressiva bij de
behandeling van depressie bij demente
personen blijkt zeer twijfelachtig.

8 INFECTIES

Ongeveer 5% van alle vrouwen maakt
4 maal of meer per jaar een vulvova-
ginale candidose door?2 Een behande-
ling met fluconazol per os vermindert
de kans op recidief. Maar langdurig
gebruik van fluconazol brengt risico’s
met zich mee: torsades de pointe, ern-
stige hepatitis, syndroom van Lyell en
syndroom van Stevens-Johnson, naast
verschillende medicamenteuze interac-
ties. Het geniet de voorkeur de symp-
tomatische candida-infecties telkens te
behandelen wanneer ze zich voordoen
eerder dan een aanhoudende preven-
tieve behandeling in te stellen®.

De Medicines and Healthcare pro-
ducts Regulatory Agency (MHRA)
waarschuwt voor het gebruik van
nitrofurantoine bij patiénten met ver-
minderde nierfunctie, ook bij slechts
relatief matige daling van de creati-

nine clearance (nl. < é0ml/min}**.
40% van de patiénten boven 80 jaar
hebben chronisch nierlijden. De werk-
zaamheid van nitrofurantoine hangt
af van de mate waarin het product is
gesecreteerd in de urinaire tractus.
Bij personen met nierinsufficiéntie is
deze renale secretie verminderd met
een mogelijk falen van de behande-
ling voor gevolg, maar wel met risico
van systemische toxiciteit met perifere
neuropathie als gevolg. Daarnaast kan
het product longfibrose en leverscha-
de veroorzaken bij langdurig gebruik.

9 DERMATOLOGISCHE
AANDOENINGEN

Bij de behandeling van veneuze ulcera
van het been worden, naast compres-
sietherapie, allerhande verbanden ge-
bruikt. Tot op heden kan van geen enkel
type verband op basis van betrouwbare
evidentie worden aangetoond dat het
littekenvormend vermogen beter is of
dat de ongewenste effecten kleiner zijn
dan van andere verbanden. Er moet
gezocht worden naar een verband dat
comfort (bv. zo min mogelijk pijn bij
het verversen), gebruiksgemak (bv. zo
weinig mogelijk moeten verversen) en
redelijke prijs combineert. Rekening
houdende met deze criteria zijn er
drie soorten verbanden die in aanmer-
king komen: hydrocolloidverbanden,
siliconenverbanden en verbanden met
een vaselinelaag®.

In een Cochrane review® werden de
onderzoeken die de werkzaamheid van
alginaatverbanden versus hydrocol-
loidverbanden of versus ‘eenvoudige’
niet-klevende verbanden bij de behan-
deling van veneuze ulcera vergeleken.
Op basis van de beschikbare evidentie
uit methodologisch eerder zwakke
RCT’s kon worden besloten dat er
geen verschil in doeltreffendheid kon
worden aangetoond. Op basis van
zwakke evidentie van een andere Co-
chrane review® kan hetzelfde gezegd
worden over het gebruik van schuim-
verbanden in dezelfde indicatie.

10  ONGEWENSTE EFFECTEN

Quetiapine kan potentieel dodelijke
cardiomyopathie en myocarditis uit-
lokken?®. Het aantal meldingen is ge-
ring maar toch verontrustend gezien
het ernstige verloop. Quetiapine is
chemisch verwant aan clozapine en
olanzapine. Van clozapine werden
reeds eerder dergelijke ongewenste
effecten beschreven®. Ook van olan-
zapine zijn hierover diverse meldingen
geregistreerd*. Quetiapine is in Bel-
gié geindiceerd voor de behandeling
van schizofrenie, maar wordt vaak
off-label gebruikt bij de behandeling
van agitatie bij dementie. Het is niet
duidelijk of hierbij dit middel werk-
zamer of veiliger is dan de klassieke
antipsychotica.

