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Afkortingen

ademgest. = ademgestuurd
alc. = alcoholisch

amp. = ampul

anti-Xa = anti-factor Xa
auric. = auriculair

bew. = bewaarmiddel
bruisgran. = bruisgranulaat
bruispdr. = bruispoeder
bruistabl. = bruistablet
bucc. = buccaal

caps. = capsule

CFU = kolonie vormende eenheden
conc. = concentraat

cut. = cutaan

deelb. = deelbaar

dent. = dentaal

disp. = dispergeerbaar
dos. = dosis

dr. = druppel

drinkb. = drinkbaar
druppelfl. = druppelfies
emuls. = emulsie
endocerv. = endocervicaal
endotrach. = endotracheopulmonair
epidur. = epiduraal
epilaes. = epilaesionaal
eq. = equivalent
filmomh. = filmomhuld
flac. = flacon

gastr. = gastrisch
gastro-ent. = gastro-enteraal
geimpr. = geimpregneerd
geregul. = gereguleerd
gingiv. = gingivaal

glob. = globule

gran. = granulaat

H.G. = hospitaalgebruik
Larter. = intra-arterieel
Lartic. = intra-articulair
i.burs. = intra-bursaal
l.camer. = intracameraal
i.card. = intracardiaal
i.cavern. = intracaverneus
i.cistern. = intracisternaal
i.derm. = intradermaal
i.laes. = intralaesionaal
im. = intramusculair

inf. = infusie

infiltr. = infiltratie

inhal. = inhalatie

inj. = injectie

instill. = instillatie

i.ocul. = intra-oculair
1.0ss. = intra-ossaal
L.perit. = intraperitoneaal
i.pleur. = intrapleuraal
IR = reactiviteitsindex
i.thec. = intrathecaal

i.tumor. = intratumoraal

i.uter. = intra-uterien

L.v. = intraveneus

L.ventr. = intraventriculair

L.vesic. = intravesicaal

Lvitr. = intravitreaal

KIE = kallidinogenase-inactivatoreenheid

laryngofar. = laryngofaryngeaal

lok. = lokaal

m. = maand

maagsapresist. = maagsapresistent

max. = maximum

medic. = medicinaal

mEq = milli-equivalent

(M)(1)E = (miljoen) (internationale) eenheid

nas. = nasaal

ocul. = oculair

omh. = omhuld

opl(oss). = oplossing

oplosb. = oplosbaar

or. = oraal

orodisp. = orodispergeerbaar

orofar. = orofaryngeaal

oromuc. = oromucosaal

p.artic. = peri-articulair

patr. = patroon

p.d. = per dag

pdr. = poeder

p-neur. = perineuraal

p-odont. = peri-odontaal

ppm = deeltjes per miljoen

rect. = rectaal

s.c. = subcutaan

s.conj. = subconjunctivaal

SKP = Samenvatting van de Kenmerken van
het Product

s.mucos. = submucosaal

solv. = solvent

SQ-T = gestandaardiseerde kwaliteitseenheid
tablet

subling. = sublinguaal

susp. = suspensie

tabl. = tablet

TE = tuberculine eenheid

TMF = Therapeutisch Magistraal
Formularium

transderm. = transdermaal

urethr. = urethraal

vag. = vaginaal

verl. = verlengde

vloeist. = vioeistof

voorgev. = voorgevulde

vrijst. = vrijstelling
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Inleiding

INL. 1. Totstandkoming en doel van het Repertorium

Het Gecommentarieerd Geneesmiddelenrepertorium (hier verder vermeld als “het Repertorium”) wordt gepubliceerd
door het “Belgisch Centrum voor Farmacotherapeutische Informatie” (BCFl). Het BCFl is een vzw erkend en
gesubsidieerd door het Federaal Agentschap voor Geneesmiddelen en Gezondheidsproducten (FAGG) (zie bcfi.be
&gt; Over ons).

Revisieproces

*  Jaarlijkse revisie: de Inleiding van het Repertorium en de teksten van elk hoofdstuk worden eenmaal per
jaar volledig herzien. De gelpdatete teksten worden tussen december en september op de website
gepubliceerd. De laatste volledige revisie van deze Inleiding werd gepubliceerd in september 2025.

»  Continue updating: de specialiteiten op de website worden minstens driemaal per maand bijgewerkt (zie
Inl.2.11.2)). Ook belangrijke aanpassingen in de rubriek “Plaatsbepaling” en andere rubrieken gebeuren
doorheen het jaar.

PDF-versies
PDF-versies van het Repertorium kunnen gedownload worden:

* PDF van de huidige versie van het Repertorium: met specialiteiten of zonder specialiteiten, van het
volledige Repertorium of per hoofdstuk: via de mainpage van het Repertorium &gt; Het repertorium in PDF
(recentste versie).

* Archief-PDF-versies van de edities vanaf 2005: via de mainpage van het Repertorium &gt; Archief (PDF-
versie).

U vindt de mobiele app van het Repertorium in de Google Play Store (Android) en de Apple Store (i0S) door te
zoeken op de term "BCFI".

Doel van het Repertorium

Het doel van het Repertorium is onafhankelijke en praktisch bruikbare informatie over geneesmiddelen te
verstrekken aan gezondheidswerkers. De bedoeling is het rationeel gebruik van geneesmiddelen te bevorderen.
Rationeel gebruik betekent dat enkel geneesmiddelen worden aangewend waarvoor gevalideerde studies bestaan,
dat men deze geneesmiddelen adequaat gebruikt (qua indicaties, contra-indicaties, dosering, interacties...) en dat
men rekening houdt met hun kostprijs. In dit verband dient de notie van ‘op evidentie gebaseerde
farmacotherapie” te worden vermeld: het is belangrijk te weten wat de evidentie omtrent de risico-
batenverhouding van een geneesmiddel is.

De Wereldgezondheidsorganisatie raadt in haar ‘Guide to Good Prescribing’ aan om bij het voorschrijven van een
geneesmiddel rekening te houden met volgende criteria: werkzaamheid, veiligheid, geschiktheid voor de
individuele patiént (0.a. contra-indicaties en farmaceutische vorm) en kostprijs. Men dient hierbij rekening te
houden met de kostprijs voor het individu en deze voor de gemeenschap. Daarom worden in het Repertorium de
prijzen van de verschillende verpakkingen en hun eventuele terugbetalingsvoorwaarden gegeven. Er zijn ook
prijsvergelijkingstabellen beschikbaar, zichtbaar na aanklikken van “per groepsnaam” of van het eurosymbool ter
hoogte van de verpakking (zie Inl.2.11.4.).

Het Gecommentarieerd Geneesmiddelenrepertorium is door het Belgisch Centrum voor Evidence-Based Medicine
(CEBAM) geaccrediteerd als “Evidence-Based Practice (EBP)-informatiebron zonder aanbevelingen” (zie
cebam.be/validatie). Het BCFI heeft als doel evidence-based informatie te verstrekken over de werkzaamheid en
veiligheid van geneesmiddelen, maar is geen richtlijnontwikkelaar.

Website www.bcfi.be

Op de website kunnen onder de hoofding “Publicaties”, naast het Repertorium, ook volgende BCFI-publicaties
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worden geraadpleegd
* de Folia en de Folia Tandartsen en Folia nursing,
* de Update geneesmiddelen: zie ook Inl.2.11.2.,
* het Formularium Ouderenzorg: zie ook
* InlL2.12.,in verband met symbool @
* Inl2.7. en
* InlL6.6.
* de Toolbox: een verzameling van hulpmiddelen voor gebruik in de praktijk, gebaseerd op onze Folia-
artikels en e-learnings.
Onder de hoofding “Publicaties” vindt u ook de pdf van de Belgische gids voor anti-infectieuze behandeling in de
ambulante praktijk (de “BAPCOC-gids”). Deze gids is geen uitgave van het BCFl, maar wel van de Belgische
Commissie voor de Codrdinatie van het Antibioticabeleid (BAPCOC).
Onder de hoofding “Vorming” vindt u de link naar
*  het Auditorium (ons e-learningplatform),
» de BCFl-evenementen (met o.a. links naar de slides en presentaties van onze symposia),
* de Toolbox: een verzameling van hulpmiddelen voor gebruik in de praktijk, gebaseerd op onze Folia-
artikels en e-learnings.
Op de homepage verschijnen onder de titel Nieuws al onze berichten en artikels.
Via onze wekelijkse nieuwsbrief Weekly Folia bezorgen we elke vrijdag een samenvatting van de nieuwe Folia-
artikels die verschenen zijn op onze website en berichten we over nieuwe e-learnings en geven we informatie van
onze partners (bv. Minerva, FAGG). Inschrijven op de Weekly Folia kan via deze link. Alle Folia-artikels zijn online
beschikbaar, gegroepeerd per maand, via de mainpage van de Folia.
Op de website van de diergeneeskundige afdeling van het BCFl (www.etcompendium.be, bestemd voor
dierenartsen en apothekers) is de farmacotherapeutische informatie over de in Belgié beschikbare
geneesmiddelen voor diergeneeskundig gebruik terug te vinden.
Auteurschap
De Redactieraad is verantwoordelijk voor de inhoud van het Gecommentarieerd Geneesmiddelenrepertorium en
heeft redactionele onafhankelijkheid.

De Redactieraad is als volgt samengesteld:
¢ Hoofdredacteurs: Prof. Dr T. Christiaens, Prof. Dr. G. Faron, Prof. Dr J.M. Maloteaux en Dr. E.Van Leeuwen
e Redacteurs: A. Baitar, C. Bertrand, B. Bosier, L. Cuitte, C. Defrance, C. Denis, S. Desmaele, C. Devillers, E.
Dhaenens, G. Goesaert, H. Habraken, L. Heremans, N. Mortier, S. Thooft, J. Vandenhoven, A. Van Ermen, C.
Veys
De Redactieraad wordt bijgestaan door de equipes Monitoring literatuur (N. Mortier, A. Nonneman (WOREL)),
Specialiteiten (L. Hamtiaux, I. Latour), Administratieve ondersteuning (C. De Smet, J. Neyt, M. Rymen), Informatica (O.
Couneson, S. Dumon, J. Simon, C. Romain), Communicatie (F. Coppens), Vertaling (V. Mortelmans, J. De Bie) en
Directie (S. Brillon).

De leden van de Redactieraad ondertekenden een belangenverklaring en moeten deze jaarlijks bevestigen. De
redactieleden mogen geen enkel belang hebben in de farmaceutische sector.

Dankwoord aan de experten

Bij de jaarlijkse herziening worden de verschillende hoofdstukken van het Repertorium nagelezen door experten
in elk domein. In het kader van een algemene transparantie en voor de redactionele beoordeling door het BCFI
wordt aan de experten gevraagd belangen die zouden kunnen leiden tot belangenconflicten, mee te delen. Wij
danken in het bijzonder volgende experten die voor deze editie van het Repertorium hun commentaren
bezorgden: K. Allegaert, H. Beele, M. Berliére, A. Berquin, E.Bottiau, K. Boussery, P. Calle, S. Callens, P. Carillo-
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Santisteve, R. Cauwels, M. Ceulemans, S. Croubels, A. Daloze, C. Daumerie, G. De Backer, T. De Backer, F. De Biévre, F.
De Keyser, E. De Leenheer, M. De Lausnay, A. De Sutter, P-H Deprez, P. Durez, K. Everaert, V. Jong, B. Keymeulen, G.
Laekeman, B. Lapauw, R. Lefebvre, J. Longueville, U. Maniewski-Kelner, J. Marlier, C. Martin, F. Matthys, B. Morlion,
M.C. Nassogne, F. Nobels, S. Patris, A. Peeters, M. Petrovic, H. Reychler, T. Roisin, P. Santens, J. Schoenen, S. Smet, H.
Theeten, J. Van Acker, L. Van Bortel, S. Van Wessel, , H. Verhelst, J. Warlin, R. Westhovens, C. Wyns. We
verontschuldigen ons indien we iemand zouden zijn vergeten.

De werkgroep Formularium Ouderenzorg (zie InlL.6.6. Geneesmiddelen bij ouderen - Formularium Ouderenzorg -
Selecties 80+) is als volgt samengesteld: A. Dahmane, B. D’Hooghe, M. Hanset, B. Henkens, G. Mertens, A. Parada, S.
Valentin, J. Van Elsen, K. Venneman, E. Vincke, H. Warie. We danken hen voor hun medewerking aan de update van
de selecties in het Formularium Ouderenzorg.

INL. 2. Handleiding bij en onderbouwing van het Repertorium

Om een rationele keuze te vergemakkelijken, zijn in het Repertorium de in Belgié beschikbare
geneesmiddelenspecialiteiten op basis van hun farmacologische en therapeutische eigenschappen gegroepeerd
in twintig hoofdstukken. Meestal zijn er per hoofdstuk meerdere klassen geneesmiddelen.

INL. 2.1. Onderbouwing van het Repertorium

Hieronder worden voor de verschillende rubrieken van het Repertorium de inhoud en de gevolgde methodologie
toegelicht, gevolgd door uitleg over de specialiteiten.

Het BCFI volgt systematisch een aantal standaardbronnen op: een aantal tijdschriften (o.a. BMJ, JAMA, Lancet,
NEJM), de Cochrane Database of Systematic Reviews, een aantal Journal Clubs (bv. NEJM J Watch en ACP Journal Club),
ISDB-tijdschriften en andere onafhankelijke geneesmiddeleninformatiebronnen (bv. Australian Prescriber, Drug and
Therapeutic Bulletin, La Revue Prescrire, Geneesmiddelenbulletin, The Medical Letter), de CEBAM-geaccrediteerde
richtlijnen van WOREL, NHG en NICE. Ook de berichten van gezondheidsinstanties (vooral FAGG en EMA) en
praktijkrelevante implicaties van de beslissingen van deze instanties komen aan bod. Voor de volledige lijst van
bronnen en onze werkwijze verwijzen we naar het document “Methodologie voor de publicaties van het BCFI”, dat
u kunt raadplegen via www.bcfi.be > Over ons > Onze missie.

In het kader van de accreditatie door CEBAM is het noodzakelijk om onze informatie duidelijk te onderbouwen
met referenties. Daarom werden in de rubrieken “Plaatsbepaling” referenties uit wetenschappelijke publicaties en
EBP-bronnen (onder andere de richtlijnen van WOREL, NICE en NHG, en de decision-support bronnen BM/ Best
Practice en DynaMed®) toegevoegd.

INL. 2.2. Rubriek “Plaatsbepaling”

Het Gecommentarieerd Geneesmiddelenrepertorium is door CEBAM geaccrediteerd als “Evidence-Based Practice
(EBP)-informatiebron zonder aanbevelingen” (zie cebam.be/validatie). In het kader van deze accreditatie hebben we
de voorbije jaren de rubrieken “Plaatsbepaling” in het Repertorium geévalueerd. Waar nodig werd de tekst
geherformuleerd zodat de huidige beschikbare evidentie weergegeven wordt zonder aanbevelingen te formuleren.

De informatie in de rubriek “Plaatsbepaling” wordt onderbouwd met verwijzing naar onze Folia-artikels en andere
BCFI-bronnen, naar onze standaardbronnen (zie Inl.2.1., met onder andere de richtlijnen van WOREL, NICE en
NHG) en naar de decision-support bronnen BM/J Best Practice en DynaMed®. Waar van toepassing verwijzen we ook
naar een aantal Belgische en internationale gezondheidsinstanties (onder andere de Hoge Gezondheidsraad voor
vaccins, wanda.be voor geneesmiddelen en reizen, en het Europees Geneesmiddelenagentschap EMA) of naar
specifieke recente artikels uit peer-reviewed tijdschriften.
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De bedoeling van deze rubriek is de geneesmiddelen te situeren vanuit het wetenschappelijk onderbouwde
standpunt van het BCFI en een rationele keuze te vergemakkelijken. Voor elke klasse van geneesmiddelen worden
in deze rubriek de voor- en nadelen van de verschillende geneesmiddelen gegeven.

Waar mogelijk steunt het BCFI zijn oordeel op correct uitgevoerd gerandomiseerd en gecontroleerd onderzoek,
met de nodige aandacht voor de selectie van de onderzoekspopulatie en de keuze van klinisch relevante
eindpunten (mortaliteit, morbiditeit, levenskwaliteit). Bij gebrek aan dit type studies moet men er op bedacht zijn
dat de kwaliteit van de onderbouwing minder sterk is; in de rubriek “Plaatsbepaling” wordt dit verduidelijkt.

In de rubriek “Plaatsbepaling” worden soms therapeutische toepassingen besproken die (nog) niet als indicaties in
de SKP te vinden zijn (offlabelgebruik); als een indicatie wordt besproken die niet in de SKP staat, wordt dit
expliciet vermeld [in verband met offlabel voorschrijven van geneesmiddelen, zie Folia december 2021].

Sommige geneesmiddelen hebben een duidelijk negatieve risico-batenverhouding: dit wordt aangeduid en
geargumenteerd in de rubriek “Plaatsbepaling”. Eventueel wordt ook ter hoogte van de dosering vermeld:
“Dosering -- (negatieve risico-batenverhouding, zie rubriek “Plaatsbepaling”)”.

Het BCFI hanteert geen specifieke benadering voor geneesmiddelen op basis van planten [zie Folia juli 2015] of
voor homeopathische geneesmiddelen [zie Folia november 2010]: elk geneesmiddel, van welke aard ook, dient
geévalueerd te worden op basis van bewezen doeltreffendheid, veiligheid, kwaliteit, gebruiksgemak en prijs.

INL. 2.3. Rubriek “Indicaties (synthese van de SKP)”

In het Repertorium worden niet noodzakelijk alle indicaties vermeld die in de Samenvatting van de Kenmerken
van het Product (SKP) staan. Daarom is de rubriekstitel “Indicaties (synthese van de SKP)”. Er wordt gestreefd naar
een vereenvoudiging van wat in de rubriek “Indicaties” van de SKP staat.

Sommige generieken hebben niet alle indicaties van het referentiemiddel als indicatie in hun SKP; in het
Repertorium wordt hiermee geen rekening gehouden.

