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DEZE MAAND IN DE FOLIA

Luchtweginfecties zijn frequent in de ambulante praktijk, en daarom wordt er in het okto-
bernummer van de Folia jaarlijks aandacht aan geschonken. De relevante bronnen hierover
worden grondig gescreend, en de laatste wetenswaardigheden worden samengevat. Zo is
er dit jaar speciale aandacht voor de aanpak van de acute exacerbatie van COPD naar aan-
leiding van de publicatie van de aanbeveling van BAPCOC over COPD. Verder komt de
behandeling van acute rhinosinusitis en van “community acquired” pneumonie aan bod.

In de rubriek “Recente informatie” worden enkele geneesmiddelen die in augustus en
september van dit jaar op de markt kwamen, kort besproken.Voor eplerenon (Inspra®) is
deze informatie meer uitgebreid om deze nieuwe aldosteron-antagonist wat duidelijker
te plaatsen. Aldosteron-antagonisten worden in de ambulante praktijk inderdaad vrij
frequent gebruikt.

Orlistat 1s op dit ogenblik in Belgié het enige als geneesmiddel geregistreerde product
voor de aanpak van obesitas. In de Folia van juni 2009 werden reserves geformuleerd over
de plaats van de lage dosering als voorschriftvrij geneesmiddel. Ook in de Transparantiefi-
che “Behandeling van obesitas” is de conclusie dat orlistat slechts een beperkte plaats heeft
in de aanpak van obesitas. In dit nummer worden enkele ongewenste effecten van orlistat
in de kijker geplaatst.
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AANPAK VAN EXACERBATIES VAN COPD IN DE AMBULANTE PRAKTLK

Uit de aanbeveling van BAPCOC over de aanpak van acute exacerbaties van
COPD in de ambulante praktijk, worden hier de kernboodschappen gegeven,
en wordt dieper ingegaan op de definitie “acute exacerbatie van COPD”, op de
evaluatie van de ernst van een exacerbatie, op de inhalatietechniek, en op de

plaats en de keuze van antibiotica.

In de Folia van januari 2007 kwam de onder-
houdsbehandeling van COPD aan bod, geba-
seerd op de aanbevelingen van GOLD (Global

Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease,

een internationaal initiatief rond chronisch ob-

structief longlijden, via www.goldcopd.com).

In dit artikel wordt aandacht besteed aan de

in 2009 verschenen aanbeveling van de Bel-

gische Commissie voor de Codrdinatie van het

Antiboticabeleid (BAPCOC) over de aanpak van

acute exacerbaties van COPD in de ambulante

praktijk (via www.health.belgium.be/eportal/

Myhealth/Care/Properuse/Antibiotics/

BAPCOC, klik achtereenvolgens links “huis-

artsenpraktijk” en rechts “Aanbevelingen”).

De kernboodschappen uit deze aanbeve-

ling zijn de volgende.

- Het is belangrijk een niet-ernstige exa-
cerbatie te onderscheiden van een (zeer)
ernstige exacerbatie, gezien de verschil-
lende aanpak.

- Bij een niet-ernstige exacerbatie dienen in
de eerste plaats therapietrouw en inha-
latietechniek te worden gecontroleerd,
en de bronchodilaterende behandeling
te worden geoptimaliseerd, en dienen bij
onvoldoende effect corticosteroiden (per
os) te worden overwogen. Antibiotica
zijn zeker niet systematisch aangewezen.

- Bij een ernstige exacerbatie kan verwezen
worden naar de maatregelen bij een niet-
ernstige exacerbatie, met dit verschil dat
ook theofylline kan worden overwogen,
dat corticosteroiden (per os) sneller wor-
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den gestart, en dat antibiotica hier in de
regel wel aangewezen zijn.

- Bij een zeer ernstige exacerbatie moet de
patiént onmiddellijk worden doorverwe-
zen.