Strontiumranelaat verhoogt de kans
op optreden van een myocardinfarct.
Dit blijkt uit een meta-analyse van
gerandomiseerd onderzoek bij post-
menopauzale vrouwen met osteoporo-
se. Er is geen bewijs dat het verhoogde
cardiovasculaire risico ook voorkomt
bij personen die geen voorgeschiede-
nis of huidige geschiedenis van ische-
misch hartlijden, perifeer arterieel lij-
den of cerebrovasculair lijden hebben
of een ongecontroleerde hypertensie®.
Eerder was onder meer het optreden
van veneuze trombose en embolen
aangegeven als ongewenste effecten*.
Restrictief gebruik is geboden®.

Door hun anticholinerg effect kunnen
neuroleptica, waaronder quetiapine,
de intestinale transit vertragen*t. Dit
kan ernstige gevolgen hebben, zoals
ischemische colitis. Vooral gelijktijdig
gebruik van andere middelen met een
anticholinerg effect kan deze zeldzame
maar zeer ernstige verwikkeling in de
hand werken®.

Zolpidem, ’s avonds ingenomen, ver-
mindert de waakzaamheid tot in de
loop van de volgende morgen*. De
voordelen die zolpidem aanvankelijk
leken te onderscheiden van de ben-
zodiazepines blijken in de loop van
de jaren niet te bestaan*. De EMA
(http://www.ema.europa.eu/ema/) is



een onderzoek gestart over genees-
middelen die zolpidem bevatten.
Gebruik van SSRI’s verhoogt onge-
veer 1,5 keer de kans op hersenbloe-
dingen*. Het absolute risico is echter
gering (I extra intracerebrale bloeding
per 10.000 personen behandeld gedu-
rende 1 jaar). Het was reeds bekend
dat SSRI’s het risico op gastro-intesti-
nale bloedingen verhogen. Mogelijke
oorzaak is dat SSRI’s tussenkomen in
de plaatjesaggregatie’. Ouderen, vaak
behandeld met meerdere geneesmid-
delen tegelijk, lopen o0.a. door medi-
camenteuze interacties een nog hoger
risico op dit ongewenste effect.

Het neurolepticum risperidon stelt
bloot aan rhabdomyolyse®. Het was
al eerder bekend dat neuroleptica
dit ongewenst effect kunnen uitlok-
ken, meestal kaderend in een maligne
neurolepticasyndroom?®, maar het kan
ook los daar van voorkomen. Tijdig
herkennen is de boodschap en de
behandeling onderbreken is de enige
zinvolle maatregel.

Een groot Deens cohortonderzoek®
toont aan dat gebruik van NSAID’s
na het optreden van een acuut myo-
cardinfarct de mortaliteit doet toene-
men over een periode van 5 jaar. Het
slechtst scoren rofecoxib, celecoxib,
ibuprofen en diclofenac (dat hierbij de
koploper is). Het risico is het kleinst
bij naproxen.

Op basis van meta-analyses van studies
over de ongewenste effecten op car-
diovasculair en gastro-intestinaal ge-
bied van NSAID’s*, kan gesteld wor-
den dat de kans op optreden van een
majeur cardiovasculair voorval met
diclofenac even belangrijk is als met
de coxib’s. In het bijzonder is dit te
wijten aan een toename van de coro-
naire aandoeningen. Ook hoge doses
ibuprofen (2400 mg/dag) verhogen
op significante wijze het risico van co-
ronair lijden. Naproxen heeft, op basis
van dit onderzoek, geen significante
invloed op majeure cardiovasculaire
voorvallen of cardiovasculaire sterfte.
Alle NSAID’s verhogen de kans op
hospitalisatie wegens hartfalen alsook

verwikkelingen in de bovenste gastro-
intestinale tractus. Voor dit laatste lijkt
naproxen het hoogste risico in te hou-
den. Diclofenac is gecontra-indiceerd
voor personen met ischemisch hartlij-
den, perifeer arterieel lijden, cerebro-
vasculair lijden of congestief hartfalen.
Tevens is het raadzaam om slechts
na zorgvuldig afwegen dit middel, of
een ander NSAID, op te starten bij
personen met cardiovasculaire risico-
factoren. Het onderzoek van Schjer-
ning et al. maakt niet duidelijk welke
de impact is van de gebruikte dosissen
en de duur van de behandeling op het
onderzochte eindpunt, maar het is een
pleidooi om omzichtig om te gaan met
het gebruiken van NSAID’s.