In de rubriek “Indicaties” van het Repertorium worden geen indicaties vermeld die niet in de SKP staan; waar
relevant worden “offlabel” indicaties vermeld in de rubriek “Plaatsbepaling” (zie Inl.2.2. Rubriek “Plaatsbepaling”).

INL. 2.4. Rubriek “Contra-indicaties”

Als voornaamste bron voor de contra-indicaties opgenomen in het Repertorium worden volgende bronnen
gebruikt: British National Formulary, Martindale en de belangrijkste contra-indicaties in de SKP. Voor recent
geintroduceerde geneesmiddelen baseren we ons op de belangrijkste contra-indicaties in de SKP. Het onderscheid
tussen ‘contra-indicaties” en “bijzondere voorzorgen” (zie Inl.2.9.) is dikwijls moeilijk en deze informatie wordt
soms verschillend gecatalogeerd in de SKP van analoge producten.

In sommige SKP’s wordt het gelijktijdig toedienen van bepaalde andere geneesmiddelen als contra-indicatie
vermeld omwille van een risico van interactie. In het Repertorium worden interacties in principe niet als contra-
indicatie vermeld, omdat dit door de firma’s niet systematisch wordt gedaan. De methodologie rond interacties
wordt vermeld in /nl.2.8.

In de meeste SKP’s wordt allergie aan het actieve bestanddeel of andere bestanddelen van het geneesmiddel als
contra-indicatie vermeld. In het Repertorium wordt dit niet als contra-indicatie opgenomen.
* Nierinsufficiéntie als contra-indicatie
* In de rubriek “Contra-indicaties” in dit Repertorium wordt (ernstige) nierinsufficiéntie alleen vermeld
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indien dit expliciet in de desbetreffende rubriek van de SKP staat.

» Ter hoogte van de specialiteiten wordt met een symbool aangeduid of er in de SKP een dosisreductie
of contra-indicatie bij nierinsufficiéntie wordt geadviseerd. Wanneer er tussen de SKP van
specialiteiten op basis van hetzelfde actieve bestanddeel op dit gebied verschillen bestaan, wordt het
meest voorzichtige symbool gekozen.

* Het symbool “* betekent dat in de SKP dosisreductie of contra-indicatie bij ernstige
nierinsufficiéntie (gedefinieerd als creatinineklaring van 15 tot 30 ml/min./1,73m? ) wordt
geadviseerd.

* Het symbool % betekent dat in de SKP dosisreductie of contra-indicatie reeds wordt
geadviseerd vanaf matige nierinsufficiéntie (vanaf een creatinineklaring van 60 ml/min/1,73m” of
lager), of bij nierinsufficiéntie zonder verdere vermelding van de ernst.

»  Bij ESRD (End Stage Renal Disease, gedefinieerd als creatinineklaring lager dan 15 ml/min./1,73m?
) zijn er altijd speciale voorzorgen te nemen in verband met dosisreductie of contra-indicaties:
gezien dit behoort tot de specialistische praktijk wordt dit in het Repertorium niet vermeld.

» De symbolen worden toegekend op basis van de informatie in de SKP. Er dient opgemerkt dat in
de SKP deze boodschappen wisselend en soms onduidelijk verwoord worden. Interpretatie speelt
in zekere mate mee in het toekennen van de hierboven vermelde symbolen. Er is ook in vele
gevallen geen overeenkomst tussen wat in de SKP vermeld wordt, en wat in allerlei bronnen
daaromtrent wordt gezegd; daarenboven zijn er dikwijls discrepanties tussen bronnen onderling.
Nota: indien in de SKP of in publicaties gewaarschuwd voor een risico bij gebruik in geval van
nierinsufficiéntie, zonder dat er een contra-indicatie is of dat dosisvermindering wordt
aanbevolen, kan de redactie toch kiezen om een niersymbool toe te kennen.

* Leverlijden als contra-indicatie

e In de rubriek “Contra-indicaties” van dit Repertorium wordt leverlijden slechts vermeld als dit
expliciet in de rubriek “Contra-indicaties” van de SKP staat. Daarbij worden meestal de termen
“leverinsufficiéntie” of “ernstige leverinsufficiéntie” gebruikt naargelang de vermelding in de SKP.
Meestal is er in de SKP geen vermelding of het bij leverlijden om cirrose gaat.

« Specifiek rond cirrose als contra-indicatie, is informatie terug te vinden in het hoofdstuk “Levercirrose”
van Commentaren Medicatiebewaking (Nederland, betalend). Commentaren Medicatiebewaking
steunt zich in dit verband op de vrij beschikbare website www.geneesmiddelenbijlevercirrose.nl. Er
dient op gewezen te worden dat de Nederlandse evaluatie slechts voor een deel van de
geneesmiddelen is gebeurd. In deze bron worden sommige geneesmiddelen als ‘onveilig bij
levercirrose” beoordeeld, d.w.z. te vermijden, wat overeenkomt met een contra-indicatie. Waar dit het
geval is wordt dit vermeld in onze rubriek “Contra-indicaties”, los van wat in de SKP staat.

* Inzeldzame gevallen is een middel volgens de SKP gecontra-indiceerd bij leverlijden, maar wordt het
in de Nederlandse evaluatie beoordeeld als “veilig bij levercirrose”. In dat geval wordt dit expliciet
vermeld in onze rubriek “Contra-indicaties”.

+  “Risicofactoren voor QT-verlenging” als contra-indicatie

*  Voor de geneesmiddelen met risico van QT-verlenging die vermeld worden in Tabel Ib vermelden we
de contra-indicatie “Risicofactoren voor QT-verlenging”, ook al is dit soms niet expliciet vermeld in de
SKP. De totstandkoming van Tabel Ib en de risicofactoren voor QT-verlenging worden besproken in
Inl.6.2.2.

» Zwangerschap als contra-indicatie: bij bewezen teratogeniteit op basis van humane gegevens nemen we
dit op in de rubriek “Contra-indicaties”, ook al is dit soms niet expliciet vermeld in de SKP.

INL. 2.5. Rubriek “Ongewenste effecten”

Voor de algemene principes betreffende ongewenste effecten en details over een aantal ongewenste effecten, zie
Inl.6.2.
Hoe passen wij deze principes toe in het Repertorium?
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In het Repertorium worden alleen de belangrijkste ongewenste effecten vermeld: de frequente en deze met
belangrijke klinische gevolgen. De voornaamste bronnen zijn de SKP en waarschuwingen van het Belgische
geneesmiddelenagentschap FAGG en het Europese geneesmiddelenagentschap EMA. Andere bronnen zijn:
Martindale, British National Formulary en Farmacotherapeutisch Kompas. Het blijft zeer moeilijk binnen de
ongewenste effecten een keuze te maken tussen volledigheid en overzicht.

In deze rubrieck worden soms “signalen” van ongewenste effecten vermeld, meestal van
geneesmiddelenbewakingsinstanties: zie Inl.6.2.1.

Voor meer details blijft het noodzakelijk de SKP en andere bronnen te consulteren.

INL. 2.6. Rubriek “Zwangerschap en borstvoeding”

Voor de algemene principes over gebruik van geneesmiddelen tijdens de zwangerschap en de periode van
borstvoeding, zie Inl.6.4. en Inl.6.5.

Hoe passen wij deze principes toe in het Repertorium?

* Inverband met zwangerschap
* Er wordt zoveel mogelijk rekening gehouden met gegevens bij de mens. Hoewel gegevens over

teratogeniteit bij het dier vaak geen voorspellende waarde hebben voor de mens, vermelden we toch

zeer ernstige problemen bij het dier wanneer er onvoldoende gegevens bij de mens beschikbaar zijn.

* De meest ernstige problemen bij de mens worden in vetjes weergegeven.

*  We hanteren volgende criteria.

* Bij bewezen teratogeniteit op basis van humane gegevens melden we dat gebruik tijdens de
zwangerschap gecontra-indiceerd is, en nemen we dit ook op in de rubriek “Contra-indicaties”, ook
al is dit soms niet expliciet vermeld in de SKP.

* Bij vermoeden van teratogeniteit, perinatale problemen of langetermijneffecten op basis van
humane gegevens, melden we dat gebruik tijdens de zwangerschap af te raden is. De risico's voor
moeder en kind moeten in dat geval grondig worden afgewogen tegenover het verwachte
voordeel van de behandeling.

* Als er geen aanwijzingen zijn voor aangeboren afwijkingen of andere nadelige effecten bij het
kind, melden we “De gegevens over gebruik van deze preparaten tijdens de zwangerschap zijn
geruststellend. Er zijn geen aanwijzingen voor aangeboren afwijkingen of andere nadelige
effecten bij het kind op basis van onze bronnen.”

* Als het is niet mogelijk is om een uitspraak te doen, melden we “Het is niet mogelijk om een
uitspraak te doen over de veiligheid van gebruik van deze preparaten tijdens de zwangerschap
(geen of onvoldoende informatie beschikbaar).”

* Inverband met borstvoeding
»  Er wordt zoveel mogelijk rekening gehouden met gegevens bij de mens.

*  We vermelden voor welke geneesmiddelen ongewenste effecten bij de zuigeling bewezen zijn, of
waarvoor er sterke vermoedens bestaan. De meest ernstige ongewenste effecten bij de zuigeling
worden in vetjes weergegeven.

» De SKP wordt niet systematisch als primaire bron gebruikt: dikwijls wordt hierin een defensieve houding
aangenomen (bv. ‘niet gebruiken bij gebrek aan voldoende gegevens”). In de SKP's van de verschillende
specialiteiten met eenzelfde actief bestanddeel worden op basis van dezelfde gegevens soms
verschillende standpunten ingenomen (gaande van een absolute contra-indicatie tot ‘gebruik als de
verwachte voordelen opwegen tegen het risico”).

*  Als voornaamste bronnen worden gebruikt:

e “Geneesmiddelengebruik rondom de zwangerschap” van “Moeders van morgen Lareb” van het
Bijwerkingencentrum Lareb (Nederland),
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* deinformatie van Le CRAT (Le Centre de Référence sur les Agents Tératogénes, Frankrijk),
*  Drugs in Pregnancy and Lactation. A Reference Guide to Fetal and Neonatal Risk (édition 12, 2021, Briggs).
» Specifiek voor borstvoeding: LactMed, een Amerikaanse bron, wordt enkel geraadpleegd wanneer de
andere bronnen geen informatie geven of wanneer er discrepanties zijn tussen de bronnen.
* Indien een geneesmiddel niet in deze bronnen is opgenomen, omdat het niet beschikbaar is of pas
recent is gecommercialiseerd, wordt de SKP als bron genomen en vermelden we tussen haakjes “SKP”.
Een rubriek “Zwangerschap en borstvoeding” ontbreekt in het Repertorium op dit ogenblik nog bij een
aantal geneesmiddelen(groepen). Dit betekent dat er geen verontrustende gegevens gevonden werden in
onze bronnen. Dit betekent uiteraard niet dat volledige veiligheid kan aangenomen worden: zowel voor
oude als voor recent geintroduceerde producten zijn dikwijls zeer weinig gegevens beschikbaar. Om
onduidelijkheid te vermijden is het de bedoeling zo snel mogelijk bij elke geneesmiddelengroep een
rubriek “Zwangerschap en borstvoeding” te vermelden.

INL. 2.7. Rubriek “ Oudere patiénten” en de selecties voor het Formularium
Ouderenzorg

Rubriek “Oudere patiénten”

Sinds 2025 is in het Repertorium een nieuwe rubriek “Oudere patiénten” toegevoegd. Deze rubriek geeft
specifieke informatie over het gebruik van geneesmiddelen uit verschillende therapeutische klassen bij
oudere personen. De aandacht gaat vooral naar de geneesmiddelen die het vaakst worden
voorgeschreven in de eerste lijn en ook naar geneesmiddelen die bepaalde risico’s met zich meebrengen
voor oudere patiénten: aanpassing van de dosis bij nierinsufficiéntie, een nauwe therapeutisch-toxische
marge, anticholinerge effecten, een krachtige inhibitor of inductor van CYP-enzymen,....

Sommige minder vaak gebruikte geneesmiddelen(klassen) kregen geen specifieke beoordeling. Ook
wanneer er geen rubriek “Oudere patiénten” is opgenomen bij die geneesmiddelen, blijft voorzichtigheid
geboden bij gebruik ervan bij oudere patiénten.

Wanneer een geneesmiddel opgenomen is in het Formularium Ouderenzorg (zie hieronder) vermelden we
in de rubriek “Oudere patiénten” het volgende: “Het symbool 80+ ter hoogte van [het geneesmiddel]
betekent dat het geneesmiddel opgenomen werd in het Formularium Ouderenzorg. Klik op het
symbooltje om hier meer over te lezen in de geneesmiddelenfiche.”

Selecties voor het Formularium Ouderzorg

Het "Formularium Ouderenzorg” is een lijst met geneesmiddelen die geselecteerd zijn voor gebruik bij
zeer oude personen, hier willekeurig gedefinieerd als mensen ouder dan 80 jaar ("80+"). Het formularium
is gericht op de behandeling van de vaakst voorkomende pathologieén in de huisartspraktijk
(eerstelijnszorg).

Een werkgroep, bestaande uit artsen en apothekers uit de praktijk samen met een aantal redacteurs van
het BCFI, zowel Franstalige als Nederlandstalige, komt regelmatig samen om de selecties bij te werken en
aan te passen op basis van nieuwe relevante publicaties, volgens een vooraf bepaald
besluitvormingsproces. De geraadpleegde bronnen zijn dezelfde als die van het Repertorium (zie Inl.2.1.
Onderbouwing van het Repertorium) met bijkomend 3 geriatrische tijdschriften: Age and Ageing, Journal
of the American Medical Directors Association (JAMDA) en Journal of the American Geriatrics Society
(JAGS).

Wanneer een geneesmiddel geselecteerd is voor gebruik bij oudere patiénten vermelden we in de rubriek
“Oudere patiénten” het volgende: “Het symbool 80+ ter hoogte van [het geneesmiddel] betekent dat het
geneesmiddel opgenomen werd in het Formularium Ouderenzorg. Klik op het symbooltje om hier meer
over te lezen in de geneesmiddelenfiche.”

In het Repertorium worden de selecties aangeduid met het symbool@ naast de overeenkomstige
specialiteiten.

De selectie is niet exhaustief of bindend, maar moedigt rationeel voorschrijven aan. In het algemeen
wordt slechts één geneesmiddel uit een therapeutische groep gekozen. Als er voor bepaalde vaak
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voorkomende pathologieén geen selectie wordt voorgesteld, dan is dat omdat de risico-batenverhouding

bij ouderen als ongunstig wordt beschouwd of omdat er onvoldoende gegevens beschikbaar zijn.

* De selecties zijn gebaseerd op de WHO-criteria voor goed voorschrijven:

» werkzaamheid (zoveel mogelijk gebaseerd op studies waaraan voldoende ouderen deelnamen),

* veiligheid,

» afstemming op de individuele patiént (0.a. contra-indicaties en farmaceutische vorm)

* en kostprijs. Soms, wanneer sterke evidentie ontbreekt, wordt de selectie gemaakt op basis van
consensus over goede medische praktijk.

*  Voor elk geselecteerd geneesmiddel is er een geneesmiddelenfiche beschikbaar op onze website, via het
symbool@ naast de betrokken specialiteiten. De volledige geneesmiddelenselectie van het Formularium
Ouderenzorg is te vinden op deze pagina van onze website (via het tabblad publicaties>Formularium
Ouderenzorg). Elke fiche bevat de volgende gegevens:

* de indicaties, met eventueel bijkomende voorwaarden, waarvoor het geneesmiddel wordt
geselecteerd,

* de motivatie voor die keuze,

* aandachtspunten bij het voorschrijven van dit geneesmiddel of deze geneesmiddelenklasse bij
oudere patiénten:

» specifieke doseringen, aangepast aan de leeftijd of aan een verminderde nierfunctie;
»  praktisch advies voor het innemen (of toedienen) van het middel, de deelbaarheid;

* de rubrieken ongewenste effecten, contra-indicaties, interacties en bijzondere voorzorgen: het gaat
om de rubrieken van het Gecommentarieerd Geneesmiddelenrepertorium (voor de therapeutische
groep waartoe het geselecteerde geneesmiddel behoort).

*  Voor meer informatie over geneesmiddelengebruik bij oudere patiénten, zie Inl.6.6..

NB: Het "Formularium Ouderenzorg” werd opgestart in 2003 in het kader van een nationaal project dat
wetenschappelijke verenigingen, beroepsorganisaties en universiteiten verenigt, met de financiéle steun van het
RIZIV. Het koninklijk besluit dat de normen voor de erkenning van woonzorgcentra vastlegde (KB 24 juni 1999),
bepaalt immers dat de Coordinerend en raadgevend arts (CRA) verantwoordelijk is voor het opstellen en
gebruiken van een geneesmiddelenformularium. De uitwerking van dat formularium werd toevertrouwd aan de
vzw Farmaka, met als inspiratiebron het "Huisartsen Geneesmiddelenformularium” van het OCMW van Gent. Sinds
2018 heeft het BCFI de opvolging van het project "Formularium Ouderenzorg” overgenomen.

INL. 2.8. Rubriek “Interacties”

Voor de algemene principes over interacties, zie Inl.6.3.
Hoe passen wij deze principes toe in het Repertorium?
In de rubrieken “Interacties” in het Repertorium worden zowel farmacodynamische interacties als
farmacokinetische interacties vermeld.
De farmacokinetische interacties betreffen vooral de interacties ter hoogte van cytochroom P450 (CYP) en P-
glycoproteine (P-gp). Naast de informatie in de rubrieken, zijn er ook volgende tabellen:

e Tabel Ic. en Tabel le.: de substraten, de inhibitoren en de inductoren van de verschillende CYP-iso-

enzymen;

* Tabel Id. en Tabel le.. de substraten, de inhibitoren en de inductoren van P-gp.
In Tabel 2a.in 2.1.2.1.1. worden de interacties met de vitamine K-antagonisten vermeld; het gaat daarbij zowel om
farmacokinetische als om farmacodynamische interacties.