De definitie “acute exacerbatie van
COPD”

De gebruikte definities omvatten in prin-
cipe één of meerdere van volgende criteria:
optreden van bepaalde symptomen (vooral
dyspnoe, sputumproductie, hoest, sputum-
purulentie), nood voor aanpassing van de
medicatie, en soms ook verandering in de
eensecondewaarde (ESW) en nood voor
hospitalisatie. Het gebrek aan unanimiteit
maakt dat in klinische studies verschillende
definities worden gebruikt, wat onderling
vergelijken van de studies bemoeilijkt.

In de GOLD-aanbevelingen wordt een
“acute exacerbatie van COPD” gedefini-
eerd als volgt: een verslechtering van de
dyspnoe (belangrijkste symptoom), vaak
met wheezing, toenemende hoest en/of
sputumproductie, verandering van kleur
en viscositeit van het sputum, en ten slotte
koorts; de verslechtering van de sympto-
men is meer uitgesproken dan de gewone
dag-tot-dagvariaties, met een acuut begin,
en met mogelijke noodzaak voor aanpas-
sing van de medicatie. De frequentie van
exacerbaties is zeer variabel van patiént tot
patiént, maar is meestal gecorreleerd met
de ernst en de duur van de onderliggende
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COPD. Zo weet men dat exacerbaties va-
ker voorkomen bij een ESW < 50% van de
voorspelde waarde.

Evaluatie van de ernst

Er bestaat in de ambulante praktijk geen
gevalideerd klinisch instrument om een
ernstige exacerbatie te onderscheiden van
een niet-ernstige exacerbatie. Er werd
daarom getracht om, in functie van gra-
daties in toename of verandering van de
symptomen ten opzichte van de stabiele
fase, niet-ernstige exacerbaties te onder-
scheiden van ernstige en zeer ernstige exa-
cerbaties: zie Tabel 1.

Inhalatietechniek

Bij elke exacerbatie dient te worden nage-
gaan of de inhalatietechniek correct wordt
toegepast (zie Tabel 2). Tegelijkertijd dient
te worden nagegaan of de toedieningsvorm
nog de meest geschikte is. Wanneer de in-
spiratoire stroom onvoldoende wordt, zal
bij voorkeur een doseeraérosol met voor-
zetkamer worden voorgeschreven. Bij zeer
ernstige exacerbatie wordt aanbevolen om
voor de toediening van bronchodilatoren
tijdelijk over te schakelen op verneveling
zonder masker maar met een mondstuk.
Daarbij dient erop gelet dat de ogen zo
weinig mogelijk worden blootgesteld ge-

Tabel 1. Gradaties in toename of verandering van de symptomen t.o.v. de
stabiele fase (overgenomen uit de BAPCOC-aanbeveling)

Niet ernstige exacerbatie

Ernstige exacerbatie

Zeer ernstige exacerbatie /

alarmsymptomen
- Afwezigheid van symptomen van - Afwezigheid van alarmsymptomen |- Dyspnoe leidt tot uitputting
een (zeer) ernstige acute exacerbatie | - (Toename) dyspnoe in rust - Acute ernstige dyspnoe en geen

Koorts < 38,5°C en < 3 dagen
Afwezigheid van persisterende
symptomen na initiéle therapie
- Geen risicofactoren voor infectie
met P aeruginosa*

Ademhaling > 25/min.
Hartfrequentie > 110/min.
(Toename) gebruik hulpadem-
halingsspieren in rust (toename
dyspnoe in rust)

Moeite met uitspreken van vol-
ledige zin, niet plat kunnen liggen
(Toename van de) cyanose

Erg zieke patiénten

Nieuw optreden van "purse lip
breathing"

Nieuw optreden van perifeer
oedeem

Opvallende afname van de
"activities of daily living" (ADL)
Geen risicofactoren voor infectie
met P. aeruginosa*

- Dyspnoe 1 bij inspanning - Sputumverandering +++ effect van bronchodilatatie bin-
- Sputumverandering + - Hoest 11 nen de 30 minuten
- Hoest - Koorts > 38,5°C - Duizeligheid en verwardheid ++

(kan wijzen op hypercapnie)
Adembalingsfrequentie |
Bewustzijn |

Toename van hypoxaemie
Abnormaal lage systolische
bloeddruk (kan wijzen op long-
embool) zeker als er geen reactie
is op zuurstoftherapie.
Risicofactoren voor infectie met
P. aeruginosa*