Verschillende geneesmiddelen (waar-
onder veel nieuwe middelen) inter-
ageren met pompelmoes of pompel-
moessap. Het mechanisme achter deze
interactie is beschreven. Pompelmoes-
sap (en het sap van andere daaraan ge-
relateerde citrusvruchten zoals limoe-
nen, Sevilla sinaasappels en pomelo’s)
kan CYP3A4, aanwezig in de gastro-
intestinale tractus, volledig inhiberen.
De geneesmiddelen die interageren
met pompelmoessap hebben dezelfde
karakteristieken: ze worden oraal toe-
gediend, hebben een zeer lage tot ge-
middelde biologische beschikbaarheid
en worden gemetaboliseerd door het
CYP3A4 enzym. Door deze farmacoki-
netische wijzigingen worden de maxi-
male plasmaconcentratie (Cmax) en de
‘area under the curve’ (AUC) op een
klinisch significante manier gewijzigd.
Een volledige pompelmoes of 200
ml pompelmoessap kunnen aanleiding
geven tot een pertinente farmacoki-
netische reactie met een toename van
de concentratie van het betrokken
geneesmiddel voor gevolg. Middelen
waarvan de interactie bekend is of
voorspeld kan worden: antitumorale
middelen (proteinekinase-inhibitoren),
anti-infectieuze middelen (erythromy-
cine, kinine, ...), hypolipemiérende
middelen (simvastatine, atorvastatine,
lovastatine), cardiovasculaire middelen
(amiodaron, apixaban, clopidogrel, fe-
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lodipine, nifedipine, rivaroxaban, ...),
middelen die inwerken op het cen-
trale zenuwstelsel (dextromethorfan,
oxycodon, quetiapine, triazolam, ...),
gastro-intestinale middelen (domperi-
don), immunosuppressiva (ciclospo-
rine, sirolimus, tacrolimus, ...}, ...5%
Gelijktijdig gebruik van metformine
en van een PPl kan aanleiding geven
tot vitamine BI2 gebrek. Dit is althans
wat blijkt uit een retrospectief onder-
zoek®. Uit ditzelfde onderzoek kan
niet besloten worden dat inname van
metformine of een PPI alleen vitamine
BI2 tekort kan veroorzaken, in tegen-
stelling tot wat in eerder observatio-
neel is beschreven®.

11 VARIA

Stretching voor het slapengaan kan de
frequentie en de ernst van nachtelijke
krampen in de onderste ledematen
tegengaan bij een oudere populatie.
Kuitspieren en hamstrings worden zit-
tend of staand gestretcht. Ongewens-
te effecten zijn niet beschreven>-%,
Een gekend ongewenst effect van ri-
varoxaban is stijging van de leveren-
zymen. Bij de EMA werd melding ge-
maakt van 320 gevallen van ernstige
leverstoornissen. Hieronder was er
sprake van leverfalen, waarvan 7 met
een dodelijke afloop®.

De lijst met referenties kan geraad-
pleegd worden op de website:
www.formularium.be
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LIJST STOFNAMEN EN BIJHORENDE SPECIALITEITSNAMEN VAN DE GENEES-
MIDDELEN VERMELD IN DEZE GENEESMIDDELENBRIEF

Alteplase
Amiodaron
Apixaban
Atorvastatine
Celecoxib
Ciclosporine
Clopidogrel
Clozapine
Colchicine

Dextromethorfan

Diclofenac
Domperidon
Erythromycine

Felodipine

Fluconazol
Glycopyrronium

Ibuprofen

Kinine (chloroquine)