Stockley's Drug Interactions en Stockley's Herbal Medicines Interactions (voor geneesmiddelen op basis van planten)
worden als voornaamste bron gebruikt. Voor nieuwe geneesmiddelen die dikwijls nog niet in de standaardwerken
zijn opgenomen en voor geneesmiddelen die specifiek zijn voor de Belgische markt is de informatie gebaseerd op
de klinisch relevante interacties vermeld in de SKP. Het niet vermelden in het Repertorium van een interactie
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betekent niet dat er zich geen probleem kan voordoen.

Deze tabellen komen tot stand via een gestandaardiseerde methodologie.

*  De CYP- en P-gp-substraten: substraten worden enkel opgenomen wanneer ze in de recentste editie van
minstens één van de volgende bronnen worden geciteerd: (1) Stockley's Drug Interactions en (2) voor
geneesmiddelen beschikbaar gekomen voor 2022 The Top 100 Drug Interactions. Voor nieuwe
geneesmiddelen (met symboolv) en voor geneesmiddelen die specifiek zijn voor de Belgische markt is
onze informatie gebaseerd op de SKP; interacties vermeld in de SKP worden enkel opgenomen als er
evidentie is uit “in vivo™studies, niet op basis van gegevens uit “in vitro™-studies. Wanneer het symbool v
ter hoogte van de specialiteit wegvalt, wordt de informatie van de SKP getoetst aan de informatie in
Stockley's Drug Interactions.

* De CYP- en P-gp-inhibitoren en inductoren: worden enkel opgenomen wanneer ze in de recentste editie
van minstens twee van de volgende bronnen worden geciteerd: (1) Stockley's Drug Interactions, (2) voor
geneesmiddelen beschikbaar gekomen voér 2022 The Top 100 Drug Interactions, en (3) Commentaren
Medicatiebewaking. Voor nieuwe geneesmiddelen (met symboolv) en voor geneesmiddelen die specifiek
zijn voor de Belgische markt is de informatie gebaseerd op de SKP; interacties vermeld in de SKP worden
enkel opgenomen als er evidentie is uit “in vivo™studies, niet op basis van gegevens uit “in vitro™-studies.
Wanneer het symbool vwegvalt, wordt de informatie van de SKP getoetst aan de informatie in Stockley's
Drug Interactions en Commentaren Medicatiebewaking.

¢ De substraten, inhibitoren en inductoren waarvan men verwacht dat ze de klinisch meest relevante
interacties zullen geven, zijn in vetjes aangeduid. Dit wil niet zeggen dat interacties met niet-vetjes
aangeduide geneesmiddelen geen risico inhouden.

* De in vetjes aangeduide substraten betreffen een selectie van geneesmiddelen waarbij kleine
doseringsschommelingen door gebruik samen met een inhibitor kunnen leiden tot ernstige
ongewenste effecten: zie Inl.6.2. voor de betreffende geneesmiddelen.

* De in vetjes aangeduide CYP- en P-gp-inhibitoren en -inductoren zijn de geneesmiddelen die in
minstens twee van onze bronnen als “potente” inhibitor of inductor worden vermeld.

* In de interactietabellen worden prodrugs aangeduid door tussen haakjes “prodrug” toe te voegen.
Prodrugs zijn geneesmiddelen die moeten worden gemetaboliseerd tot een actieve metaboliet om hun
werking uit te oefenen. Voor CYP-gemedieerde interacties houdt dit bv. in dat een CYP-inductor leidt tot
meer omzetting naar de actieve metaboliet (met mogelijk meer ongewenste effecten), en dat een CYP-
inhibitor leidt tot minder omzetting naar de actieve metaboliet (mogelijk verminderd antwoord).
Voorbeelden van ruim gebruikte prodrugs zijn: clopidogrel, codeine, tamoxifen en prasugrel.

Ondanks onze gestandaardiseerde methodologie blijft het geen gemakkelijke beslissing een bepaald substraat of
een bepaalde inductor of inhibitor al dan niet te vermelden. Dikwijls ontbreekt immers de evidentie voor de
klinische relevantie van de interacties en er is soms opvallende discrepantie tussen de verschillende bronnen. De
redactie van het BCFl maakt een aantal onderbouwde uitzonderingen op onze methodologie in de CYP- en P-gp-
tabellen.

Het niet vermelden in het Repertorium van een interactie betekent niet dat elk interactierisico uitgesloten is.

INL. 2.9. Rubriek “Bijzondere voorzorgen”

- In deze rubriek wordt, waar relevant, bijzondere aandacht gevraagd voor specifieke doelgroepen, bv. kinderen,
patiénten met nierlijden (zie InlL6.1.2)) of met leverlijden (zie Inl6.1.3). Daarnaast worden ook specifieke
maatregelen vermeld die van belang zijn voor de patiént, bv. bloedcontroles of op te volgen klinische parameters.
Het is niet altijd duidelijk of een bepaald probleem in deze rubriek of in de rubriek “Contra-indicaties” dient
vermeld te worden”.

- Er gaat in deze rubriek ook specifiek aandacht naar de voorzorgen die van toepassing zijn voor oudere patiénten.
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- In dit Repertorium wordt ter hoogte van de specialiteiten aangeduid of er een dosisreductie of contra-indicatie
bij nierinsufficiéntie wordt geadviseerd in de SKP.Voor meer uitleg, zie Inl.2.4.

INL. 2.10. Rubriek “Dosering” of “Toediening en dosering”

Tenzij anders vermeld, zijn de doseringen die in dit Repertorium worden gegeven, deze voor volwassenen zonder
manifeste nier- of leverfunctiestoornis, en dit in afwezigheid van belangrijke interacties.

Het gaat dikwijls om de dosering die in de SKP wordt gegeven. Deze dosering wordt wel getoetst aan gegevens
uit de literatuur of uit de recentste editie van het standaardwerk Martindale; daardoor zijn er soms discrepanties
tussen de dosering vermeld in het Repertorium en deze in de SKP.

De gevoeligheid van de eindorganen en de dispositie van het geneesmiddel in het organisme kunnen van persoon
tot persoon sterk verschillen: het gaat hier dan ook om gemiddelde doseringen die dikwijls dienen aangepast te
worden in functie van de karakteristieken van de patiént. In /nl.6.1. worden enkele algemene adviezen over de
aanpassing van de dosering in functie van leeftijd, ziektetoestanden en genetische aanleg, en over
plasmaconcentratiemonitoring gegeven.

Voor specialiteiten voorbehouden voor hospitaalgebruik of voor specialistisch gebruik, wordt geen dosering
vermeld. Ook voor geneesmiddelen met een duidelijke negatieve risico-batenverhouding wordt geen dosering
geven. Deze geneesmiddelen worden aangeduid en geargumenteerd in de rubriek “Plaatsbepaling”. Soms wordt
ter hoogte van de dosering ook vermeld: “Dosering -- (negatieve risico-batenverhouding, zie rubriek
“Plaatsbepaling”)”.

Wanneer in deze rubriek ook informatie worden gegeven over de wijze en/of het ogenblik van toediening, is de
rubriekstitel “Toediening en dosering”.

INL. 2.11. De specialiteiten

In het Repertorium worden enkel middelen opgenomen die als geneesmiddel vergund (‘geregistreerd”) en in
Belgié gecommercialiseerd zijn. Deze gegevens worden geéxtraheerd uit de ‘Authentieke Bron Geneesmiddelen”
(SAM, via SAM viewer). De als geneesmiddel vergunde en in Belgié gecommercialiseerde homeopathische
middelen (bron: SAM) worden vermeld in het hoofdstuk “Diverse Geneesmiddelen”: zie 20.3.

Daarnaast worden ook volgende medische hulpmiddelen opgenomen: (1) de actieve verbandmiddelen waarvoor
het RIZIV een tegemoetkoming voorziet voor patiénten met chronische wonden, en (2) de koperhoudende intra-
uteriene devices (IUD’s).

In de apotheek zijn ook producten beschikbaar die niet als geneesmiddel zijn vergund, zoals
voedingssupplementen en cosmetische producten, maar die er soms uitzien als geneesmiddelen; deze producten
worden niet vermeld in dit Repertorium. Een discussie over planten als geneesmiddel en als voedingssupplement
is te lezen in Minerva 2021,20:66-8.

Magistrale bereidingen worden in het Repertorium enkel vermeld wanneer geen adequate specialiteit
beschikbaar is. Het Therapeutisch Magistraal Formularium (TMF) wordt in principe als bron genomen wanneer in dit
Repertorium een magistrale bereiding wordt voorgesteld. Het TMF wordt uitgegeven door het FAGG (zie website
FAGG voor meer info), en bevat magistrale bereidingen gevalideerd voor wat betreft bereiding en stabiliteit. Het
TMF is beschikbaar via deze link. Het TMF is beschikbaar online en in pdf.

Via de homepage vindt u onder de hoofding Publicaties > Update geneesmiddelen per maand de nieuwe actieve
bestanddelen en de voor de algemene praktijk belangrijke wijzigingen met betrekking tot nieuwe indicaties,
terugbetalingen, stopzettingen van commercialisatie, langdurige onbeschikbaarheden en kritische
onbeschikbaarheden. Deze info wordt ook in de Folia opgenomen onder de rubriek “Nieuwigheden
geneesmiddelen”.
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In de rubriek Update geneesmiddelen zijn ook elke maand in PDF de belangrijkste wijzigingen over de
specialiteiten in het Repertorium te vinden.

Nota: wanneer u zoekt naar een pas gecommercialiseerde specialiteit die nog geen plaats in het Repertorium
heeft gekregen, wordt u doorverwezen naar een tijdelijke pagina waar u voor de specialiteit reeds de
samenstelling, farmaceutische vorm, sterkte, prijs, wettelijk kader en terugbetalingsmodaliteiten, evenals de SKP
en de bijsluiter kan raadplegen.

Als specialiteitsnaam wordt in dit Repertorium de benaming van het geneesmiddel vermeld, zonder toevoeging
van de sterkte en de farmaceutische vorm. Termen zoals bv. Retard en Forte worden vermeld bij de farmaceutische
vormen wanneer ze deel uitmaken van de officiéle benaming van het geneesmiddel.

* In de weergave “per groepsnaam” (symbool ter hoogte van de verpakking) worden de specialiteiten
gerangschikt per VOS-groep (VOS = voorschrijven op stofnaam). Een VOS-groep omvat de specialiteiten
met hetzelfde actief bestanddeel (of combinatie van actieve bestanddelen), dezelfde sterkte en dezelfde
toedieningsweg. Indien relevant specificeren we in de donkergrijze balk van de VOS-groep de indicatie
(zie bv. acetylsalicylzuur, bupropion) de frequentie van toediening (zie bv. estradiol transdermaal), de
sterkte (zie bv. influenzavaccins) of samenstelling (zie bv. pneumokokkenvaccins).

*  Per VOS-groep is een tabel met prijsvergelijkingen van de specialiteiten te raadplegen.

Door het aanwijzen van de specialiteitsnaam krijgt men informatie over het CTl-extended nummer,

het CNK-nummer, de ATC-code, of het al dan niet een “grote verpakking” betreft, en of de specialiteit

onderworpen is aan tarifering per eenheid voor personen in woonzorgcentra (zie ook Inl.5.). Voor info
over CTl-extended, CNK en ATC, zie verklarende woordenlijst op Farmastatus.be.

De vermelding “no switch” betekent dat overschakeling van de ene specialiteit naar de andere best

vermeden wordt (bv. bij geneesmiddelen met nauwe therapeutisch-toxische marge, zie Inl.6.2.). De

vermelding “no VOS” betekent dat afgeraden wordt om het geneesmiddel op stofnaam voor te
schrijven (bv. multifasische anticonceptie). Door het hoveren over de vermeldingen krijgt men meer
informatie omtrent de reden. Over voorschrijven op stofnaam (VOS): zie Inl.3.

In aparte kolommen worden vermeld:

»  “prijs”: publieksprijs voor de ganse verpakking. Voor de hospitaalgeneesmiddelen gaat het om de
“prijs buiten bedrijf” + 6% btw.

*  “remgeld”: remgeld voor personen met reguliere tegemoetkoming. Bij klikken op de pijltjes
onder vorm van rechthoek () wordt het remgeld voor personen met verhoogde tegemoetkoming
getoond.

*  “index publiek”: dit is de verhouding van de publieksprijs per eenheid (bv. per tablet) van een
specialiteit ten opzichte van de prijs per eenheid van de goedkoopste specialiteit. De index is dus
gelijk aan 1 voor de goedkoopste specialiteit. Bij klikken op de pijltjes onder vorm van rechthoek
() wordt de “eenheidsprijs publiek” vermeld, dit is de prijs (in eurocent) per eenheid.

* “index remgeld”: dit is de verhouding van het remgeld per eenheid (bv. per tablet) van een
specialiteit ten opzichte van het remgeld per eenheid van de goedkoopste specialiteit. De index
is dus gelijk aan 1 voor de goedkoopste specialiteit. Bij klikken op de pijltjes onder vorm van
rechthoek () wordt de “eenheidsprijs remgeld” vermeld, dit is het remgeld (in eurocent) per
eenheid.

* In de afleveromgevingen ambulant, hospitaal en ROB/RVT wordt ook de prijs per
tariferingseenheid in de respectievelijke afleveromgeving vermeld.

De firmanaam is deze van de firma die de “vergunning voor het in de handel brengen” bezit, en die
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verantwoordelijk is voor de informatie. De firmanaam wordt telkens tussen haakjes bij elke specialiteitsnaam
vermeld.

Indien het gaat om een buitenlandse firma wordt de Belgische verdeler of lokale vertegenwoordiger vermeld.
Indien er in Belgié geen contactpunt is, wordt de buitenlandse firma vermeld.

Indien het gaat om parallelinvoer of parallelle distributie (zie Inl.2.11.9.) wordt de naam van de firma vermeld die
verantwoordelijk is voor de invoer resp. de distributie.

De samenstelling aan actieve bestanddelen wordt voor elke specialiteit vermeld. Een Nederlandstalige vertaling
van de algemene internationale benaming (/nternational Non-Proprietary Name of INN) van de
Wereldgezondheidsorganisatie wordt gebruikt wanneer deze beschikbaar is (met als bron bv. het
Farmacotherapeutisch Kompas).

De sterkte van het geneesmiddel is de hoeveelheid actief bestanddeel per eenheid. Een geneesmiddelenmolecule
kan beschikbaar zijn als zout, ester of ander derivaat. Wanneer de vermelde sterkte van het geneesmiddel slaat op
de volledige molecule (bv. zout of ester), volgt dit bijgevoegde deel na een komma, bv. “morfine, sulfaat” Wanneer
de vermelde sterkte van het geneesmiddel gebaseerd is op de actieve component van de molecule alleen, wordt
in het Repertorium het bijgevoegde deel tussen haakjes getoond, bv. “‘naloxon (hydrochloride)”.

Hulpstoffen met erkende werking zijn hulpstoffen die bij bepaalde patiénten voorzorgsmaatregelen noodzakelijk
kunnen maken (zie website FAGG, website EMA en de EMA-lijst van hulpstoffen met erkende werking voor meer
details). Het gaat onder andere om bepaalde kleurstoffen of bewaarmiddelen, ethanol, aspartaam, gluten. Bij
overschakelen van de ene specialiteit naar de andere (zie Inl.3.) is het nuttig de aanwezigheid van kleurstoffen of
bewaarmiddelen na te gaan bij voorschrijven voor patiénten met allergische antecedenten, de aanwezigheid van
aspartaam bij patiénten met fenylketonurie, de aanwezigheid van fructose, sacharose en/of sorbitol bij patiénten
met congenitale fructose-intolerantie, of de aanwezigheid van gluten bij coeliakie-patiénten.

De hulpstoffen worden steeds vermeld in de SKP. In het Repertorium worden voor de vaccins de allergiserende
hulpstoffen en voor de oftalmologische middelen de bewaarmiddelen vermeld ter hoogte van de specialiteiten,
met een jaarlijkse update. Voor bruispreparaten wordt in de rubrieken “Bijzondere voorzorgen” gewezen op de
aanwezigheid van natrium en de mogelijke problemen bij patiénten op een streng zoutarm dieet. Zie Folia mei
2023, met aandacht voor het signaal van verhoogd hartlijden en sterfte bij langdurig gebruik van geneesmiddelen
met hoog natriumgehalte.

De toedieningswegen en farmaceutische vormen worden vermeld op basis van gegevens uit de Samenvatting van
de Kenmerken van het Product (SKP). Het BCFI gebruikt de standaardtermen en afgeleiden uit de “European
Directory for the Quality of Medicines & Healthcare” (EDQM). De standaardtermen en hun definities kunnen
geraadpleegd worden via https.//standardterms.edqgm.eu/stw/default/index.
Een aantal termen die gebruikt worden in het Repertorium worden hier verduidelijkt (zie ook lijst afkortingen in
Inl.2.13).

* Inverband met de deelbaarheid van tabletten:

* De tabletten die kwantitatief deelbaar zijn, worden aangeduid als tabl. (deelb. kwantit.): de breuklijn
laat toe om de tabletten in gelijke doses te delen.

* De tabletten die niet kwantitatief deelbaar zijn, worden aangeduid als tabl. (deelb. niet kwantit.): de
breuklijn dient enkel om de inname te vergemakkelijken. Voor deze tabletten werd ofwel geen
deelbaarheidsstudie uitgevoerd ofwel kon niet aangetoond worden dat de dosis exact kon worden
gedeeld.

* Bij een aantal tabletten vermelden we enkel (deelb.). Dit betekent dat de functie van de breuklijn
niet is beschreven in de SKP of bijsluiter en dat de firma ons (nog) geen informatie daarover heeft
toegestuurd.

»  Erzijn apparaatjes (pillensnijders) in de handel om het delen van tabletten te vergemakkelijken.
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Dispergeerbare (disp.) en oplosbare (oplosb.) tabletten vallen in water uiteen met vorming van een
suspensie, respectievelijk een oplossing. Deze tabletten kunnen evenwel meestal ook gewoon ingeslikt
worden, dit in tegenstelling tot bruistabletten (bruistabl.) die steeds in water moeten worden opgelost.

* Orodispergeerbare (orodisp.) tabletten lossen snel op in de mond onder invloed van het speeksel en
worden dan doorgeslikt. Door de firma’s gebruikte als "Instant”, “Odis” enz. vallen hieronder.