* Risicofactoren voor infectie met P. aeruginosa:

- recente hospitalisatie

- frequent gebruik van antibiotica (4 kuren per jaar)

- zeer ernstige COPD in stabiele fase

- Paeruginosa geisoleerd bij vorige exacerbatie of kolonisatie tijdens de stabiele fase.
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zien de bronchodilatoren geslotenhoek-
glaucoom kunnen veroorzaken; ook is
het netjes houden van de vernevelaar zeer
belangrijk omdat deze kan gecontami-
neerd zijn met al of niet resistente Gram-
negatieve bacterién zoals Pseudomonas
aeruginosa. [N.v.d.r.: na inhalatie van corti-
costeroiden is het belangrijk de mond goed
te spoelen (risico van candidose)].

Plaats en keuze van antibiotica

- Bij niet-ernstige exacerbaties rechtvaardigt
geen enkele studie het systematisch voor-
schrijven van antibiotica. Antibiotica wor-
den wel aanbevolen bij:

* zwaar zieke patiénten;

* patiénten bij wie geen verbetering op-
treedt na 4 dagen of die verslechteren
ondanks optimaal toepassen van bron-
chodilatoren en corticosteroiden.

- Bij ernstige exacerbaties zijn antibiotica in
de regel wel aanbevolen, zeker in geval
van slechte longfunctie in de stabiele fase
(ESW < 50% van de voorspelde waarde), in
aanwezigheid van sterk purulent sputum,

bij zwaar zieke patiénten, en bij verslechte-

ren van de toestand ondanks optimaal toe-

passen van de andere maatregelen (vooral
bronchodilatoren en corticosteroiden).

De keuze van het antibioticum in de “Bel-

gische gids voor antibiotische behande-

ling in de ambulante praktijk” (BAPCOC)
luidt als volgt.

- Eerste keuze: amoxicilline per os 1 g, 3 x
per dag gedurende 8 dagen.

- Indien onvoldoende verbetering na 48
uur, vervangt men de helft van de totale
dagdosis amoxicilline door de associatie
amoxicilline + clavulaanzuur (zie Nota
bij artikel “Rationeel gebruik van anti-
biotica bij acute luchtweginfecties in de
eerste lijn” in dit Folianummer).

- Bij niet-IgE-gemedicerde penicilline-
allergie is cefuroximaxetil per os (500
mg, 3 x per dag gedurende 8 dagen) een
alternatief.

- Bij IgE-gemedicerde penicilline-allergie
is moxifloxacine per os (400 mg, 1 x per
dag gedurende 8 dagen) een alternatief.

Tabel 2. Inhalatietechniek voor de verschillende toedieningsvormen

Doseeraérosol

Voorzetkamer met doseeraérosol

Inhalator schudden v66r gebruik, goed rechtop zitten, uitademen, langzaam inademen tegelijk met indrukken van

de verstuiver, ten minste vijf seconden de adem inhouden.

Poederinhalator

Doseeraérosol schudden voor gebruik, goed rechtop zitten, één puff per keer; onmiddellijk na het verstuiven om
neerslaan van het geneesmiddel op de wand te beperken vijfmaal rustig inademen; inhalator opnieuw schudden
en alles herhalen; plastick voorzetkamers wekelijks wassen en laten drogen aan de lucht of met haardroger. Af-
drogen met doek kan statische elektriciteit veroorzaken met neerslag van geneesmiddel op de wand tot gevolg.

Controleer of het klepmechanisme nog functioneert.

Uitademen v66r inhalatie (niet door inhalator), krachtig en diep inademen, adem vijf seconden inhouden.

Folia Pharmacotherapeutica 37,
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Glossarium

- Eensecondewaarde (ESW) of geforceerd
expiratoir volume in één seconde (forced
expiratory volume in 1 second of FEV1): de

maximale hoeveelheid lucht die na een
maximale inspiratie kan worden uitge-
ademd in de eerste seconde van een gefor-
ceerde uitademing.