Metformine

Mirtazapine
Morfine

Naproxen

Nifedipine
Nitrofurantoine
Olanzapine
Oxycodon
Quetiapine
Risperidon
Rivaroxaban
Saxagliptine
Serenoa repens
Sertraline
Simvastatine
Sirolimus
Strontiumranelaat
Tacrolimus
Tiotropium
Tranexaminezuur
Triazolam
Vildagliptine
Zolpidem

Actilyse®

Cordarone®, diverse generische middelen
Eliquis®

Lipitor®, Totalip®, diverse generische middelen
Celebrex®

Neoral Sandimmun®, Sandimmun®

Plavix®, diverse generische middelen
Leponex®, Clozapine Sandoz®

Colchicine opocalcium®

Actifed New®, Dextromethorphan Teva®, Nortussine Mono®, Touxium
Antitussivum®, Tusso Rhinathiol®, Vicks Vaposyrup Antitussif®, Balsoclase
Dextromethorphan®, Bisoltussin®, Toularynx Dextromethorphan®, Toux-
San Dextromethorphan®, Zirorphan®, Bronchosedal Dextromethorphan®.
In combinatiepreparaten: Acatar®, Nortussine®

Cataflam®, Motifene®, Polyflam®, Voltaren®, diverse generische middelen
Motilium®, Oroperidys®, Touristil®, Zilium®, diverse generische mideelen
Erythrocine®, Erythroforte®

Plendil®, diverse generische middelen.
In combinatiepreparaten: Logimat®, Tazko®

Diflucan®, diverse generische middelen.
Seebri Breezhaler®

Brufen®, Malafene®, Nurofen®, Spidifen®, Perdofemina®,
diverse generische middelen

Nivaquine®

Glucophage®, Metformax®, diverse generische middelen.
In combinatiepreparaten: Eucreas®, Janumet®, Komboglyze®, Jentadueto®

Remergon®, diverse generische middelen
MS Contin ®, MS Direct®, Oramorph®, Morphine Teva®

Naprosyne®, Aleve®, Apranax®, diverse generische middelen.
Als combinatiepreparaat: Vimovo®

Adalat®, Hypan®, diverse generische middelen.
Furadantine MC®

Zyprexa®, diverse generische middelen
0OxyContin®, OxyNorm®, Oxycodon Sandoz®
Seroquel®, diverse generische middelen
Risperdal®, diverse generische middelen
Xarelto®

Onglyza®. In combinatiepreparaat: Komboglyze®
Prostaserene®, Prosta-Urgenin®. In combinatiepreparaat: Urgenin®
Serlain®, diverse generische middelen

Zocor®, diverse generische middelen
Rapamune®

Protelos®

Prograft®, Advagraft®, Adoport®, Protopic®
Spiriva®

Exacyl®

Halcion®

Galvus®. In combinatiepreparaat: Eucreas®

Stilnoct®, diverse generische middelen

KORT NIEUWS

MOET HET GEBRUIK VAN DE NIEUWE
ORALE ANTICOAGULANTIA TOCH
GEMONITORD WORDEN ZO0ALS BIJ DE
VITAMINE K-ANTAGONISTEN?

De Kklassieke anticoagulerende behandeling
bestaat uit het gebruik van vitamine K-anta-
gonisten, waarvan warfarine het best bestu-
deerd is. Behoudens uitzonderingen wordt
doorgaans gestreefd naar een therapeutische
INR-waarde tussen 2 en 3. Hiervoor is ge-
regeld controle van deze INR-waarde nood-
zakelijk. Anderzijds is, volgens de weten-
schappelijke bijsluiter, een aanpassing van de
dosering bij patiénten met nierinsufficiéntie
meestal niet nodig.

Momenteel zijn in Belgié 3 nieuwe orale an-
ticoagulantia (NOA), dit wil zeggen geen
vitamine K-antagonisten, beschikbaar: de
trombine-inhibitor dabigatran (Pradaxa®) en
twee factor Xa-inhibitoren met name riva-
roxaban (Xarelto®) en apixaban (Eliquis®).
In de Geneesmiddelenbrief van september
2013! is uitgebreid ingegaan op deze midde-
len en hun indicaties. Als belangrijkste voor-
deel van deze NOA wordt de afwezigheid
van de noodzaak van biologische monitoring
aangehaald. Dit houdt onder andere ook in
dat het zinloos is de INR te bepalen (een
test die voor deze producten niet is geijkt)
en ook dat het niet nodig is om de dosering
aan te passen in functie van een meetbare
anticoagulerende werking.