*  Buccaal, sublinguaal, gingivaal en oromucosaal:

*  buccale toediening (bucc.) beoogt een systemisch effect door toediening in de buccale holte tussen
tandvlees en wang;

* sublinguale toediening (subling.) beoogt een systemisch effect door toediening onder de tong;

» gingivale toediening (gingiv.) beoogt een lokaal effect door toediening t.h.v. het tandvlees;

* oromucosale toediening (oromuc.) beoogt een lokaal of systemisch effect door toediening ter hoogte
van het mondslijmvlies. De term oromucosaal wordt slechts gebruikt indien meer specifieke termen
(zoals bv. sublinguaal, gingivaal, buccaal) niet van toepassing zijn, en het geen klassieke orale
toediening (met inslikken) betreft.

*  Filmomhulde (filmomh.) en omhulde (omh.) tabl. zijn tabletten zonder gewijzigde afgifte waarvan de
omhulling het doorslikken vergemakkelijkt. Bij filmomhulde tabletten is een dunne polymeerfilm
aanwezig, bij omhulde tabletten een dikkere coating met suiker of was. Deze termen mogen niet verward
worden met de aanduiding maagsapresistent (maagsapresist.): deze laatste term wordt gebruikt om
galenische vormen aan te duiden die voorkomen dat het werkzame bestanddeel vrijkomt in de maag en
wordt afgebroken in het maagsap; de vrijstelling uit maagsapresistente tabletten is vertraagd en gebeurt
in de dunnedarm.

»  Verlengde (verl.) en gereguleerde (geregul.) afgifte zijn specificaties bij bepaalde farmaceutische vormen
(0o.a. vaste orale vormen, oogdruppels en injecteerbare vormen). Deze termen worden gebruikt om een
gewijzigde afgifte van het actieve bestanddeel aan te duiden. In het Repertorium worden de termen
gebruikt in de SKP overgenomen. Verlengde afgifte betekent volgens de EDQM-definitie dat het actieve
bestanddeel trager wordt vrijgegeven dan normaal. Gereguleerde dafgifte daarentegen is een meer
algemene aanduiding die wordt gebruikt voor een verandering in snelheid, plaats of tijdstip van afgifte
van het actieve bestanddeel; deze term wordt enkel gebruikt wanneer de meer specifieke termen
maagsapresistent of verlengde afgifte niet van toepassing zijn.

* In verband met transdermale pleisters: het is belangrijk de praktische modaliteiten zoals beschreven in

de SKP goed te volgen. Bij verkeerd gebruik van bv. opioidpleisters werden ernstige ongewenste effecten

beschreven (zie Repertorium 8.3. > Bijzondere voorzorgen). Tenzij anders vermeld in de SKP mogen de
pleisters niet verknipt worden om de dosis te verlagen. Verknippen kan het systeem van afgifte van het
geneesmiddel aantasten en kan leiden tot over- of onderdosering. Reservoir-pleisters mogen nooit
geknipt worden. Voor de huidige matrix-pleisters (alle fentanyl en buprenorfine pleisters in Belgi€) is
verknippen waarschijnlijk geen probleem maar blijft dit onduidelijk en offlabel. Beschadigde pleisters
mogen niet gebruikt worden. Zie ook Folia september 2012 en Folia december 2019.

De vermelding “verdovend middel” wordt gebruikt voor specialiteiten onderworpen aan de reglementering van de
verdovingsmiddelen. De vermelding “gelijkgesteld aan de verdovende middelen” wordt gebruikt wanneer een
reglementering gelijkaardig aan deze van de verdovingsmiddelen van kracht is. Voor de specialiteiten met
vermelding “verdovend middel” of ‘gelijkgesteld aan de verdovende middelen” moeten op het niet-elektronisch
voorschrift de sterkte en het volume of aantal gebruikseenheden voluit geschreven worden. Deze verplichting is
niet van toepassing voor het elektronisch voorschrift.

Een aantal geneesmiddelen wordt in Belgi€ door verschillende firma's verdeeld onder dezelfde benaming. Deze
praktijk is toegelaten als gevolg van het vrije verkeer van goederen op Europees niveau. De termen
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“parallelinvoer” (zie website FAGG) en “parallelle distributie” (zie website EMA) worden vermeld ter hoogte van
deze specialiteiten.

Het onderscheid tussen parallelinvoer en parallelle distributie ligt enkel in de procedure die werd toegepast voor
het verlenen van de “vergunning voor het in de handel brengen”: nationale procedure voor parallelinvoer,
Europese centrale procedure voor parallelle distributie.

“Weesgeneesmiddel” betekent dat het gaat om een geneesmiddel dat door het Europees Geneesmiddelenbureau
(European Medicines Agency of EMA) het statuut van weesgeneesmiddel kreeg (zie website Europese commissie
voor hun geupdatete lijst).

Het statuut “weesgeneesmiddel” kan worden toegekend indien het middel gebruikt wordt bij een ernstige en
zeldzame ziekte, zoals gedefinieerd door EMA.

Weesgeneesmiddelen kennen een specifieke registratieprocedure en deze houdt een aantal “incentives” in voor
bedrijven, dit om de ontwikkeling van geneesmiddelen voor zeldzame ziekten te stimuleren [zie Folia oktober
2007 en website EMA].

Er zijn ook enkele geneesmiddelen die het statuut van weesgeneesmiddel gekregen hebben van de Belgische
autoriteiten. Deze worden eveneens vermeld op de BCFI-website.

De meeste weesgeneesmiddelen worden in Belgi€é terugbetaald in hoofdstuk IV of VIII (a priori controle, zie InL.5.).

In het kader van doping in de sport is de WADA-lijst (World Anti-Doping Agency; www.wada-ama.org) van de
verboden stoffen en methodes van kracht. De lijst wordt jaarlijks gelipdatet. In het Repertorium worden in
verband met geneesmiddelen en doping twee symbolen gebruikt.

*  Het symbool © wordt gebruikt voor (1) de specialiteiten die altijd verboden zijn (zowel binnen als
buiten wedstrijdverband, en dit in alle sporten), (2) de specialiteiten die enkel verboden zijn binnen
wedstrijdverband, en (3) de specialiteiten die enkel verboden zijn bij bepaalde sporten.

» Elitesporters zijn verplicht om proactief een “Toestemming wegens Therapeutische Noodzaak” (TTN)
aan te vragen indien ze om medische redenen een dergelijk geneesmiddel moeten gebruiken.

* Niet-elitesporters kunnen vooraf, maar ook na dopingcontrole (retroactief), een TTN aanvragen, maar
indien de aanvraag geweigerd wordt, kan een disciplinair dossier volgen.

* Door te hoveren over de dopingsymbolen, vindt men meer details.

* Het symbool @ wordt gebruikt voor (1) de specialiteiten op basis van codeine of ethylmorfine (die een
positief testresultaat voor morfine kunnen geven), (2) de specialiteiten op basis van corticosteroiden die
niet via orale, injecteerbare of rectale weg worden toegediend, (3) de specialiteiten op basis van
adrenaline in combinatie met anesthetica, en (4) de specialiteiten voor toediening via inhalatie op basis
van salbutamol, salmeterol, formoterol en vilanterol. Deze geneesmiddelen met symbool G) zijn niet
verboden, maar kunnen bij dopingcontrole toch een positief resultaat geven. Gebruik ervan moet gemeld
worden aan de controle-arts.

* Bij een dopingcontrole noteren sporters best steeds alle medicatie en voedingssupplementen die ze de
laatste 7 dagen voér de controle gebruikt hebben op het dopingcontroleformulier.

*  Voor details wordt verwezen naar de websites van de dopingbestrijding in de Vlaamse Gemeenschap
(www.dopingvrijvlaanderen.be) en de Franse Gemeenschap (www.dopage.be).

Bij patiénten die via een sonde gevoed worden en bij patiénten met slikproblemen kan het noodzakelijk zijn het
geneesmiddel te pletten. Dit kan problemen geven voor de biologische beschikbaarheid van het geneesmiddel.
Daarom mogen bijvoorbeeld geneesmiddelen met verlengde afgifte niet geplet worden. Meer informatie over
problemen die kunnen optreden bij het pletten van een geneesmiddel, is soms te vinden in de SKP. Concrete
adviezen per product zijn te vinden op https.//vza.be/bibliotheek-pletmedicatie/pletfiches (initiatief van de Vlaamse
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Vereniging voor Ziekenhuisapothekers).

De Samenvatting van de Kenmerken van het Product (SKP, de vroegere wetenschappelijke bijsluiter) en de
bijsluiter voor het publiek (de patiéntenbijsluiter) kunnen geraadpleegd worden via onze website.

Voor de “centraal vergunde” geneesmiddelen is er ter hoogte van de specialiteit een “grote blauwe gelule”

(O.), met de SKP en de bijsluiter voor het publiek, gebundeld in één enkel document. De ‘centraal
vergunde” geneesmiddelen zijn de geneesmiddelen waarvoor de “vergunning voor het in de handel
brengen” is afgeleverd door het Europees Geneesmiddelenbureau (EMA). Let op !: voor vele specialiteiten
worden in dat ene document en achter elkaar de SKP’s van verschillende sterktes of farmaceutische
vormen vermeld. Hetzelfde geldt voor de bijsluiters voor het publiek, die volledig onderaan het document
te vinden zijn. Niet alle sterktes/farmaceutische vormen hebben per se dezelfde indicaties of dezelfde
doelgroep. Het is ook mogelijk dat bepaalde sterktes/farmaceutische vormen, ondanks hun vermelding,
niet gecommercialiseerd zijn in Belgié.

Voor alle andere geneesmiddelen is er ter hoogte van de specialiteit een “grote blauwe gelule” ( 5) en
een “kleine blauwe gelule” ( 8 ), voor respectievelijk de SKP en de bijsluiter voor het publiek. Het gaat om
de nationaal vergunde geneesmiddelen (FAGG) en de geneesmiddelen vergund via de decentrale/wederzijdse-
erkenning procedure (EMA).

De toegang tot de SKP’s en bijsluiters voor het publiek komt tot stand door een samenwerking met het Federaal
Agentschap voor Geneesmiddelen en Gezondheidsproducten (FAGG).

De vergunninghouders zijn in Belgié verplicht om de tijdelijke onbeschikbaarheid of de definitieve
stopzetting van de commercialisering van hun geneesmiddelen te melden aan het FAGG via FarmaStatus.
De lijst van tijdelijk en definitief onbeschikbare geneesmiddelen kan geraadpleegd worden via
farmastatus.be.

Op onze website worden de verpakkingen waarvoor de vergunninghouder een “tijdelijke
onbeschikbaarheid” heeft gemeld aan het FAGG, worden weergegeven in gegrijsde tekst en aangeduid
met het symboolX . Bij het hooveren over het symbool Z wordt een datum van vermoedelijke
terugkeer, een reden voor de onbeschikbaarheid en de impact voor de praktijk aangegeven (bron: FAGG).
De namen van de specialiteiten waarvan de commercialisatie definitief is stopgezet blijven nog één jaar
vindbaar in de zoekresultaten, met verwijzing naar een alternatief (zelfde toedieningsweg, sterkte en
gelijkaardige farmaceutische vorm) wanneer beschikbaar. Wanneer het enkel gaat om de stopzetting van
de commercialisatie van een bepaalde sterkte, farmaceutische vorm of verpakkingsgrootte, blijft deze
gedurende één jaar vermeld onder de betrokken specialiteit.

Wanneer de tijdelijke onbeschikbaarheid of definitieve stopzetting van de commercialisatie een
belangrijke impact heeft (geen alternatieven beschikbaar), wordt dit gemeld in de rubriek “Update
geneesmiddelen” onder de hoofding “Publicaties” op de homepage en in de rubriek “Nieuwigheden
geneesmiddelen” in de Folia.

Een geneesmiddel dat in Belgié niet (meer) of tijdelijk onbeschikbaar is, mag ingevoerd worden uit het
buitenland (zie Inl.2.11.15.).

De apotheker mag een geneesmiddel waarvan de onbeschikbaarheid werd gemeld aan het FAGG en
bekendgemaakt is op hun website farmastatus.be substitueren zonder voorafgaand akkoord van de
voorschrijver. Met “onbeschikbaarheid” wordt bedoeld: de geneesmiddelen die tijdelijk onbeschikbaar zijn
(symbool 2 op onze website). Er zijn een aantal uitzonderingen. Voor meer informatie, zie Folia oktober
2022.
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INL. 2.11.15.1. Invoer door de apotheker

Een geneesmiddel dat niet (meer) of tijdelijk niet op de Belgische markt beschikbaar is en waarvoor de firma niet
beschikt over een derogatie (zie verder), mag ingevoerd worden uit het buitenland, tenzij het geneesmiddel is
geschorst of verboden om redenen van volksgezondheid.

*  Procedure voor de arts

De voorschrijver moet een voorschrift op naam van de patiént opstellen en verklaren dat de patiént
niet adequaat kan behandeld worden met de in Belgié beschikbare geneesmiddelen. Dit moet via een
apart document: de Artsenverklaring. Deze kan worden uitgeschreven voor een behandelingsduur van
maximum 1 jaar. Een link naar de Artsenverklaring is beschikbaar in de gehomologeerde
voorschrijfsoftware van artsen.

De artsenverklaring moet ook opgesteld worden voor de invoer in geval van onbeschikbaarheid van
een vergund middel, ook al spreekt het document enkel over geen vergunning hebben’ (de tekst van
de artsenverklaring moet niet aangepast worden door de voorschrijver).

Het geneesmiddel mag op specialiteitsnaam of op stofnaam worden voorgeschreven.

*  Procedure voor de apotheker

De apotheker mag de buitenlandse specialiteit (die in dat land vergund is) slechts afleveren indien hij
beschikt over het voorschrift en de artsenverklaring. De artsenverklaring moet tien jaar worden
bewaard.

Voor verdovende middelen en psychotrope stoffen is bovendien een invoervergunning nodig die door
de apotheker voorafgaandelijk moet worden aangevraagd bij het team Verdovende Middelen van het
FAGG; bij de aanvraag moet een kopie van de artsenverklaring worden voorgelegd.

In een voor het publiek opengestelde officina mag de apotheker enkel een stock aanleggen in functie
van de voorziene behandelingsduur van de betrokken patiént (max. 1 jaar). Een ziekenhuisapotheker
kan, op basis van een schriftelijk verzoek en artsenverklaring, wel een reserve aanleggen voor een
groep patiénten die onder de verantwoordelijkheid van de gespecialiseerde arts vallen.

*  Kostprijs en terugbetaling

Wanneer een geneesmiddel wordt ingevoerd door de apotheker uit het buitenland is meestal de
kostprijs hoger voor de patiént (importkosten gedragen door de patiént, en geen terugbetaling).

Sinds 1 januari 2025 betaalt de patiént voor sommige geneesmiddelen die worden ingevoerd uit het
buitenland enkel het remgeld (“KB compensatie”, in werking sinds 1/1/2025: meer informatie via
website RIZIV). Het gaat om tijdelijke tekorten van geneesmiddelen die door het FAGG worden
aangeduid als “kritiek” én waarvoor de ingevoerde verpakkingen door het RIZIV worden terugbetaald
[Nota een regelmatig bijgewerkte lijst van de betrokken specialiteiten wordt gepubliceerd op website
RIZIV > “Specialiteiten die in aanmerking komen voor KB Compensatie” (Excel-bestand)]. De meerkost
(bv. portkosten) worden gefinancierd door een onbeschikbaarheidsbijdrage. Deze bijdrage betreft een
solidariteitsmechanisme waaraan alle bedrijven met een vergunning voor vergoedbare
farmaceutische specialiteiten bijdragen. Voor de geneesmiddelen waarvoor dit van toepassing is,

verschijnt op onze website bij hooveren over het symbool Z de informatie: “Compensatie van de
meerkost is mogelijk na invoer door ..., met vermelding van de specifieke CNK-code (belangrijk voor
de apotheker).

Nota: het “KB compensatie” mag niet verward worden met “Hoofdstuk IVbis”: “Hoofdstuk IVbis”
groepeert specialiteiten die in Belgié niet vergund zijn en waarvoor er in Belgié geen vergund
alternatief beschikbaar is. De specialiteiten in hoofdstuk IVbis zijn terugbetaalbaar na invoer door de
apotheker. De terugbetaling gebeurt enkel onder bepaalde voorwaarden, na akkoord van de
adviserend-arts van de verzekeringsinstelling. Een actuele versie van de lijst kan geraadpleegd
worden via de website van het RIZIV.Voor meer details over hoofdstuk IVbis, klik hier.

Version : 30/03/2026 BCFI/CBIP www.bcfi.be 16



%

INL. 2.11.15.2. Geneesmiddelen met een “derogatie”

In geval van onbeschikbaarheid van een in Belgié vergund geneesmiddel, kan het FAGG aan de firma een
derogatie toestaan om het middel in te voeren uit het buitenland. Indien de derogatie wordt toegekend, blijven de
vergoedingsmodaliteiten van de Belgische specialiteit van toepassing voor het ingevoerde product. De firma staat
steeds in voor de transportkosten. De geneesmiddelen met een derogatie zijn te vinden via farmastatus.be >
Onbeschikbare geneesmiddelen: ga naar de volledige lijst > kies “Invoer door de firma mogelijk” in het veld
“Impact”. De geneesmiddelen waarvoor de firma een derogatie heeft verkregen, worden op onze website niet
aangeduid als onbeschikbaar, maar ze hebben het symbool ! De arts kan zijn/haar voorschrift zoals gebruikelijk
opstellen.

Nota

Groothandelaars kunnen sinds 1 november 2024 in het geval van een ‘kritieke’ tijdelijke onbeschikbaarheid -
onder bepaalde voorwaarden - een alternatief geneesmiddel dat niet in Belgié vergund is, invoeren uit het
buitenland en verdelen (toepassing van het KB “Special Needs’, info via website FAGG). De betrokken

geneesmiddelen worden in het Repertorium niet aangeduid als onbeschikbaar, maar ze hebben het symbool !! .

De vermelde kostprijs is de maximale publieksprijs zoals bepaald door de FOD Economie.