RATIONEEL GEBRUIK VAN ANTIBIOTICA
BlJ ACUTE LUCHTWEGINFECTIES IN DE EERSTE LIJN

Recente publicaties wijzen nogmaals op het belang van het beperken van het
antibioticagebruik bij acute luchtweginfecties in de eerste lijn. Bij acute rhino-
sinusitis is een onmiddellijke behandeling met antibiotica enkel aangewezen in
aanwezigheid van risicofactoren voor complicaties of bij aanwijzingen dat het een
ernstige vorm is. Ook blijkt een behandeling van 5 dagen even doeltreffend als
een behandeling van 10 dagen. Bij een acute exacerbatie van COPD is het niet
aangewezen om systematisch antibiotica voor te schrijven (zie « Aanpak van acute
exacerbaties van COPD in de ambulante praktijk » in ditzelfde nummer). Een
pneumonie opgelopen buiten het ziekenhuis (community acquired pneumonia)
is één van de enige acute luchtweginfecties waarbij wordt aangenomen dat een
onmiddellijke behandeling met antibiotica aangewezen is.

Wanneer antibiotica aangewezen zijn, dient men het meest geschikte antibioticum
voor te schrijven, met een aangepaste behandelingsduur. In de meeste gevallen

blijft amoxicilline in hoge doses de eerste keuze.

Zoals gewoonlijk worden in het Folia-
nummer van oktober een aantal recente
publicaties vermeld over het rationele ge-
bruik van antibiotica bij acute luchtwegin-
fecties in de eerste lijn. In dit artikel wordt
de plaats van antibiotica bij acute rhinosi-
nusitis en bij “community acquired” pneumo-
nie besproken. De plaats van antibiotica bjj
acute exacerbaties van COPD wordt be-
sproken in het artikel “Aanpak van acute
exacerbaties van COPD in de ambulante
praktijk” in ditzelfde nummer.

Het blijjft van het grootste belang het ge-
bruik van antibiotica te beperken bij acute
luchtweginfecties in de eerste lijn. Uit een
recent gepubliceerde systematische review
[BM] 2010;240:¢2096] bljkt immers dat
langdurig of herhaald gebruik van antibio-
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tica bij een luchtweg- of urineweginfectie
in de ambulante praktijk ook een invloed
kan hebben op de individuele bacteriéle
resistentie. Dit effect is vooral duidelijk
gedurende de eerste maand na de behan-
deling, maar kan 12 maanden aanhouden.
Daarnaast kan overmatig gebruik van
antibiotica ook gevolgen hebben op de
ontwikkeling van de collectieve antibioti-
caresistentie.

Acute rhinosinusitis

Een recent uitgevoerd systematisch over-
zicht van La Revue Prescrire [2010;30:203-6]
wijst er nogmaals op dat de meeste geval-
len van acute rhinosinusitis bij volwassenen
spontaan genezen, zonder antibiotica, bin-
nen 1 a 2 weken. Uit de resultaten van drie
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meta-analyses blijkt dat bij patiénten zonder
risico van complicaties of zonder aanwijzin-
gen van een ernstige rhinosinusitis, een be-
handeling met antibiotica in het beste geval
net iets sneller tot genezing leidt dan place-
bo, maar met een risico van ongewenste ef-
fecten, vooral spijsverteringsstoornissen. De
huidige beschikbare gegevens laten niet toe
om het effect van antibioticabehandeling in
de preventie van complicaties (zoals orbitale
of intracraniéle infecties) in te schatten. Ge-
zien het geringe voordeel van een behande-
ling met antibiotica en de zeldzaamheid van
complicaties, is het systematische gebruik
van antibiotica niet aangewezen bij niet-
ernstige rhinosinusitis.
Ten opzichte van de BAPCOC-aanbevelin-
gen' zijn er geen wijzigingen in de indica-
ties voor een behandeling met antibiotica
en in de keuze van het antibioticum bjj
acute rhinosinusitis, maar uit de resultaten
van een meta-analyse blijkt dat een behan-
delingsduur van 5 dagen even doeltreffend
is als een behandeling van 10 dagen.