Een eerste kanttekening in verband met bio-
logische monitoring kan al gemaakt worden
op basis van de aanbeveling “bij alle patién-
ten voor aanvang de behandeling de nier-
functie controleren, en dit eveneens 1 maal
per jaar bij personen ouder dan 75 jaar, en
tevens bij elke vermoeden van verminde-
ring van de nierfunctie, onafhankelijk van
de leeftijd”. Deze aanbeveling geldt in het
bijzonder voor dabigatran?, een middel met
geringe biodisponibiliteit (6,5%) en elimina-
tie die in hoofdzaak (80 tot 85%) via de nier
geschiedt. De toevoeging “bij elke vermoe-
den van vermindering van de nierfunctie”
krijgt een bijzondere betekenis bij hoog-
bejaarde patiénten, die vaak comorbiditeit
vertonen en/of geneesmiddelen gebruiken
die de nierfunctie kunnen verminderen
(zoals ACE-inhibitoren, sartanen, diuretica,
NSAID’s, ...). Ze lopen tevens een groter
risico van dehydratie door een verminderd
dorstgevoel, in het bijzonder tijdens peri-
odes van hoge temperaturen, diarree enz.



Een tweede kanttekening i.v.m. deze mi-
nimale geneesmiddelenbewaking is van
zeer recente datum. Er werd een her-
analyse gepubliceerd van de gegevens
uit de RE-LY studie over het gebruik
van dabigatran bij voorkamerfibrillatie
bij patiénten bij wie een bepaling van
de dabigatran concentratie in het plas-
ma gebeurde®. Dit onderzoek toonde
een omgekeerd verband aan tussen de
plasmaconcentratie van dabigatran en
het optreden van CVA’s. Significante
covariabelen waren de leeftijd en een
anamnese van CVA. Het risico op ma-
jeure bloeding bleek rechtsreeks ver-
bonden met de plasmaconcentratie van
dabigatran, met de leeftijd en met een
bijkomende behandeling met aspirine
en de aanwezigheid van diabetes.
Voor eenzelfde dosering neemt de
plasmaconcentratie van dabigatran toe
met de leeftijd (67% meer bij perso-
nen ouder dan 75 jaar, t.0.v. patiénten
jonger dan 65 jaar). Tevens is de plas-
maconcentratie bij vrouwen ongeveer
30% hoger dan bij mannen.

De auteurs van deze studie komen tot
het besluit dat de incidentie van ische-
misch of hemorragisch CVA gelieerd
is aan de plasmaconcentratie van dabi-
gatran, waarbij de leeftijd de belang-
rijkste covariabele is.

Sommige Belgische laboratoria hebben
de mogelijkheid om de plasmaconcen-
tratie van dabigatran te bepalen (bv.
gebruikmakend van een gekalibreerde
verdunde trombinetijd). Is er mogelijk-
heid tot aanpassing van de dosering ge-
geven het feit dat er slechts twee dose-
ringen (110 en 150 mg) beschikbaar zijn
(behoudens orthopedische ingrepen)?
Vergelijkbaar onderzoek dringt zich
ook op voor de andere NOA’s*,

De claim dat er in tegenstelling tot bij
gebruik van vitamine K-antagonisten
geen controle noodzakelijk is bij ge-
bruik van NOA’s wordt twijfelachtig,
waardoor de kosten/baten kloof gro-
ter wordt.

Referenties

1 Moeten we ons voorschrijfgedrag in-
zake anticoagulatiebehandeling veran-
deren sinds de komst van de nieuwe
orale anticoagulantia, die geen vitami-

ne K-antagonisten zijn? Geneesmid-
delenbrief 2013;20:21-32.