Bij de hospitaalgeneesmiddelen (“H.G.”) wordt een benaderende prijs per verpakking vermeld. Het gaat om de “prijs
buiten bedrijf” + 6% btw. Om de aandacht erop te vestigen dat deze prijs slechts benaderend is, wordt deze
vermeld tussen vierkante haakjes en in cursief lettertype. De prijs die effectief wordt aangerekend aan de patiént
en het RIZIV hangt af van verschillende factoren (bv. geneesmiddel binnen of buiten het forfait). Met het
vermelden van deze benaderende prijs wil het BCFI de voorschrijver en apotheker informeren en sensibiliseren
over de soms zeer hoge kostprijs van bepaalde hospitaalgeneesmiddelen.

Via een uitvallijst in de navigatiebalk van het Repertorium bovenaan rechts kunt u kiezen voor 4
“afleveromgevingen”:

*  “publiek” (P): voor de prijzen en terugbetalingsmodaliteiten van toepassing in de publieke officina. Voor
de specialiteiten H.G. (zie Inl.2.11.18.) worden in deze afleveromgeving alleen de kleinste verpakkingen
vermeld en kunnen geen terugbetalingsmodaliteiten worden geraadpleegd.

*  “hospitaal (ZH)" (H): voor de prijzen en terugbetalingsmodaliteiten van toepassing op gehospitaliseerde
patiénten. Voor de specialiteiten H.G. (zie Inl.2.11.18.) worden alle verpakkingen vermeld en kunnen de
terugbetalingsvoorwaarden worden geraadpleegd.

«  “ambulant (ZH)” (A): voor de prijzen en terugbetalingsmodaliteiten van toepassing voor ambulante zorg in
het ziekenhuis. Voor de specialiteiten H.G. (zie Inl.2.11.18.) worden alle verpakkingen vermeld en kunnen
de terugbetalingsvoorwaarden worden geraadpleegd.

+  “ROB/RVT"* (R): voor de prijzen en terugbetalingsmodaliteiten van toepassing voor ouderen in een
woonzorgcentrum. Voor de specialiteiten H.G. zie Inl.2.11.18.) worden alle verpakkingen vermeld. [*: De
vooral vroeger gebruikte termen ROB en RVT betekenen “Rustoord voor bejaarden” resp. “Rust- en
verzorgingstehuis”].

Zie ook bericht in de rubriek ‘Goed om te weten”van 20/06/2019.

“H.G.” (hospitaalgebruik) betekent dat de specialiteit geen publieksprijs heeft en in principe alleen in het
ziekenhuis wordt gebruikt. Sommige van deze geneesmiddelen mogen enkel afgeleverd worden via een
ziekenhuisapotheek. De vermelding H.G. geeft evenwel geen aanduiding of de specialiteit al dan niet in een
publieke officina kan afgeleverd worden. Voor deze informatie verwijzen we naar de SAM viewer (zoeken op
merknaam en dan > Admin > Bijzondere aflevermodaliteiten.
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Welke verpakkingen van de specialiteiten H.G. worden vermeld op onze website?

Afleveromgeving “publiek”: alleen de kleinste verpakking.
Afleveromgevingen “hospitaal (ZH)”, ambulant (ZH) en ROB/RVT: alle verpakkingen.

Hoe de terugbetalingsmodaliteiten van de specialiteiten H.G. op onze website consulteren?
Selecteer de afleveromgevingen “hospitaal (ZH)” of “ambulant (ZH)".
In verband met de “afleveromgevingen’, zie Inl.2.11.17.

Terugbetalingscategorieén in het Repertorium
In het Repertorium wordt voor elke terugbetaalbare verpakking de terugbetalingscategorie vermeld.

Er bestaan voor specialiteiten 7 terugbetalingscategorieén: A, B, C, Cs , Cx, Fa en Fb. In de hoofdstukken
van het Repertorium worden om typografische redenen de kleine letters a, b, c gebruikt. Voor meer uitleg
over de terugbetalingscategorieén, zie InL.5.

Voor de geneesmiddelen voor hospitaalgebruik, (“H.G.”) wordt de terugbetalingscategorie enkel vermeld
in de afleveromgevingen “ziekenhuis (ZH)” en “ambulant (ZH)” (zie Inl.2.11.17).

De terugbetalingscategorieén Fa en Fb worden voorlopig alleen in ziekenhuismilieu gebruikt en worden
in het Repertorium enkel vermeld in de afleveromgevingen “ziekenhuis (ZH)” en “ambulant (ZH)” (zie
Inl.2.11.17).

Bij het aanwijzen van de terugbetalingscategorie ziet men o.a. het remgeld, of de terugbetaling tijdelijk is (art.
111), en of de specialiteit al dan niet opgenomen is in het ziekenhuisforfait.
In het Repertorium kan de letter die de terugbetalingscategorie aanduidt:

gevolgd zijn door het teken” : terugbetaling in hoofdstuk IV of VIII, dw.z. slechts na akkoord van de

adviserend arts van de verzekeringsinstelling (a priori controle). Nota: voor sommige specialiteiten met*
kan toch terugbetaling gebeuren zonder voorafgaand akkoord (de zogenaamde “derdebetalersregeling”):
voor deze specialiteiten wordt in de terugbetalingscriteria vermeld wat de arts op het voorschrift moet
vermelden (bijvoorbeeld “derdebetalersregeling van toepassing”, “zorgtraject nierinsufficiéntie”..). Voor
sommige specialiteiten is de derdebetalersregeling automatisch van toepassing, tenzij de arts aangeeft
dat er geen terugbetaling mag gebeuren.

gevolgd zijn door het teken * : terugbetaling in hoofdstuk II, d.w.z. zonder voorafgaand akkoord van de

adviserend arts, maar met mogelijkheid van a posteriori controle;

vervangen of gevolgd zijn door de letter J:

* Voor anticonceptiva betekent dit dat er speciale tegemoetkoming (met een bedrag van maximum 3
euro per maand) is in de prijs bij personen jonger dan 25 jaar en, ongeacht hun leeftijd, bij personen
die in aanmerking komen voor “verhoogde tegemoetkoming”.Voor meer details, zie website RIZIV.

* Voor de noodpil (vroeger morning after pill genoemd) betekent de letter J dat er speciale
tegemoetkoming (met een bedrag van maximum 9 euro per doosje) is bij alle personen, ongeacht de
leeftijd. Voor meer details, zie website RIZIV.

vervangen of gevolgd zijn door de letters aJ:

* Voor anticonceptiva betekent dit dat het anticonceptivum gratis is bij personen jonger dan 25 jaar en,
ongeacht hun leeftijd, bij personen die in aanmerking komen voor ‘“verhoogde tegemoetkoming”. Voor
meer details, zie website RIZIV.

* Voor de noodpil (vroeger morning after pill genoemd) betekenen de letters aJ dat de specialiteit gratis
is bij alle personen, ongeacht de leeftijd. Voor meer details, zie website RIZIV.

vervangen zijn door de letter h of *": terugbetaling slechts in hospitaalmilieu.

Terugbetalingsvoorwaarden in het Repertorium

Door aanklikken van het symbool> of “kunnen de terugbetalingsvoorwaarden vastgelegd door het
RIZIV voor de geneesmiddelen terugbetaald in hoofdstuk II, IV of VIII opgeroepen worden.
Om de terugbetalingsvoorwaarden van de H.G. geneesmiddelen te raadplegen: ga naar de

Version : 30/03/2026 BCFI/CBIP www.bcfi.be 18



|

afleveromgevingen “hospitaal (ZH)” of “ambulant” (zie Inl.2.11.17).

*  Men vindt op hetzelfde scherm een link naar het reglementair aanvraagformulier voor terugbetaling, voor
zoverre dit voorzien is door het RIZIV.

* Nota: De meeste medische softwarepakketten laten toe om hoofdstuk IV- en hoofdstuk Vlll-aanvragen
elektronisch in te dienen via CIVARS of geintegreerd in hun eigen artsen-softwarepakket; voor de meeste
farmaceutische specialiteiten die uitsluitend vergoedbaar zijn in ziekenhuismilieu geldt zelfs een
verplichte elektronische aanvraagprocedure.

INL. 2.12. Symbolen gebruikt ter hoogte van de specialiteiten in het
Repertorium

Voorschrift (zie ook Inl.4.)

B Medisch voorschrift vereist

(B) Medisch voorschrift of “op schriftelijke aanvraag van de patiént”

Terugbetaling
a b ¢ es ox Fa Fb.yoor meer uitleg over deze terugbetalingscategorieén, zie /nl.5.

> Terugbetaling in hoofdstuk IV of VIII, d.w.z. mits akkoord van de adviserend-arts van de verzekeringsinstelling,
ofwel via a priori controle, ofwel voor sommige geneesmiddelen mits vermelding “derdebetalersregeling van
toepassing (zie Inl.2.11.19.).

“Terugbetaling in hoofdstuk Il, dw.z. zonder voorafgaand akkoord van de adviserend-arts van de
verzekeringsinstelling, maar met a posteriori controle (zie Inl.2.11.19.).

J en @ Speciale tegemoetkoming van het RIZIV voor de anticonceptiva en de noodpil (zie Inl.2.11.19.)

h en *hTerugbetaling slechts in kliniekverband (zie Inl.2.11.19.)

Tijdelijke terugbetaling (art. 111), gebaseerd op een overeenkomst tussen het farmaceutisch bedrijf en de
overheid. De tijdelijke terugbetaling kan maximum gedurende 3 jaar worden toegekend met mogelijke
verlengingen na tussentijdse evaluaties. Voor de patiént is er geen direct gevolg van het feit dat een
geneesmiddel slechts “tijdelijk” wordt vergoed, maar de vergoeding kan gestopt worden.

& “Goedkoop geneesmiddel” (voor meer uitleg zie Inl.5.)

& Geneesmiddel dat niet behoort tot de ‘goedkope” geneesmiddelen (voor meer uitleg zie Inl.5.)

Geneesmiddelenbewaking

V¥ Geneesmiddel waarvoor bijzondere aandacht wordt gevraagd i.v.m. ongewenste effecten (voor meer uitleg zie
Inl.6.2.1)
V' Geneesmiddel waarvoor bijkomende “risicobeperkende activiteiten” vereist zijn (voor meer uitleg zie Inl.6.2.1.)

Doping

© Product vallend onder de WADA-lijst van verboden substanties in de sport (voor meer uitleg zie Inl.2.11.11.)

@ Product dat niet verboden is, maar dat bij dopingcontrole een positief resultaat kan geven (voor meer uitleg
zie Inl.2.11.11.)

Nierinsufficiéntie

Version : 30/03/2026 BCFI/CBIP www.bcfi.be 19



/

Dosisreductie of contra-indicatie bij ernstige nierinsufficiéntie (voor meer uitleg zie Inl.2.4.)
% Dosisreductie of contra-indicatie reeds bij matige nierinsufficiéntie (voor meer uitleg zie Inl.2.4.)

"

Onbeschikbaarheden
2 Tijdelijk onbeschikbaar (voor meer uitleg zie Inl.2.11.14.)

I Invoer door de firma (“derogatie”) of groothandelaar (zie /nl.2.11.15.).

SKP en bijsluiter

& Link naar de Samenvatting van de Kenmerken van het Product (SKP). In hetzelfde document ook de bijsluiter
voor het publiek voor de “centraal vergunde” geneesmiddelen. Zie Inl.2.11.13.

9 Link naar de bijsluiter voor het publiek (enkel voor de nationaal vergunde geneesmiddelen en de
geneesmiddelen vergund via de decentrale/wederzijdse-erkenning procedure). Zie Inl.2.11.13.

Varia
link naar weergave per groepsnaam / prijzen vergelijken (zie Inl.2.11.4.)

@ Selectie in het Formularium Ouderenzorg: voor meer informatie over geneesmiddelen voor ouderen (80+), zie
https.;/www.bcfi.be/nl/olderadultsmeds

INL. 2.13. Afkortingen gebruikt in de publicaties van het BCFI

Een aantal termen worden uitgelegd in /nl.2.11.7.

ademgest. = ademgestuurd IR = reactiviteitsindex

alc. = alcoholisch i.thec. = intrathecaal

amp. = ampul i.tumor. = intratumoraal

anti-Xa = anti-factor Xa i.uter. = intra-uterien

applic. = applicator i.v. = intraveneus

auric. = auriculair i.ventr. = intraventriculair

bew. = bewaarmiddel i.vesic. = intravesicaal

bruisgran. = bruisgranulaat i.vitr. = intravitreaal

bruispdr. = bruispoeder KIE = kallidinogenase-inactivatoreenheid
bruistabl. = bruistablet KVE = kolonie vormende eenheden

bucc. = buccaal laryngofar. = laryngofaryngeaal

caps. = capsule lok. = lokaal

conc. = concentraat m. = maand

cut. = cutaan maagsapresist. = maagsapresistent
deelb. = deelbaar max. = maximum

dent. = dentaal medic. = medicinaal

disp. = dispergeerbaar mEgq. = milli-equivalent

dos. = dosis (M)(E = (miljoen) (internationale) eenheid
dr.= druppel nas. = nasaal
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drinkb. = drinkbaar

oculair

ocul.

druppelfl. = druppelfles

omh. = omhuld

emuls. = emulsie

opl(oss). = oplossing

endocerv. = endocervicaal

oplosb. = oplosbaar

endotrach. = endotracheopulmonair

or.= oraal

epidur. = epiduraal

orodisp. = orodispergeerbaar

epilaes. = epilaesionaal

orofar. = orofaryngeaal

eq. = equivalent

oromuc. = oromucosaal

filmomh. = filmomhuld

p.artic. = peri-articulair

flac. = flacon patr. = patroon
gastr. = gastrisch p.d.= per dag
gastro-ent. = gastro-enteraal pdr. = poeder

geimpr. = geimpregneerd

p.neur. = perineuraal

geregul. = gereguleerd

p.odont. = peri-odontaal

gingiv. = gingivaal

ppm = deeltjes per miljoen

glob. = globule

rect. = rectaal

gran. = granulaat

s.C. = subcutaan

H.G. = hospitaalgebruik

s.conj. = subconjunctivaal

i.arter. = intra-arterieel

SKP = Samenvatting van de Kenmerken van het Product

i.artic. = intra-articulair

s.mucos. = submucosaal

i.burs. = intra-bursaal

solv. = solvent

i.camer. = intracameraal

SQ-Bet = eenheid specifiek voor het allergeenextract
Itulazax®

i.card. = intracardiaal

SQ-HDM = eenheid specifiek voor het allergeenextract
Acarizax®

i.cavern. = intracaverneus

SQ-T = eenheid specifiek voor het allergeenextract
Grazax®

i.cistern. = intracisternaal

SQ-U = eenheid specifiek voor het allergeenextract
Alutard SQ®

i.derm. = intradermaal

s.retin. = subretinaal

i.gland. = intraglandulair

subling. = sublinguaal

i.laes. = intralaesionaal

susp. = suspensie

i.m. = intramusculair

tabl. = tablet

inf. = infusie

TE = tuberculine eenheid(in de prijsvergelijkingstabellen
betekent TE = tariferingseenheid)
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infiltr. = infiltratie TMF = Therapeutisch Magistraal Formularium
inhal. = inhalatie transderm. = transdermaal

inj. = injectie urethr. = urethraal

instill. = instillatie vag. = vaginaal

i.ocul. = intra-oculair verl. = verlengde

i.0ss. = intra-ossaal vg = vectorgenoom

i.perit. = intraperitoneaal vloeist. = viloeistof

i.pleur. = intrapleuraal voorgev. = voorgevulde

i.putam. = intraputaminaal vrijst. = vrijstelling

INL. 3. Generieken, biosimilars en voorschrijven op stofnaam

De term "generisch geneesmiddel” is voor Belgi€é wettelijk duidelijk omschreven. Een generisch

geneesmiddel moet (1) hetzelfde actieve bestanddeel en dezelfde sterkte per eenheid bevatten als het

referentiemiddel (d.w.z. chemisch equivalent zijn), (2) dezelfde farmaceutische vorm en toedieningsweg
hebben, en (3) een gelijkwaardige biologische beschikbaarheid (d.w.z. hetzelfde plasmaconcentratie-
tijdsprofiel) hebben als deze van het referentiemiddel (d.w.z. dat ze bio-equivalent zijn). Bio-equivalentie

betekent in principe therapeutische equivalentie. Zie ook Folia april 2012.

Een biosimilar is een biologisch geneesmiddel waarvan aangetoond is dat het “therapeutisch

gelijkwaardig” is aan een biologisch referentieproduct. De klassieke benadering zoals voor generische

geneesmiddelen waarbij therapeutische equivalentie enkel wordt aangetoond door middel van bio-
equivalentiestudies, volstaat niet voor biosimilars. Het aantonen van therapeutische gelijkwaardigheid
tussen een biosimilar en zijn referentieproduct berust op bijkomende klinische direct vergelijkende
gegevens die tonen dat de farmacokinetiek, farmacodynamiek, werkzaamheid en veiligheid van de twee
producten gelijk zijn. Biologische geneesmiddelen hebben doorgaans een complexere structuur dan
chemisch gesynthetiseerde moleculen, en een zekere variabiliteit van de structuur van het actieve
bestanddeel is mogelijk. Voor biosimilars gelden dezelfde eisen inzake geneesmiddelenbewaking als voor
de biologische geneesmiddelen in het algemeen, met immunogeniteit als aandachtspunt [zie Folia april

2014).

Overschakelen van de ene specialiteit naar de andere

* Originele specialiteiten en generieken met hetzelfde actieve bestanddeel en met dezelfde sterkte en
farmaceutische vorm, zijn meestal zonder problemen onderling uitwisselbaar (van originele
specialiteit naar generiek of omgekeerd, of van ene generiek naar andere generiek). Overschakelen
kan echter bij patiénten op chronische medicatie tot verwarring leiden omwille van de andere
benaming, kleur of smaak. Bij het overschakelen van de ene specialiteit naar de andere hebben de
arts en de apotheker een belangrijke rol in het informeren en opvolgen van de patiént om een
correcte inname te garanderen. Zo kan vermeden worden dat de patiént bijvoorbeeld eenzelfde
geneesmiddel tweemaal inneemt onder verschillende benamingen.