Een behandeling met antibiotica wordt

aanbevolen bij acute rhinosinusitis in de

volgende gevallen.

- Bjj patiénten met risico van complicaties
of van ernstige infectie (bv. in geval van
immuniteitsstoornissen gerelateerd aan
diabetes of immunosuppressie).

- In geval van aanwijzingen van ernstige
rhinosinusitis (uitgesproken pijn, hoge
koorts, sterk verzwakte algemene toe-
stand) of van complicaties (roodheid en
opzwelling van het gezicht, symptomen
ter hoogte van het oog, het hersenvlies of
de hersenen).

- Bij aanhoudende klachten kunnen anti-
biotica een beperkte doeltreffendheid
hebben.
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Amoxicilline blijft de eerste keuze (3 g
p.d. in 3 giften). Het toevoegen van cla-
vulaanzuur is enkel te overwegen indien er
geen verbetering optreedt na 48 uur (voor
de praktische aspecten, zie Nota). Cefu-
roximaxetil (1,5 g p.d. in 3 giften) is een
alternatief bij niet-IgE-gemedieerde peni-
cilline-allergie. Moxifloxacine heeft slechts
een heel beperkte plaats, namelijk by
IgE-gemedieerde penicilline-allergie (in
geval van antecedenten van anafylactische
shock of symptomen zoals urticaria, angio-
oedeem, larynxoedeem en/of broncho-
spasme binnen de 72 uur na de inname).

‘Community acquired’ pneumonie
Men is het erover eens dat een onmiddellij-
ke behandeling met antibiotica noodzakelijk
is wanneer men een ‘community acquired’
pneumonie vermoedt. De meerderheid (70-
80%) van de longontstekingen die worden
opgelopen buiten het ziekenhuis wordt
veroorzaakt door een bacterie (de belang-
rijkste ziektekiem is de pneumokok); 10 a
20% worden veroorzaakt door een atypische
bacterie, en 5 a 10% door een virus.

Wat de keuze van het antibioticum betreft,
verschillen de aanbevelingen in een recent
verschenen artikel in het Tijdschrift voor
Geneeskunde [2010;66:194-7] niet met de
BAPCOC-aanbevelingen'.

In het algemeen blijft amoxicilline in
hoge doses (3 g p.d. in 3 giften gedurende
8 dagen) het eerstekeuze-antibioticum in
de huisartsenpraktijk. De associatie amoxi-
cilline + clavulaanzuur is enkel aangewe-
zen bij patiénten ouder dan 60 jaar en/

' via www.health.fgov.be/antibiotics; klik achter-

eenvolgens op « Huisartsenpraktijk », « Aanbevelingen »
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of met comorbiditeit (voor de prakti-
sche aspecten, zie Nota). In Belgié is de
resistentie van de pneumokok tegen
macroliden en tetracyclines groot, en is het
in de huisartsenpraktijk overigens niet no-
dig om atypische kiemen systematisch te
dekken. In geval van niet-IgE-gemedieer-
de penicilline-allergie, is cefuroximaxetil
(1,5 g p.d. in 3 giften gedurende 8 dagen)
een alternatief. Moxifloxacine wordt niet
aanbevolen voor de behandeling van ‘com-
munity acquired’ pneumonie in de am-
bulante praktijk, behalve in de zeldzame
gevallen van IgE-gemedieerde penicilline-
allergie (zie hierboven), of na falen van de
behandeling met een P-lactamantibioti-
cum na 48 uur. Een restrictief gebruik
van chinolonen bij luchtweginfecties is
essentieel om het ontstaan van resistentie,
voornamelijk van pneumokokken maar
ook van andere kiemen zoals meticilline-
resistente Staphylococcus aureus (MRSA),
te beperken.