2 Dabigatran. Gecommentarieerd Ge-
neesmiddelenrepertorium 2014. BCFI.

3 Reilly PA, Lehr T, Haertter S, et al. The
effect of dabigatran plasma concentra-
tions and patient characteristics on the
frequency of ischemic stroke and major
bleeding in atrial fibrillation patients. The
RE-LY Trial (Randomized Evaluation of
Long-Term Anticoagulation Therapy).
J Am Coll Cardiol 2014;63:321-8.

4 Dogne JM, Mullier F, Douxfils | et al.
Améliorer la balance bénéfice-risque
des nouveaux anticoagulants oraux:
Débat sur lapport d’'un monitoring
biologique. Carte blanche.

GEEN ASPIRINE SAMEN MET
VITAMINE K-ANTAGONISTEN

BlJ VOORKAMERFIBRILLATIE!

In het kader van de preventie van
trombo-embolische processen bij voor-
kamerfibrillatie (VKF) wordt in het
WZC-Formularium aangegeven dat er
weinig plaats is voor medicamenteuze
associaties. Op basis van verschillende
studies blijkt dat het toevoegen van
een anti-aggregans aan warfarine onvol-
doende meerwaarde oplevert maar inte-
gendeel een hoger risico op bloedingen
met zich meebrengt'.

Een nieuwe publicatie bevestigt deze
gegevensZ 8.700 patiénten (gemiddeld
74,2 jaar oud, 38% vrouwen) werden
gedurende gemiddeld 3,3 jaar ge-
volgd. Ze vertoonden allen zowel VKF
als stabiele coronaire ischemie (vanaf
360 dagen na myocardinfarct of na
percutane coronaire angioplastie). In
dit observationeel onderzoek werden
deze patiénten behandeld met alleen
een anti-aggregans (aspirine of clo-
pidogrel), een vitamine K-antagonist
(VKA) (warfarine of fencoproumon),
een associatie van aspirine en clopido-
grel, een associatie van VKA en een
anti-aggregans (aspirine of clopido-
grel), of de associatie van een VKA, as-
pirine en clopidogrel. De dosering van
aspirine lag vast (75, 100 of 150 mg),
alsook deze van clopidogrel (75 mg).
De incidentie per 100 patiénten/jaren
was 7,2 voor myocardinfarct, 3,8 voor
al dan niet fatale trombo-embolieén en
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4,0 voor ernstige bloedingen.
Uitgedrukt in hazard ratio (HR) is in
vergelijking met een monotherapie
met VKA, het risico op myocardin-
farct of overlijden ten gevolge van co-
ronair lijden 1,12 (95% BI: 0,94 — 1,34)
voor de associatie aspirine + VKA en
1,84 (95%BI: 0,93 — 2,52) voor de as-
sociatie clopidogrel + VKA.

Het risico op trombo-embolie is even
groot voor de verschillende behande-
lingsmethodes.

Opnieuw in vergelijking met een mo-
notherapie met VKA is het risico (HR)
op ernstige bloeding 1,50 (95%BI:
1,23 — 1,82) voor de associatie aspiri-
ne + VKA en 1,84 (95%BI: 1,ll — 3,06)
voor de associatie clopidogrel + VKA.
Dit observationeel onderzoek beves-
tigt dus dat bij patiénten met VKF
en tevens coronair lijden (myocard-
infarct of percutane coronaire angio-
plastie) het toevoegen van aspirine of
clopidogrel aan een VKA het risico
op recidief van coronair voorval niet
vermindert en evenmin dat van trom-
bo-embolie. Het risico op een majeure
bloeding daarentegen neemt hierdoor
significant toe.

Referenties

1 Lip GY. Don’t add aspirin for as-
sociated stable vascular disease in
a patient with atrial fibrillation re-
ceiving anticoagulation. BMJ 2008;
336:614-5.