» Er zijn situaties waarbij overschakelen van de ene specialiteit naar de andere tijdens een chronische
behandeling beter niet gebeurt of zeer voorzichtig moet gebeuren. Het FAGG raadt voor volgende
geneesmiddelen af om zomaar over te schakelen van de ene specialiteit naar de andere:
geneesmiddel met een nauwe therapeutisch-toxische marge (zie Inl6.2), oncologische
geneesmiddelen, anti-epileptica, transdermale preparaten, producten voor lokale toepassing,
inhalatiegeneesmiddelen, orale anticonceptiva, mesalazine [zie
https.//www.fagg.be/sites/default/files/NOTA_VOS_2023 DEF.pdf (07/07/2023)]. Deze specialiteiten
hebben de vermelding “no switch” ter hoogte van de groepsnaam.
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* 0ok hulpstoffen (bv. bepaalde kleurstoffen of bewaarmiddelen, ethanol, aspartaam, gluten) kunnen
een probleem stellen bij het overschakelen: het gaat om de zogenaamde “hulpstoffen met erkende
werking”: zie Inl.2.11.6.

* Het EMA stelt dat een biosimilar uitwisselbaar is met zowel het referentieproduct als met een andere
biosimilar van hetzelfde referentieproduct (EMA, 19/09/2022). Biosimilars van eenzelfde
referentieproduct zijn niet direct met elkaar vergeleken, waardoor waakzaamheid in verband met
ongewenste immunogeniciteit geboden blijft [Geneesmiddelenbulletin 2022;56:101-4].

* Het FAGG vraagt om ongewenste effecten die optreden bij overschakelen (van originele specialiteit
naar generiek/biosimilar of omgekeerd, of van ene generiek/biosimilar naar andere generiek), te
melden: zie Inl.6.2.1.

*  Voorschrijven op stofnaam (VOS)

*  Wat moet vermeld worden op een VOS-voorschrift? Naast de gebruikelijke administratieve gegevens,
ook: de stofnaam ("Algemene Internationale Benaming”) van het actieve bestanddeel of de actieve
bestanddelen, de farmaceutische vorm of toedieningsweg, de sterkte, de dagdosis en de
behandelingsduur in weken en/of dagen (met een maximum van 3 maanden) [www.riziv.fgov.bel].

* De VOS-nota met  voorschrijfregels is beschikbaar via de FAGG-website:
https.//www.fagg.be/sites/default/files/NOTA_VOS_2023_DEF.pdf (07/07/2023). De nota bevat onder
andere de lijst van geneesmiddelen waarvoor het FAGG voorschrijven op stofnaam afraadt (‘no VOS”)
en de lijst van geneesmiddelen waarvoor overschakeling van de ene specialiteit naar de andere best
vermeden wordt (‘no switch”). De vermeldingen “no VOS” en “no switch” worden in het Repertorium,
waar van toepassing, vermeld in de prijsvergelijkingstabellen (weergave “per groepsnaam”).

INL. 4. Het voorschrift

Zonder bijkomende vermelding van de voorschrijver is een voorschrift 3 maanden geldig na de voorschrijfdatum,
zowel voor uitvoerbaarheid als voor terugbetaling. Dit geldt zowel voor elektronische als voor papieren
voorschriften. De voorschrijver kan door het vermelden van een ‘einddatum van de uitvoerbaarheid” in het
daarvoor voorziene veld op het voorschrift een kortere of langere geldigheidstermijn bepalen, maar de einddatum
kan nooit later zijn dan 1 jaar na de voorschrijfdatum [zie Folia oktober 2019].

Er wordt slechts 1 verpakking van een specialiteit terugbetaald per voorschrift (uitzonderingen: insuline,
pancreasenzymen...). In geval van een geldig VOS-voorschrift (zie Inl.3.) mogen echter wel verschillende
verpakkingen terugbetaald worden per voorschrift, voor zover het totaal aantal eenheden de vermelde
behandelingsduur (maximum 3 maanden) niet overschrijdt.

INL. 5. Terugbetalingsmodaliteiten

INL. 5.1. Terugbetalingscategorieén

Er bestaan voor specialiteiten 7 terugbetalingscategorieén: A, B, C, Cs , Cx, Fa en Fb (website RIZIV). De toegekende
RIZIV-terugbetalingscategorie geeft aan in welke mate de verplichte verzekering tussenkomt in de kosten.

« Categorie A omvat “de levensnoodzakelijke specialiteiten”. Sinds 1 januari 2026 betaalt de patiént voor
deze specialiteiten afgeleverd in een openbare apotheek een eigen bijdrage (‘solidaire bijdrage”) van €1
(verzekerde met verhoogde tegemoetkoming) of €2 (gewoon verzekerde). Voorheen werden de
specialiteiten in categorie A volledig terugbetaald. Zie Folia december 2025.

+ Categorie B omvat de “therapeutisch belangrijke farmaceutische specialiteiten”. Deze specialiteiten
worden grotendeels terugbetaald, met sinds 1 januari 2026 een minimum eigen bijdrage van de patiént
(“solidaire bijdrage”) van €1 voor de verzekerden met verhoogde tegemoetkoming of van €2 voor de
gewoon verzekerden voor de geneesmiddelen afgeleverd in een openbare apotheek (zie Folia december
2025). De specialiteiten in categorie B hebben een remgeldplafond (zie Inl.5.2.).

» Categorieén C, Cs en Cx omvatten de ‘geneesmiddelen bestemd voor symptomatische behandeling”. Deze
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specialiteiten worden slechts gedeeltelijk terugbetaald, in afnemende mate van C over Cs tot Cx. Voor de
specialiteiten in categorie Cis er een remgeldplafond (zie Inl.5.2.).

» (ategorieén Fa en Fb duiden geneesmiddelen aan waarvoor een forfaitair bedrag voorzien is voor
terugbetaling. Fa en Fb terugbetalingscategorieén worden voorlopig alleen gebruikt in ziekenhuismilieu
(aflevering via ziekenhuisapotheek aan gehospitaliseerde patiénten of patiénten met ambulante zorg in
het ziekenhuis).

Soms verschilt de terugbetaling van een bepaalde specialiteit naargelang de indicatie (bijvoorbeeld statines bij
patiénten met genetisch-gemedieerde hypercholesterolemie versus bij patiénten zonder genetische
voorbeschiktheid).

Meer informatie over de verschillende “hoofdstukken” waarin een geneesmiddel kan worden terugbetaald en over
de a priori en de a posteriori controle is te vinden op de website van het RIZIV (www.riziv.fgov.be). De
terugbetalingsvoorwaarden vastgelegd door het RIZIV voor de geneesmiddelen terugbetaald in hoofdstuk I, IV of
VIl kunnen opgeroepen worden door aanklikken van het symbool * of *ter hoogte van de specialiteit in het
Repertorium (zie Inl.2.11.19.).

INL. 5.2. Remgeldplafonds

Het persoonlijk aandeel van de patiént (remgeld) wordt berekend op basis van de “vergoedingsbasis niveau buiten
bedrijf”.

Het remgeldplafond is het maximumbedrag dat een patiént aan remgeld betaalt voor een geneesmiddel
terugbetaald in categorie B of C. Deze maximumbedragen gelden voor farmaceutische specialiteiten die worden
afgeleverd in een openbare officina of in een ziekenhuis aan een ambulante patiént. In de tabel hieronder worden
de remgeldplafonds getoond die gelden op 1 januari 2026.

Tabel la. Remgeldplafonds (geldig vanaf 1 januari 2026)

Terugbetalingscategorie

Gewoon verzekerden

Verhoogde tegemoetkoming®

A €2 €1
B/Fb €12,80 €38,50
B/Fb - grote verpakkingen*** €15,90 € 10,50
C €15,90 € 10,50

Cs en Cx

Geen plafond

Geen plafond

*Voor informatie betreffende “verhoogde tegemoetkoming”, zie website RIZIV

** Sinds 1 januari 2026 betaalt de patiént per verpakking een eigen bijdrage (‘solidaire bijdrage”) van €1
(verzekerde met verhoogde tegemoetkoming) of €2 (gewoon verzekerde) voor de geneesmiddelen in
terugbetalingscategorie A afgeleverd in een openbare apotheek. Dit is een gevolg van een verhoging van
het minimumremgeld naar minstens €1 per verpakking voor de verzekerden met verhoogde
tegemoetkoming, en naar minstens €2 per verpakking voor de gewoon verzekerden voor geneesmiddelen
afgeleverd in een openbare apotheek. Zie Folia december 2025.

*** Onder “grote verpakking” wordt hier verstaan elke publieksverpakking die meer dan 60 gebruikseenheden
bevat. Onder ‘gebruikseenheid” wordt verstaan de unidosis of, in geval van multidosis, de
standaardeenheid zijnde 1 g, 1 ml of 1 dosis.

INL. 5.3. Maximumfactuur

Voor sommige categorieén patiénten (bv. mensen met een laag inkomen, chronisch zieken..) geldt een
maximumfactuur (MAF). Dit betekent dat voor deze patiénten en hun gezin de persoonlijke tussenkomst voor
prestaties die door het RIZIV worden terugbetaald (o.a. terugbetaalbare geneesmiddelen), tot een maximum
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jaarlijks bedrag wordt beperkt. Van zodra het plafond is overschreden dienen deze patiénten geen persoonlijk
aandeel meer te betalen voor terugbetaalbare geneesmiddelen van categorie A, B of C alsook voor het griepvaccin
afgeleverd in een openbare apotheek. Meer informatie over de maximumfactuur vindt u via www.riziv.fgov.be
(zoekterm: MAF).

INL. 5.4. Terugbetaling magistrale bereidingen

Bepaalde magistrale bereidingen worden terugbetaald door het RIZIV.Voor details, zie website RIZIV.

INL. 5.5. Tussenkomst bij gehospitaliseerde patiénten

Voor gehospitaliseerde patiénten is de persoonlijke tussenkomst voor terugbetaalbare farmaceutische
specialiteiten forfaitair vastgelegd op € 0,62 per hospitalisatiedag (zie website RIZIV).

INL. 5.6. Tariferen per eenheid

Voor patiénten die in een woonzorgcentrum verblijven, moeten in openbare apotheken sinds 1 april 2015
terugbetaalbare specialiteiten in orale vaste vorm verplicht per eenheid (bv. per tablet) worden getarifeerd. Het
afleveren van geneesmiddelen per eenheid is niet verplicht. Voor de arts verandert dit niets: het klassieke
medicatievoorschrift blijft van toepassing. De tarifering per eenheid vereist de vermelding van de dosering op het
voorschrift en ook de duur van de behandeling. [Zie website RIZIV, Inl.2.11.4. en Folia april 2015]

INL. 5.7. “Goedkoop voorschrijven” en “goedkoopste geneesmiddel”

* Voor de voorschrijver is het begrip “goedkoop voorschrijven” belangrijk. De voorschrijver wordt
aangemoedigd om ‘goedkoop voor te schrijven”. Hij/zij kan dit doen door ofwel een "goedkoop”
geneesmiddel” voor te schrijven (deze geneesmiddelen worden in het Repertorium aangeduid met het
symbool & ) ofwel door het op stofnaam voorschrijven van een geneesmiddel dat opgenomen is in het
referentieterugbetalingssysteem. Voor meer informatie: zie RIZIV-website.

« Voor de apotheker is het begrip “‘goedkoopste geneesmiddelen” belangrijk. De apotheker moet voor
voorschriften op stofnaam (voir Inl.3) en voor antibiotica of antimycotica voorgeschreven voor de
behandeling van een acute aandoening, een specialiteit afleveren die behoort tot de ‘goedkoopste”
geneesmiddelen. De ‘goedkoopste geneesmiddelen” worden met een lichtgroene achtergrond
weergegeven op de website van het BCFl. Voor meer informatie: zie RIZIV-website, zoek op “antibiotica-
antimycotica-regels” of op “goedkoopste geneesmiddel”.

* Nota. In het Repertorium zijn er ook geneesmiddelen die aangeduid zijn met het symbool & . dit zijn
geneesmiddelen die niet behoren tot de categorie ‘goedkope” geneesmiddelen.

INL. 6. Goed en veilig gebruik van geneesmiddelen

Goed gebruik van een geneesmiddel houdt in dat de medicatieveiligheid wordt bewaakt, met oog voor de 5 J’s
* Juiste patiént
* Juiste geneesmiddel
* Juiste dosis
* Juiste toedieningsweg
* Juiste toedieningsmoment.

INL. 6.1. Doseringsaanpassing

De dosering van de meeste geneesmiddelen moet individueel worden aangepast onder meer in functie van
leeftijd, ziektetoestanden (nier- en leverinsufficiéntie) en soms van genetische aanleg. Ook bij andere
ziektetoestanden dan nier- en leverinsufficiéntie, bv. hartfalen, kan doseringsaanpassing nodig zijn, maar
algemene regels zijn in dit verband niet te geven. Vanzelfsprekend kan dosisaanpassing van een geneesmiddel
ook nodig zijn bij gelijktijdig gebruik van geneesmiddelen die de afbraak inhiberen of induceren: zie Inl.6.3. >

Version : 30/03/2026 BCFI/CBIP www.bcfi.be 25



Farmacokinetische interacties.

* Kinderen:

* Bij de pasgeborene gebeuren afbraak en uitscheiding van geneesmiddelen zeer traag, maar
normaliseren meestal binnen de eerste maanden.

» De gevoeligheid van de eindorganen kan bij het jonge kind sterk verschillen van deze bij
volwassenen.

* Berekenen van de dosering voor kinderen:

* Er bestaan geen goede formules voor het berekenen van de dosering aan de hand van de
dosering voor volwassenen.

* Het berekenen van de dosering op basis van het gewicht van het kind geeft een betere
benadering dan op basis van de leeftijd van het kind, maar voorzichtigheid blijft geboden
aangezien geen rekening wordt gehouden met bv. de maturiteit van de enzymen en organen.

*  Voor sommige, vooral oncologische geneesmiddelen wordt de lichaamsoppervlakte gebruikt.

* De dosering voor kinderen wordt in dit Repertorium alleen vermeld voor geneesmiddelen die
frequent bij deze leeftijdsgroep worden gebruikt.

* Bronnen voor doseringen bij kinderen: SKP, kinderformularium.nl (website Nederland, vrij te
consulteren), British National Formulary (BNF) for children (Verenigd Koninkrijk, betalend).

*  Ouderen:

* De gevoeligheid van de eindorganen verandert en neemt meestal toe. Ouderen kunnen een
verstoorde homeostase minder goed compenseren, en zijn daardoor bijvoorbeeld gevoeliger voor
orthostatische hypotensie, elektrolytenstoornissen of hypoglykemie.

* Ook de dispositie van de geneesmiddelen verandert bij ouderen: er is voor vele middelen een
vertraagde afbraak (meestal pas klinisch relevant bij bestaan van levercirrose), maar meest opvallend
is de verminderde renale excretie (zie Inl.6.1.2.).

*  Bij patiénten met nierinsufficiéntie kunnen veranderingen optreden in de farmacokinetiek, maar ook in de
gevoeligheid van de eindorganen.

* Men moet vooral letten op de verminderde renale excretie van geneesmiddelen. Dit kan leiden tot
verhoogde toxiciteit, zeker wanneer het geneesmiddel (of zijn actieve metaboliet(en)) helemaal of
grotendeels via de urine wordt uitgescheiden en een nauwe therapeutisch-toxische marge (zie Inl.6.2.).

* Het is belangrijk om rekening te houden met de nierfunctie bij het bepalen van de dosering van
(voornamelijk renaal geklaarde) geneesmiddelen. Een overzichtsartikel over verminderde nierfunctie en
geneesmiddelen verscheen in Geneesmiddelenbulletin 2023;57(10).e2023.10.17.

* Meting van de nierfunctie [La Revue Prescrire 2020:40:515-21; Geneesmiddelenbulletin
2023;57(10):2023.10.17]

* Er zijn verschillende formules om de nierfunctie te schatten, zoals Cockcroft-Gault, MDRD
(Modification of Diet in Renal Diseases) en CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration).
*  De formule van Cockroft-Gault werd klassiek gebruikt maar is nu verlaten.

*  Meer en meer wordt de CKD-EPI-formule gebruikt.

* De formules baseren zich onder andere op de creatininemie. Het serumcreatinine is bij ouderen,
niettegenstaande de ingekrompen nierfunctie, dikwijls misleidend normaal, wegens een verminderde
creatinineproductie ten gevolge van de verminderde spiermassa. Vandaar dat wordt gecorrigeerd voor
de leeftijd in de formules.

* De formules hebben allemaal hun beperkingen.

* In het Repertorium wordt bij nierinsufficiéntie een onderscheid gemaakt tussen
* “lichte nierinsufficiéntie” voor een geschatte glomerulaire filtratiesnelheid (eGFR) van 60 tot 90

ml/min/1,73m?.
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*  “matige nierinsufficiéntie” voor een geschatte glomerulaire filtratiesnelheid (eGFR) van 30 tot 60
ml/min/1,73m?.
« ‘“ernstige nierinsufficiéntie” voor een geschatte glomerulaire filtratiesnelheid (eGFR) van 15 tot 30
ml/min/1,73m?.
* “nierfalen of ESRD (End Stage Renal Disease)” voor een creatinineklaring van minder dan 15
ml/min/1,73m?
* In verband met de niersymbolen ter hoogte van de specialiteiten en de melding van contra-indicatie of
nood aan dosisreductie bij nierinsufficiéntie in het Repertorium, zie Inl.2.4. en Inl.2.9.

* Bij leverlijden kunnen zowel de farmacokinetiek als de farmacodynamiek van een geneesmiddel
gewijzigd zijn, maar de graad daarvan is moeilijk voorspelbaar. De lever heeft een grote overcapaciteit om
geneesmiddelen te metaboliseren, en men neemt aan dat dosisaanpassing pas noodzakelijk is wanneer
een chronische leverziekte gevorderd is tot cirrose.

* Belangrijke farmacokinetische veranderingen als gevolg van levercirrose zijn een verminderd
eerstepassage-effect en verlengde halfwaardetijd door een verminderde leverenzymactiviteit. Daarnaast
ontstaat ook hypo-albuminemie en een verhoogd distributievolume ten gevolge van oedeem. Dikwijls is
er bij patiénten met cirrose ook een zekere graad van nierinsufficiéntie (zie Inl.6.1.2.).