Nota

Wanneer toediening van clavulaanzuur sa-
men met hoge doses amoxicilline nodig is,
dient men de helft van de amoxicilline-
dosis te vervangen door een preparaat op
basis van amoxicilline + clavulaanzuur,
wat dus overeenkomt met 3 maal per dag
500 mg amoxicilline en 500 mg amoxicil-
line in associatie met clavulaanzuur. Om
praktische redenen kan men opteren voor
het toedienen van de associatie amoxicil-
line + clavulaanzuur (875 mg/125 mg)
3 maal per dag gedurende 8 dagen, op
voorwaarde dat de 3 giften voldoende
gelijkmatig gespreid zijn over de 24 uren
van de dag. De toediening 2 maal per dag
van 2 tabletten Retard (amoxicilline 1 g
+ clavulaanzuur 62,5 mg) kan een prakti-
scher alternatief zijn [zie ook Folia septem-
ber 2008 en januari 2009].

RECENTE INFORMATIE AUGUSTUS - SEPTEMBER

V: geneesmiddel met een nieuw actief bestanddeel of nieuw biologisch ge-

neesmiddel, waarvoor het melden van ongewenste effecten aan het Belgisch

Centrum voor Geneesmiddelenbewaking wordt aangemoedigd

De Samenvattingen van de Kenmerken van het Product (SKP’%) kunnen geraadpleegd

worden via
Kenmerken van het Product (SKP%) »

Eplerenon (Inspra®¥; hoofdstuk 1.5.2.)
Plaatsbepaling

Eplerenon is een nieuwe aldosteron-antagonist.
In vergeljking met spironolacton werkt
eplerenon selectiever ter hoogte van de mi-
neralocorticoldreceptoren, en veroorzaakt
het dus minder hormonale ongewenste ef-
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www.fagg.be, rechts klikken op « Bijsluiters en Samenvattingen van de

fecten zoals gynaecomastie, amenorroe en
impotentie. De doeltreffendheid van eple-
renon byj hartfalen werd enkel aangetoond
bij patiénten die dit acuut ontwikkelden na
een recent myocardinfarct. Evidentie over
de doeltreffendheid van eplerenon bij ande-
re oorzaken van hartfalen en bij chronische
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vormen ontbreekt, en er zijn geen verge-
Iijkende studies met spironolacton. Gezien
de grotere ervaring blijft spironolacton de
eerste keuze, maar in geval van hinderlijke
hormonale ongewenste effecten, kan men
eplerenon als alternatief overwegen.

Indicatie

-Hartfalen met linkerventrikeldisfunctie
(ejectiefractie < 40%) na een recent myo-
cardinfarct.

Contra-indicaties
- Nierinsufficiéntie.
- Geljjktijdig gebruik van kaliumsupplementen.

Ongewenste effecten

- Hyperkaliémie met risico van levensbe-
dreigende ritmestoornissen.

Interacties

- Verhoging van de plasmaconcentratie
van eplerenon by gelijktijdig gebruik van
CYP3A4-inhibitoren (zie tabel If in de
Inleiding van het Repertorium).

Bijzondere voorzorgen

- Wegens het risico van hyperkaliémie is
een strikte controle van de kaliémie aan-
bevolen, en bij geljktijdige toediening van
niet-steroidale anti-inflammatoire midde-
len, ACE-inhibitoren, sartanen of renine-
inhibitoren dient deze controle nog strikter
te gebeuren.

Posologie
25 mg p.d., langzaam te verhogen tot 50 mg
p.d. in één gift.

Studies

In de EPHESUS-studie, een gerando-
miseerde placebo-gecontroleerde studie
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bij patiénten met hartfalen en linkerven-
trikeldisfunctie (ejectiefractie < 40%) na
een recent myocardinfarct, werd een sig-
nificante daling van de mortaliteit en de
morbiditeit vastgesteld bij de patiénten
die eplerenon toegediend kregen naast de
standaardbehandelingen  (ACE-inhibitor
of sartaan, 3-blokkers, diuretica, acetylsali-
cylzuur, statines). Klinische werkzaamheid
werd voornamelijk aangetoond bij patién-
ten onder de 75 jaar; bij patiénten ouder
dan 75 jaar zijn de voordelen onduidelijk.
-Eltrombopag (Revolade®V, hoofd-
stuk 1.10.7.) is een antithemorragicum
dat zich bindt aan de thrombopoietine-
receptoren en zo de bloedplaatjesproductie
stimuleert. Het wordt voorgesteld voor de
behandeling van humane idiopathische
trombocytopenische purpura (ITP) weer-
standig aan andere behandelingen.