2 Lamberts M, Gislason GH, Lip GYH, et
al. Antiplatelet therapy for stable coro-
nary artery disease in atrial fibrillation pa-
tients on oral anticoagulant: a nationwide
cohort study. Circulation 2014;jan27;doi:
10.1161.

RISICO OP PNEUMONIE MET
INHALATIECORTICOSTEROIDEN
Inhalatiecorticosteroiden worden
frequent gebruikt bij patiénten met
COPD; meer dan 70% van de patién-
ten met COPD wordt hiermee behan-
deld’. De beschikbare combinatiepre-
paraten zijn hier deels de oorzaak van.
Richtlijnen?® raden nochtans aan het
gebruik van inhalatiecorticosteroiden
te beperken bij patiénten met ernstige
of zeer ernstige COPD (ESWI minder
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dan 50% van de voorspelde waarde)
en die frequent (minstens twee maal op
één jaar) exacerbaties vertonen waar-
bij een behandeling met antibiotica of
orale corticosteroiden nodig was. Het
gebruik van inhalatiecorticosteroiden
is niet zonder risico. Het risico op
heupfracturen®, cataract® en pneumo-
nie4’# met inhalatiecorticosteroiden is
in verschillende studies aangetoond.
Een recente cohortstudie? onderzocht
of dit risico varieert naargelang het
gebruikte inhalatiecorticosteroid en
naargelang de gebruikte dosis.

Deze studie analyseerde gegevens van
een cohort van 163.514 patiénten met
COPD die gedurende 5 jaar gevolgd
werden. Bij 20.344 patiénten van deze
groep werd een pneumonie vastge-
steld. Aan de hand van een nested
case-control analyse berekenden de
auteurs een rate ratio van 1,69; huidig
gebruik van inhalatiecorticosteroiden
verhoogt het risico op een pneumo-
nie met 69% (95%BI 1,63 tot 1,75). Na
stoppen van de inhalatiecorticostero-
iden duurde het 6 maanden eer het
risico niet meer verhoogd was. Het
risico op pneumonie bleek het hoogst
met fluticason (RR 2,01, 95%BI 1,93 tot
2,10). Met budesonide bleek dit risico
minder hoog (RR 1,17, 95%BI 1,09 tot
1,26). Het risico steeg eveneens met ho-
gere dosissen fluticason. Voor dosis-
sen tot 500 ug bedroeg dit risico 1,24,
voor dosissen van 500-999 ug 1,66 en
voor dosissen hoger dan 1000 pg 1,86.
Met budesonide werd geen dosiseffect
vastgesteld. Dit is in tegenspraak met
een recente trial die bij patiénten met

Hoofdredactie: J.P. Sturtewagen
Eindredactie: R. Mersch
Adjunct-hoofdredacteur: P. Chevalier

COPD ook voor budesonide een do-
siseffect aantoont; voor 320ug werd
een relatief risico van 1,7 berekend
(95%BI; 0,8 tot 3,6) en voor 640 ug
een RR van 2,3 (95%BI; 1,2 tot 4,7)°.
De auteurs van deze studie erkennen
dat er een reéel risico op bias bestaat
doordat budesonide mogelijks meer
werd voorgeschreven bij patiénten
met een lager risico op pneumonie,
zoals patiénten met astma of minder
ernstig COPD. Doordat de diagnose
van COPD werd gesteld op basis van
geneesmiddelengebruik van de patién-
ten en niet op basis van een spirome-
trie zijn er mogelijks astmapatiénten in
de cohort opgenomen.

Deze studie bevestigt het risico op
pneumonie met inhalatiecorticostero-
iden. Of dit risico eveneens bepaald
wordt door het type inhalatiecortico-
steroid is minder duidelijk en vraagt
verder onderzoek in RCT’s met min-
der risico op bias.
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roids in COPD: the case against. Eur
Respir J 2009;34:13-6.

2 Global Strategy for the Diagnosis, Ma-
nagement and Prevention of COPD.
Global Initiative for Chronic Obstruc-
tive Lung Disease (GOLD). 2013.
http://www.goldcopd.org.
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care. NICE Clinical Guideline N° 101,
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