» Patiénten met levercirrose zijn vaak gevoeliger voor ongewenste effecten, zoals nierfunctiestoornissen
door NSAID’s of sedatieve effecten door opioiden en psychofarmaca.

* Sommige geneesmiddelen zijn prodrugs en worden in de lever omgezet tot een actieve molecule; zij
kunnen minder werkzaam zijn bij ernstig leverlijden.

* In de rubriek “Contra-indicaties” van dit Repertorium wordt leverlijden slechts vermeld als dit expliciet
vermeld wordt in de rubriek “Contra-indicaties” van de SKP of in het hoofdstuk “Levercirrose” van
Commentaren Medicatiebewaking. In zeldzame gevallen is een middel volgens de SKP gecontra-indiceerd
maar wordt het in de Nederlandse evaluatie beoordeeld als “veilig bij levercirrose”. In dat geval wordt dit
expliciet vermeld in onze rubriek “Contra-indicaties”. Zie Inl.2.4.

* Genetische verschillen komen voor ter hoogte van enzymen die een rol spelen in de afbraak van
geneesmiddelen, maar ook ter hoogte van transporteiwitten en van receptoren betrokken bij de interactie
van een geneesmiddel met het doelwitorgaan.

* In verband met genetische verschillen ter hoogte van enzymen die de afbraak en dus het antwoord op
een geneesmiddel kunnen beinvloeden, is vooral het genetische polymorfisme ter hoogte van bepaalde
cytochroom P450-iso-enzymen (o.a. CYP2D6, CYP2C9 en CYP2C19, zie Inl.6.3.) goed bekend [zie Folia
augustus 2003 en december 2006].

* Genetische verschillen ter hoogte van transporteiwitten (bv. P-gp) zijn beschreven maar de klinische
relevantie blijft onduidelijk, tenzij voor de OATP1B1l-transporter die tussenkomt in de opname van
statines in de lever. Vooral voor simvastatine is een verhoogde plasmaconcentratie en een verhoogd risico
van myopathie gevonden bij personen met verlaagde OATP1B1-functie.

* Genetische factoren kunnen een rol spelen in het ontstaan van ongewenste effecten ten gevolge van
bepaalde geneesmiddelen [zie Folia februari 2009].

* Het opvolgen of bepalen van de geneesmiddelenconcentratie in het plasma of in sommige gevallen in
het bloed (Therapeutische Drug Monitoring of TDM) kan nuttig zijn wanneer aan elk van volgende
voorwaarden is voldaan:

* het gaat om een geneesmiddel met nauwe therapeutisch-toxische marge;
* eris een sterke interindividuele variabiliteit in de farmacokinetiek, of de farmacokinetiek wordt sterk
beinvloed door ziektetoestanden of interacties;
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* eris een goede correlatie tussen enerzijds de concentratie en anderzijds het therapeutisch effect of
de ongewenste effecten,

* het effect is niet gemakkelijk meetbaar.

TDM laat toe de dosering aan te passen op maat van de patiént, en kan een instrument zijn om

ondermeer therapietrouw of geneesmiddeleninteracties te beoordelen.

Voor sommige geneesmiddelen, bv. de immunosuppressiva ciclosporine, everolimus, mycofenolaat,

sirolimus en tacrolimus, variéren de gewenste concentraties in functie van de leeftijd, de indicatie en het

gelijktijdig gebruik van andere geneesmiddelen.

In het Repertorium worden de therapeutische plasmaconcentratiespiegels vermeld voor digoxine, lithium,

theofylline en een aantal anti-epileptica (carbamazepine, fenobarbital, fenytoine en valproinezuur). Ook

voor andere geneesmiddelen kan bepaling van de concentratie in plasma (of in sommige gevallen bloed)

nuttig zijn, bv. adalimumab, aminoglycosiden, glycopeptiden, infliximab, lamotrigine, methotrexaat,

oxcarbazepine, voriconazol.

Bij de interpretatie van de concentratie in het plasma of het bloed is overleg met de klinisch bioloog vaak

wenselijk.

INL. 6.2. Ongewenste effecten

Ongewenste effecten van geneesmiddelen zijn dikwijls weinig ernstig, maar zeer ernstige, soms

levensbedreigende reacties zijn mogelijk. Sommige ongewenste effecten zijn voorspelbaar op basis van

de farmacologische eigenschappen van het geneesmiddel of van de geneesmiddelenklasse; deze zijn
meestal dosisafhankelijk. Andere ongewenste effecten zijn niet voorspelbaar (“idiosyncratisch”), met vaak
een immunologische of genetische oorzaak; soms is het mechanisme van optreden niet gekend.

In dit Repertorium worden enkel de belangrijkste ongewenste effecten vermeld (frequente of ernstige)

met als belangrijkste bron o.a. Martindale (zie Inl.2.5.); voor meer details moeten de Samenvatting van de

Kenmerken van het Product (SKP) of gespecialiseerde werken geraadpleegd worden.

Voor sommige geneesmiddelen is het verschil tussen werkzame en toxische dosis gering: het zijn

geneesmiddelen met nauwe therapeutisch-toxische marge. Zelfs een beperkte toename van de

plasmaconcentraties, bijvoorbeeld door interactie, kan leiden tot potentieel levensbedreigende
ongewenste effecten. Het gaat om volgende geneesmiddelen.

* Geneesmiddelen die vermeld worden in de lijst van 'geneesmiddelen met nauwe therapeutische
toxische marge”, zoals opgesteld door het Belgische geneesmiddelenagentschap (FAGG): de
aminoglycosiden, bepaalde anti-aritmica (amiodaron, disopyramide, flecainide, lidocaine, propafenon,
sotalol), bepaalde anti-epileptica (carbamazepine, fenobarbital, fenytoine, oxcarbazepine, primidon,
valproinezuur), clozapine, colchicine, digoxine en methyldigoxine, bepaalde immunosuppressiva
(azathioprine, ciclosporine, everolimus, mycofenolaat, sirolimus en tacrolimus), levothyroxine, lithium,
theofylline en de vitamine K-antagonisten (acenocoumarol, fenprocoumon, warfarine) [zie
https.//www.fagg.be/sites/default/files/NOTA_VOS_2023_DEF.pdf (versie 07/07/2023)]. Voor deze
geneesmiddelen wordt afgeraden om, zonder voorzorgsmaatregelen, over te schakelen van de ene
specialiteit naar de andere specialiteit (vermelding “no switch” in de prijsvergelijkingstabellen
(weergave “per groepsnaam”)).

* Geneesmiddelen die ernstige ongewenste effecten kunnen veroorzaken: de andere anti-epileptica
dan deze vermeld in de lijst van het FAGG (zie hoger), immunosuppressiva en antiaritmica, de
antitumorale middelen, de opioiden, de directe orale anticoagulantia (DOAC’), de insulines, de
gliniden en de hypoglykemiérende sulfamiden (syn. sulfonylureumderivaten), en de geneesmiddelen
die QT-verlenging en torsades de pointes kunnen veroorzaken.

Geneesmiddelenbewaking, d.w.z. het opsporen van ongewenste effecten van geneesmiddelen nadat deze op de
markt zijn gebracht, is noodzakelijk gezien het risicoprofiel van een geneesmiddel op het ogenblik van
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commercialisering meestal nog onvoldoende bekend is.

« Spontaan melden van ongewenste effecten: zie Folia september 2020 en de Auditorium e-learning “Melden
van ongewenste effecten”.

* Spontane meldingen aan een centrum voor geneesmiddelenbewaking zijn essentieel om in een vroeg
stadium “signalen” van ongewenste effecten te detecteren. “Signalen” zijn ongewenste events die in
verband zijn gebracht met een geneesmiddel, maar de informatie is nog nieuw of weinig
gedocumenteerd, en bijkomend onderzoek is nodig, onder andere om causaliteit, frequentie en
risicogroepen te definiéren.

* Signalen kunnen leiden tot maatregelen die veiliger gebruik van een geneesmiddel moeten
garanderen. In Belgié wordt een systeem voor spontane meldingen beheerd door het Centrum voor
Geneesmiddelenbewaking (de afdeling “Vigilantie”) van het FAGG.

*  Wat melden?

» Ernstige effecten: levensbedreigende of fatale effecten; effecten met (verlengde)
ziekenhuisopname of significante invaliditeit of arbeidsongeschiktheid tot gevolg; aangeboren
afwijkingen.

¢ Onverwachte effecten: als de aard, de ernst en/of de evolutie niet overeenstemmen met wat
vermeld wordt in de SKP van het geneesmiddel.

* Bekende effecten, maar waarvan de frequentie, ernst en/of uitkomst onverwacht zijn.

» Effecten die optreden in specifieke situaties: na toediening aan kwetsbare groepen, bv. kinderen,
zwangere vrouwen of vrouwen die borstvoeding geven, ouderen; na toediening van vaccins; bij
overschakelen van een ‘origineel” naar een generisch geneesmiddel of omgekeerd; na toediening
van een geneesmiddel dat onderworpen is aan aanvullende monitoring (aangeduid met het
symbool VY zie onder), en in geval van oneigenlijk gebruik of off-label gebruik.

*  “Medicatiefouten”: dit zijn onopzettelijke vergissingen die de patiént schade berokkenen of
kunnen berokkenen. Het gaat meestal om vergissingen bij het voorschrijven, afleveren, stockeren,
bereiden en toedienen van een geneesmiddel.

* Hoe melden?

* via https//www.fagg.be/nl/bijwerking voor het melden van vermoede ongewenste effecten en
voor het melden van medicatiefouten met ongewenst effect tot gevolg;

* via medication-errors@fagg.be voor het melden van medicatiefouten zonder ongewenste effecten
tot gevolg.

* Wie kan melden? Artsen, apothekers, tandartsen, verpleegkundigen en vroedvrouwen, alsook
patiénten zelf (en hun naasten) kunnen ongewenste effecten melden.

* Direct Healthcare Professional Communication (DHPC) zijn rechtstreekse communicaties van de
farmaceutische bedrijven aan de gezondheidszorgbeoefenaars over risico’s en maatregelen om deze
risico’s te beperken, in het algemeen op vraag van het EMA of het FAGG. De DHPC's zijn te raadplegen via
de website van het FAGG, en worden aangekondigd in de BCFI-nieuwsbrief “Weekly Folia”

*  Het symbool“zwarte driehoek” (V) vestigt de aandacht op de specialiteiten die onderworpen zijn aan
“aanvullende monitoring”. Het symbool wordt op Europees niveau toegekend aan “nationaal” en “centraal”
vergunde geneesmiddelen (zie website EMA: Medicines under additional monitoring en List of medicines
under additional monitoring). Het gaat om specialiteiten met een nieuw actief bestanddeel, biologische
geneesmiddelen, geneesmiddelen vergund onder bepaalde voorwaarden of in uitzonderlijke
omstandigheden, en geneesmiddelen waarvoor veiligheidsstudies zijn geéist bij de fabrikant. Het
Centrum voor Geneesmiddelenbewaking volgt deze middelen van nabij. Bij vermoede ongewenste
effecten van deze middelen is rapporteren erg belangrijk, zelfs bij twijfel over een causaal verband. In
principe behoudt een specialiteit gedurende 5 jaar de zwarte driehoek, maar de periode kan verlengd
worden. Het symbool staat in de SKP en de bijsluiter voor het publiek van de betrokken specialiteiten, en
wordt ook vermeld in het Repertorium ter hoogte van de betrokken specialiteiten. Een maandelijks
bijgewerkte lijst van geneesmiddelen waarvoor het symbool wordt getoond, is te vinden op de website
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van het FAGG en op “Meld ongewenste effecten” op onze website.

*  Het symbool vvestigt de aandacht op de specialiteiten waarvoor Risk Minimization Activities (RMA) van
toepassing zijn. Het gaat om risicobeperkende activiteiten zoals educatief materiaal en brochures,
opgelegd door de vergunningsautoriteit [voor details, zie Folia maart 2015]. Bij klikken op dit symbool
komt men op de website van het FAGG, waar de documenten voor de respectievelijke specialiteiten
kunnen gedownload worden.

* In de Folia Pharmacotherapeutica verschijnt in principe 1 keer per maand een rubriek “Medegedeeld door
het Centrum voor Geneesmiddelenbewaking”.

Zie Folia september 2024.
Torsades de pointes zijn ventrikeltachycardieén die fataal kunnen aflopen. Ze zijn meestal geassocieerd aan een
verlengd QT-interval op het elektrocardiogram (ECG). Er is daarom veel aandacht voor de QT-verlenging door
geneesmiddelen.

* Risicosituaties en risicofactoren voor torsades de pointes

Of de QT-verlenging op ECG aanleiding zal geven tot aritmie is een complex proces, en aritmie treedt

meestal slechts op bij een combinatie van risicofactoren of in geval van risicosituaties:

Risicosituaties zijn:

* combineren van twee QT-verlengende geneesmiddelen,

» associéren van een QT-verlengend geneesmiddel aan een geneesmiddel dat diens afbraak
inhibeert,

» associéren van een QT-verlengend geneesmiddel aan een bradycardiserend geneesmiddel (bv.
ivabradine, cholinesterase-inhibitoren gebruikt bij ziekte van Alzheimer). De [-blokkers
(uitgezonderd sotalol), diltiazem en verapamil stellen in dit verband waarschijnlijk geen
probleem niettegenstaande hun bradycardiserend effect.

* Associéren van een QT-verlengend geneesmiddel aan een geneesmiddel dat
elektrolytenstoornissen kan veroorzaken (bv. kaliumverliezende diuretica).

Risicofactoren zijn:

* leeftijd > 65 jaar,

* vrouwelijk geslacht,

* hartlijden (hartfalen, ischemie, myocardhypertrofie, bradycardie, tweede- en derdegraads
atrioventriculair blok),

» elektrolytenstoornissen (hypokaliémie, hypomagnesiémie, en in mindere mate hypocalciémie).
Wees erop bedacht dat deze elektrolytenstoornissen veroorzaakt kunnen worden door
geneesmiddelen (diuretica, laxativa,...), diarree, braken of verminderde nier- of leverfunctie,

* schildklieraandoening,

* congenitaal lang QT-syndroom of familiale antecedenten die wijzen op verlenging van het QT-
interval.

*  Geneesmiddelen met risico van QT-verlenging: hoe definiéren we dit in het Repertorium?

In Tabel Ib. zijn de geneesmiddelen opgenomen die een risico van QT-verlenging, en dus torsades de
pointes geven.

De lijst is hoofdzakelijk gebaseerd op de lijst “Known risk of Tdp” op de website van CredibleMeds®
(www.crediblemeds.org) en op de lijst “High risk” in Stockley's Drug Interactions; voor geneesmiddelen

met symbool V. alsook voor de geneesmiddelen die specifiek zijn voor de Belgische markt wordt de
SKP gevolgd.

Voor de geneesmiddelen waarvoor in de tabel een “mogelijk” risico wordt vermeld, werd QT-
verlenging gerapporteerd, maar is de klinische relevantie minder duidelijk.

Voor vele geneesmiddelen ontbreken de gegevens om het risico van QT-verlenging te kunnen
inschatten.

Version : 30/03/2026 BCFI/CBIP www.bcfi.be 30



/

* Het feit dat een geneesmiddel niet in deze tabel is opgenomen, betekent zeker niet dat een risico
van QT-verlenging uitgesloten is.

* De onafhankelijke onderzoeksgroep achter CredibleMeds® heeft een online decision support tool voor de
inschatting van het risico van QT-verlenging bij individuele patiénten ontwikkeld: MedSafety Scan®
(www.medsafetyscan.org). Op basis van patiéntenkarakteristieken en de medicatielijst van de patiént wordt
een inschatting gemaakt van het risico van QT-verlenging bij deze patiént. Naast de inschatting van het
risico van een verlengd QT-interval identificeert de tool ook de geneesmiddelen en
geneesmiddeleninteracties die bijdragen aan dit risico. Ten slotte stelt de tool ook acties voor die men
kan ondernemen om het risico van verlengd QT-interval te verkleinen.

Tabel Ib. Geneesmiddelen met risico van QT-verlenging en torsades de pointes (niet-exhaustieve lijst)
1.2.3.:ivabradine

1.2.4.: ranolazine

1.8.: meerdere antiaritmica, vooral disopyramide, flecainide, sotalol en vernakalant; amiodaron veroorzaakt
zelden torsades de pointes

3.4.1.. domperidon (vooral bij doses > 30 mg per dag)
3.4.2.. ondansetron (vooral bij hoge i.v. doses); mogelijk ook de andere 5HT;-antagonisten

5.6.2.: terlipressine

8.3.. methadon

9.2.2.: hydroxychloroquine

10.2.: meerdere antipsychotica, vooral droperidol, levomepromazine, pimozide, sertindol, sulpiride, hoge
doses haloperidol

10.3.: citalopram, escitalopram

10.4.: guanfacine, pitolisant

10.11.1.: donepezil; mogelijk ook galantamine en rivastigmine

11.1.2.: erythromycine (vooral i.v.), azithromycine, clarithromycine, roxithromycine

11.1.5.: ciprofloxacine, levofloxacine, moxifloxacine; mogelijk ook norfloxacine en ofloxacine
11.1.8.5.: bedaquiline

11.2.3.: fluconazol; mogelijk ook itraconazol, posaconazol, voriconazol

11.3.2.; arthemeter + lumefantrine, kinine

11.3.4.: pentamidine

11.4.3.: mogelijk voor atazanavir, fostemsavir, lopinavir, rilpivirine en associaties van deze middelen

12.4.1.: hydroxyzine

13.1.1.3.: oxaliplatine

13.2.1.: inotuzumab ozogamicine

13.2.3.: bosutinib, ceritinib, crizotinib, entrectinib, ivosidenib, lenvatinib, nilotinib, osimertinib, pralsetinib,
quizartinib, ribociclib, selpercatinib, tepotinib, vandetanib, vemurafenib; mogelijk ook asciminib,
cabozantinib, dabrafenib, dasatinib, encorafenib, gilteritinib, lapatinib, lorlatinib, midostaurine, pazopanib,
sorafenib, sunitinib

13.4.: anagrelide, arseentrioxide, panobinostat

18.1.1.: propofol

20.2.: berotralstat

«  Wat zijn de “anticholinerge ongewenste effecten”?
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* Acute perifere ongewenste effecten: vooral monddroogte (met op lange termijn verhoogd risico van
tandcariés) ; droge ogen, mydriase en accomodatiestoornissen ; verminderde zweetsecretie ; nausea
en braken, obstipatie ; urineretentie ; zelden tachycardie en ritmestoornissen.