De belangrijkste ongewenste eftecten zijn
hoofdpijn, gastro-intestinale stoornissen en
huidaandoeningen. Het gaat om een wees-
geneesmiddel.

- Pelargonium sidoides-extracten (Kaapse
geranium) (Kaloban®V, hoofdstuk 4.4.1.3.)
worden langs orale weg voorgesteld bij een
gewone verkoudheid. Dit geneesmiddel
werd geregistreerd volgens de vereenvou-
digde procedure betreffende het traditioneel
gebruik van bepaalde planten. Er is geen evi-
dentie over de werkzaamheid of de veiligheid
van dit preparaat.

-Een vaccin tegen pneumokokken-
infecties dat 10 typen pneumokok-
ken bevat (Synflorix®V, hoofdstuk
9.1.2.3.3.) wordt voorgesteld voor de
vaccinatie van zuigelingen en kinderen tus-
sen de leeftijd van 6 weken tot twee jaar.
Het vaccinatieschema dat in de bijsluiter
vermeld wordt is het volgende.
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- Bij zuigelingen van 6 weken tot 6
maanden: 3 doses met een interval van
minstens één maand, gevolgd door een
vierde dosis (herhalingsinenting) min-
stens 6 maanden na de derde dosis.

- Bij kinderen van 7 tot 11 maanden: 2
doses met een interval van minstens één
maand, gevolgd door een derde dosis
(herhalingsinenting) minstens 2 maanden
na de tweede dosis.

- Bij kinderen van 12 tot 23 maanden: 2
doses met een interval van minstens twee
maanden.

Op basis van de beschikbare immunolo-

gische gegevens, lijkt het vaccin tegen 10

typen pneumokokken een immunogeen

vermogen te bezitten dat vergelijkbaar is
met dat van het vaccin tegen 7 typen pneu-
mokokken. Men verwacht dat het verhogen
van het aantal serotypen in het vaccin zal
leiden tot een daling van het aantal invasie-
ve pneumokokkeninfecties bij zuigelingen
en jonge kinderen, maar een epidemiologi-
sche opvolging is nodig om dit na te gaan.
Het is niet bewezen dat dit nieuwe vaccin
een betere bescherming biedt tegen acute
otitis media. Het verhogen van het aantal
serotypen leidde niet tot een belangrijke
verhoging van de ongewenste effecten,
maar bepaalde lokale reacties kwamen iets
frequenter voor. Momenteel zijn de aan-
bevelingen van de Hoge Gezondheidsraad
nog niet bekend, en de vaccinatiekalender
van de Franse Gemeenschap of de Vlaamse
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gemeenschap werd niet gewijzigd. Synflo-
rix® wordt momenteel niet terugbetaald
door het RIZIV.

- De humane alfa-1-proteinase-inhibitor
(Pulmolast®V, hoofdstuk 14.11.) is een
derivaat van menselijk plasma dat voorge-
steld wordt als adjuverende behandeling
bij chronisch obstructief longlijden bij pa-
tiénten die een tekort aan deze inhibitor
vertonen. De belangrijkste ongewenste
effecten zijn allergische reacties. Zoals met
alle bloedderivaten bestaat er een risico van
overdracht van infecties.

- Iloprost (Ventavis®V, hoofdstuk
14.14.) is een synthetisch prostaglandine-
analoog, voorgesteld voor gebruik via
inhalatie voor de behandeling van arteriéle
pulmonaire hypertensie. Het gaat om een
weesgeneesmiddel.

Verder zijn er drie nieuwe associaties te
melden: Exforge HCT®, Combodart®
en Janumet® |[meer informatie via het
bericht van 17/09/10 in de rubriek "Goed
om te weten" op onze website].

- Het Europese Geneesmiddelenagen-
schap (EMA) beveelt de schorsing aan van
de specialiteiten op basis van rosiglitazon
(Avandia®, Avandamet®) [meer informatie
via het bericht van 24/09/10 in de rubriek
"Goed om te weten" op onze website].

Andere geneesmiddelen met V¥: Confi-
dex®, Kiovig®
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Medegedeeld door het Centrum voor Geneesmiddelenbewaking

ONGEWENSTE EFFECTEN VAN ORLISTAT

Orlistat is een inhibitor van de gastro-in-
testinale lipasen die de resorptie van vetten
vermindert. Het wordt voorgesteld voor de
behandeling van obesitas. Dit geneesmiddel
1s sinds enkele jaren beschikbaar op medisch
voorschrift onder de naam Xenical® (120 mg
orlistat), en sinds 2009 ook zonder voorschrift
onder de naam Alli® (60 mg orlistat). De be-
langrijkste ongewenste effecten van orlistat
zijn vettig verlies uit het rectum, flatulentie
en diarree, evenals hypoglykemie en hoofd-
pijn. Sinds het in de handel brengen van Alli®
werden er een aantal waarschuwingen in ver-
band met de ongewenste effecten van orlistat
gepubliceerd door het Europese Geneesmid-
delenagentschap (EMA) et door de Ameri-
kaanse Food and Drug Administration (FDA).

1)In december 2009 werd op vraag van de

EMA een brief gestuurd naar de gezond-

heidswerkers door de firma die Alli® in de

handel bracht, om hun aandacht te vestigen
op bepaalde ongewenste effecten en inter-
acties.

- Gevallen van hypothyreoidie en vermin-
derde controle van hypothyreoidie werden
gemeld na geljktijdig gebruik van orlistat
en levothyroxine. Dit zou het gevolg
kunnen zijn van een verminderde resorp-
tie van jodiumzouten en/of levothyroxine;
mogelijk moet de dosis levothyroxine wor-
den aangepast of moeten beide geneesmid-
delen op verschillende tijdstippen van de
dag worden ingenomen.

- Convulsies werden gemeld bij patiénten
die gelijktijdig werden behandeld met
orlistat en bepaalde anti-epileptica, zoals
valproaat en lamotrigine. Hoewel het cau-
sale verband niet is aangetoond, zou dit een
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gevolg kunnen zijn van een verminderde
resorptie van anti-epileptica door orlistat.

- Pancreatitis, evenals gevallen van hy-
peroxalurie en oxalaatnefropathie wer-
den gemeld bijj patiénten die behandeld
werden met orlistat, zonder dat een cau-
saal verband werd aangetoond. [Zie ook
www.ema.europa.eu/humandocs/PDFs/
EPAR /alli/H-854-en8.pdf]

2)In mei 2010 publiceerde de FDA een waar-
schuwing met betrekking tot zeldzame geval-
len van ernstige hepatotoxiciteit met orlistat.

In totaal werden er 13 gevallen van ernstige

hepatotoxiciteit gemeld (12 met Xenical®

en 1 met Alli®). Tivee patiénten overleden
en 3 patiénten hebben een levertransplan-
tie moeten ondergaan. Gezien het beperkte
aantal meldingen, het feit dat geljktijdige
inname van andere geneesmiddelen hepato-
toxiciteit kan hebben veroorzaakt en gezien
de mogelijkheid van een niet-medicamen-
teuze etiologie, staat het causale verband met
orlistat echter niet vast. [Via www.fda.gov/

Drugs/DrugSafety/PostmarketDrugSafety

InformationforPatientsandProviders/

ucm?213038.htm]

Patiénten die behandeld worden met levothy-
roxine of met een anti-epilepticum, dienen
hun arts te raadplegen vooraleer ze orlistat ne-
men. Hetzelfde geldt voor gelijktijdig gebruik
van andere geneesmiddelen (ciclosporine, ora-
le anticonceptiva...) of vetoplosbare vitamines
waarvan orlistat de resorptie kan verminderen.
Bovendien dient de behandeling onmiddellijk
te worden stopgezet in aanwezigheid van een
symptoom dat kan wijzen op hepatotoxiciteit
(euk, geelzucht, donkere urine, verlies van
eetlust,...).
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