*  Acute centrale ongewenste effecten: concentratieproblemen, sedatie; agitatie, hallucinaties; delier.

* Er zijn aanwijzingen dat een langdurige anticholinerge behandeling bij cognitief gezonde ouderen
het risico van cognitieve achteruitgang of dementie meer dan verdubbelt. Over het effect van een
langdurige anticholinerge behandeling bij oudere personen met bestaande verminderde cognitie zijn
geen conclusies te trekken. Voor details, zie Folia november 2024.

*  Welke geneesmiddelen? *

* Een aantal geneesmiddelen wordt in dit Repertorium als “anticholinergica” (syn.
muscarinereceptorantagonisten of atropine-achtigen) aangeduid, gezien het beoogde effect berust op
hun anticholinerge eigenschappen. Het gaat om:

*  butylhyoscinebromide (butylscopolamine) bij abdominale krampen (heel zelden centrale
anticholinerge ongewenste effecten);

* anticholinergica bij blaasfunctiestoornissen: darifenacine, fesoterodine, oxybutinine (vooral per
0s), solifenacine, tolterodine;

* anticholinergica via inhalatie bij astma en COPD (weinig systemische anticholinerge ongewenste
effecten);

* anticholinergica bij de ziekte van Parkinson: biperideen, procyclidine, trihexyfenidyl,

* bepaalde mydriatica en cycloplegica,

e atropine.

* Heel wat andere geneesmiddelen hebben anticholinerge eigenschappen, maar worden niet omwille
van deze eigenschappen gebruikt; ze geven echter wel anticholinerge ongewenste effecten. Het gaat
vooral om:

* bepaalde antidepressiva: tricyclische antidepressiva (amitriptyline, clomipramine, dosulepine,
imipramine, nortriptyline) en het SSRI paroxetine;

* bepaalde H;-antihistaminica: chloorfenamine, difenhydramine, dimenhydrinaat, doxylamine,
hydroxyzine en meclozine;

* bepaalde antipsychotica: vooral de fenothiazines levomepromazine en prothipendyl, en de
atypische antipsychotica clozapine, olanzapine, quetiapine; in mindere mate pimozide;

* ook (in mindere mate): carbamazepine en oxcarbazepine.

*  *bronnen: Duran et al (2013), Martindale, GheOP3S-tool (versie 2; tabel A), Anticholinergic Cognitive
Burden(ACB)-schaal.

* Contra-indicaties van geneesmiddelen met anticholinerge eigenschappen: (risicofactoren van) gesloten-
hoekglaucoom; refluxoesofagitis; prostaathypertrofie; intestinale atonie; paralytische ileus; ernstige
colitis ulcerosa; myasthenia gravis.

* Voorzichtigheid is vooral geboden bij kinderen en ouderen: ze zijn gevoeliger voor de anticholinerge
ongewenste effecten; verlagen van de dosis kan aangewezen zijn en combineren van verschillende
middelen met anticholinerge werking is te mijden. Andere risicosituaties zijn: hyperthermie,
pylorusstenose, tachycardie (bv. door hyperthyreoidie, hartfalen), hypertensie en acuut myocardinfarct.
Overdreven sedatie kan optreden bij associéren met andere geneesmiddelen met sederend effect of met
alcohol.

* Het serotoninesyndroom ontstaat door een verhoogde serotonine-activiteit in het centraal zenuwstelsel.
Het serotoninesyndroom kan ernstig verlopen, maar mildere vormen komen ook voor. De
verschijningsvorm kan erg divers zijn.

* Het serotoninesyndroom wordt gekenmerkt door volgende triade:

* neuromusculaire agitatie (clonus, hyperreflexie, myoclonus, rigiditeit, tremor),
» disfunctie van het autonome systeem (0.a. hyperthermie die soms fataal is, tachycardie), en
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* veranderde mentale status (o.a. agitatie, verwardheid).

* Bij vermoeden van een serotoninesyndroom moet de verantwoordelijke medicatie onmiddellijk gestopt
worden. Meestal verdwijnen de symptomen binnen de 24 a 48 uur. Ernstig serotoninesyndroom is een
urgentie, met nood voor intensieve ondersteunende zorg in het ziekenhuis.

* Het serotoninesyndroom treedt op binnen de uren na inname van serotonerge geneesmiddelen (zie
verder). Ernstige gevallen van serotoninesyndroom worden meestal gezien bij inname van twee of meer
serotonerge geneesmiddelen, waarvan meestal één MAO-A-inhibitor of een niet-selectieve MAO-inhibitor.
In Belgié zijn alleen de reversibele MAO-A-inhibitor moclobemide en de niet-psychotrope MAO-
inhibitoren linezolid (een antibioticum) en methyleenblauw beschikbaar. Zeker de associatie van deze
MAO-inhibitoren met een SSRI moet vermeden worden.

* Het serotoninesyndroom kan ook ontstaan als men een nieuw serotonerg geneesmiddel te snel start na
het stoppen van het eerst gebruikte serotonerg middel (bijvoorbeeld onvoldoende lange wash-out
periode tussen stoppen van fluoxetine dat een lange halfwaardetijd heeft, en starten van een ander SSRI).
In zeldzame gevallen wordt het serotoninesyndroom veroorzaakt door overdosering van één serotonerg
middel.

» e« De belangrijkste serotoninerge geneesmiddelen® zijn:

« Amfetaminen: dexamfetamine, lisdexamfetamine
* volgende antidepressiva:
» de SSRI’s (citalopram, ecitalopram, fluoxetine, fluvoxamine, paroxetine, sertraline)
de SNRI’s (duloxetine, venlafaxine)
*  bepaalde TCAs: clomipramine, imipramine
¢ de MAO-inhibitoren fenelzine, moclobemide
* andere: vortioxetine, sint-janskruid (hypericum perforatum), trazodon
*  chloorfenamine
* dapoxetine (SSRI)
* dextromethorfan
* linezolid (MAO-inhibitor)
* methyleenblauw (MAO-inhibitor)
* bepaalde opioiden: fentanyl, methadon, pethidine, tramadol
* drugs: cocaine, ecstasy.

* Andere geneesmiddelen waarvoor een risico van serotoninesyndroom is gesuggereerd, maar het

mechanisme is onduidelijk of de evidentie is beperkt* :

*  bupropion

e lithium

* methylfenidaat

*  mirtazapine

* bepaalde opioiden: buprenorfine, codeine, morfine, oxycodon, tapentadol (let op: andere opioiden
worden vermeld bij de “belangrijkste serotonerge geneesmiddelen)

» de tricyclische antidepressiva amitriptyline, dosulepine, nortriptyline (let op: clomipramine en
imipramine worden vermeld bij de “belangrijkste serotonerge geneesmiddelen”)

e friptanen

* MAO-B-inhibitoren: selegiline, rasagiline en safinamide.

*bron: Stockley Drug Interactions (tabel 36.3.).

»  Zie Folia de février 2008 en Folia d'avril 2021.

* Het maligne antipsychoticasyndroom (vroeger maligne neurolepticasyndroom genoemd) is een zeldzaam
maar zeer ernstig ongewenst effect van antipsychotica. Het syndroom is ook beschreven bij combineren
van antipsychotica met lithium, en bij plots stoppen van levodopa, dopamine-agonisten en COMT-
inhibitoren.
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Het risico is groter in het begin van de behandeling, na een dosisverhoging of bij gebruik van hoge,
parenteraal toegediende doses. Risicofactoren zijn o.a. dehydratie en antecedenten van maligne
antipsychoticasyndroom.

Het syndroom wordt gekenmerkt door het vrij plots optreden van extrapiramidale rigiditeit,
onwillekeurige bewegingen en hyperthermie, vaak gecombineerd met dysartrie, dysfagie en acute
nierfunctiestoornis. Er kunnen ook bewustzijnsverandering en ontregeling van het autonome
zenuwstelsel optreden. Het syndroom kan fataal aflopen door nierinsufficiéntie en hyperthermie met
tachycardie.

Dringende hospitalisatie, met nood voor intensieve ondersteunende zorg, is noodzakelijk.

Voor meer details, onder andere de meest betrokken geneesmiddelen: zie Folia mei 2021.

Stevens-Johnson syndroom (SJS) en toxische epidermale necrolyse (TEN, syn.: Lyell-syndroom), DRESS-
(Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms)-syndroom en acute gegeneraliseerde
exanthemateuze pustuleuze dermatitis (AGEP) zijn de belangrijkste types van ernstige huidreacties door
geneesmiddelen. Ze kunnen gepaard gaan met uitgesproken morbiditeit en zelfs mortaliteit.

Essentiéle maatregelen om acute morbiditeit en mortaliteit te beperken of voorkomen, en
langetermijngevolgen tegen te gaan zijn: snel herkennen van het probleem, identificeren en stoppen van
het verdachte geneesmiddel, en nooit meer opnieuw toedienen van het betreffende geneesmiddel. Bij
optreden ervan is een dringende, gespecialiseerde aanpak in het ziekenhuis vereist.

SJS en TEN zijn varianten van epidermale necrolyse (huidloslating < 10 % voor SJS; huidloslating > 30 %
voor TEN). De huidreacties worden frequent voorafgegaan door achteruitgang van de algemene toestand,
koorts, influenza-achtige symptomen, symptomen ter hoogte van de ogen, neus, keel en oren, en pijn ter
hoogte van de huid.

DRESS-syndroom omvat heterogene klinische symptomen, bestaande uit orgaanaantasting (vooral de
lever), al dan niet met huidreacties en biologische afwijkingen. De prodromale fase (met koorts,
lymfadenopathie, influenza-achtige symptomen, brandende pijn, jeuk) kan tot 2 weken voor de
huidreacties optreden.

AGEP wordt gekarakteriseerd door talrijke kleine, vooral niet-folliculaire steriele pustels. De huidreacties
treden op gelijktijdig met hoge koorts en leukocytose.

Zie Folia april 2010.

Hyperkaliémie (kaliumserumconcentratie of K* > 5,5 mmol/l) kan leiden tot ernstige cardiale problemen
(gaande tot ventrikelaritmieén) en neuromusculaire problemen (spierzwakte, gaande tot paralyse).
Ernstige hyperkaliémie (K™ > 6,5 mmol/L, of K* > 6,0 mmol/l gepaard gaande met ECG-veranderingen) is
een levensbedreigende situatie en vereist een dringende aanpak in hospitaalmilieu onder cardiale
monitoring.

Bij normale nierfunctie wordt overtollig kalium gemakkelijk uitgescheiden. Hyperkaliémie wordt meestal
veroorzaakt door een combinatie van factoren, met als belangrijkste nierinsufficiéntie (let op bij ouderen
en diabetici) en inname van bepaalde geneesmiddelen.

Geneesmiddelengroepen die hyperkaliémie kunnen veroorzaken, zijn o.a. ACE-inhibitoren, sartanen (met
inbegrip van sacubitril/valsartan complex), kaliumsparende diuretica, kaliumsupplementen, heparines,
NSAID's. Daarnaast komt hyperkaliémie ook voor met ciclosporine, drospirenon, erythropoétines,
tacrolimus, trimethoprim. Deze geneesmiddelen mogen niet gebruikt worden bij patiénten met
voorafbestaande hyperkaliémie. Sommige geneesmiddelen bevatten kaliumzouten (bv. kaliumsulfaat in
Eziclen®, kaliumwaterstofcarbonaat in Gaviscon Advance Munt®, kaliumcitraat in Uralyt U®).
Kaliumsupplementen en kaliumsparende diuretica moeten met de grootste voorzichtigheid gebruikt

worden bij patiénten met nierinsufficiéntie. Alle specialiteiten in deze groepen hebben symbool W of

Version : 30/03/2026 BCFI/CBIP www.bcfi.be 34



/

(zie Inl.2.4.).
Gelijktijdig gebruik van meerdere van bovenvermelde middelen (bv. lage doses spironolacton samen met
een ACE-inhibitor bij hartfalen) dient voorzichtig te gebeuren. Gelijktijdig gebruik van
kaliumsupplementen en kaliumsparende diuretica is te vermijden.

Geneesmiddelen die convulsies en epileptische aanvallen kunnen uitlokken zijn o.a. antidepressiva (TCA's
en aanverwanten, SSRI’s), antipsychotica (frequenter met clozapine), bupropion, middelen tegen ADHD en
narcolepsie, chinolonen, theofylline, tapentadol, tramadol. Het risico is groter wanneer deze
geneesmiddelen onderling worden gecombineerd. Bij patiénten met alcoholmisbruik kunnen deze
geneesmiddelen het risico van convulsies bij plots stoppen van alcohol verder verhogen.

Voorzichtigheid is geboden bij patiénten met antecedenten van convulsies.

Ook bij hypoglykemie door antidiabetica kunnen convulsies optreden.

Geneesmiddelen die convulsies kunnen uitlokken bij plotse onderbreking van chronisch gebruik zijn o.a.
benzodiazepines, Z-producten, barbituraten.

Sommige geneesmiddelen kunnen een aanval van acute porfyrie uitlokken (met hevige buikklachten,
pijnen, convulsies ...). Porfyrie is een groep aandoeningen berustend op een afwijking in de biosynthese
van haem, een belangrijk bestanddeel van hemoglobine en van andere eiwitten zoals cytochroom P450-
enzymen.

Veel geneesmiddelen zijn onveilig bij patiénten met porfyrie. Het gaat bijvoorbeeld om sterke inductoren
van het cytochroom P450-systeem die de synthese van het defecte haem ter hoogte van de lever
stimuleren (b.v. barbituraten, fenytoine). Van andere geneesmiddelen is niet gekend via welk mechanisme
ze een acute aanval van porfyrie kunnen veroorzaken.

Gezien de zeldzaamheid van deze aandoening en de tegenstrijdige informatie uit de literatuur wordt
porfyrie in het Repertorium voor geen enkel geneesmiddel vermeld als contra-indicatie. Voor informatie
over porfyrie verwijzen we naar de website van het International Porphyria Network
(https.//porphyrianet.org/en). Op deze website wordt doorverwezen naar de Noorse databank www.drugs-
porphyria.org voor informatie over geneesmiddelen en acute hepatische porfyrie.

Zie ook Folia april 2021.

Extrapiramidale symptomen zijn vooral:

» dystonie: aanhoudende of wisselend verhoogde spierspanning die resulteert in herhaalde draaiende
of wringende bewegingen, bv. in oogleden of de nek;

* acathisie: een onvrijwillige, continue motorische onrust;

» parkinsonisme: het hypokinetisch-rigide syndroom.

Extrapiramidale symptomen zijn vooral beschreven met antipsychotica (minder bij atypische

antipsychotica) en met metoclopramide.

De toediening van een anticholinergicum verbetert de dystonie symptomen.

Kinderen en ouderen hebben een groter risico van extrapiramidale symptomen.

Glucose-6-fosfaat-dehydrogenase (G6PD)-deficiéntie (favisme) is een erfelijke aandoening veroorzaakt
door een afwijking (mutatie) in het G6PD-gen. De deficiéntie verhoogt de gevoeligheid van rode
bloedcellen voor oxidatieve schade door geneesmiddelen, met risico van hemolyse en van anemie. Er
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bestaan veel varianten van G6PD-deficiéntie, met wisselende klinische gevolgen.

De incidentie van G6PD-deficiéntie is laag onder de oorspronkelijke bevolking van de Noord-Europese

landen (0,1%), maar is hoger in onder andere sub-Saharisch Afrika (8%; variérend van 3 tot 23%).

Welke geneesmidddelen? (Bron: Commentaren Geneesmiddelenbewaking, laatst geraadpleegd op

04/04/2025)

* Een aantal geneesmiddelen zijn omwille van hemolyse te vermijden bij alle vormen van G6PD-
deficiéntie: methyleenblauw, rasburicase, zilversulfadiazine (créme). Dit wordt vermeld in het
Repertorium, ofwel in de rubriek “Contra-indicaties” (wanneer G6PD-deficiéntie als contra-indicatie
wordt vermeld in de SKP), ofwel in de rubriek “Bijzondere voorzorgen” (wanneer G6PD-deficiéntie niet
als contra-indicatie wordt vermeld in de SKP).

* Andere geneesmiddelen zijn enkel te vermijden bij G6PD-deficiéntie met chronische hemolytische
anemie, maar zijn in therapeutische dosering wel toepasbaar bij de minder ernstige varianten:
acetylsalicylzuur, ascorbinezuur (vitamine C), de chinolonen, co-trimoxazol, fytomenadion (vitamine
K), glibenclamide, hydroxychloroquine, isoniazide, nitrofurantoine, paracetamol, sulfasalazine,
thiamfenicol. Dit wordt vermeld in de rubriek “Ongewenste effecten” en “Bijzondere voorzorgen” van
het geneesmiddel in het Repertorium.

*  Chlooramfenicol oogdruppels zijn bij patiénten met G6PD-deficiéntie te vermijden in verband met
mogelijke toename van risico van cataract.

INL. 6.3. Interacties van geneesmiddelen

Hier vindt u de algemene principes over interacties van geneesmiddelen. Hoe deze algemene principes in
het Repertorium worden toegepast, vindt u in /nl.2.8.

Zie ook de e-learnings

«  “Interacties - (niet) zo eenvoudig?”

e “Interacties - de ‘usual suspects”

* Interacties aanpakken in de praktijk.

Naast geneesmiddel-geneesmiddel-interacties, zijn er ook interacties van geneesmiddelen met voeding,
alcohol en sigarettenrook. Voor de interacties van geneesmiddelen met alcohol verwijzen we naar Folia
maart 2017.

Toedienen van meerdere geneesmiddelen is vaak nuttig, en soms noodzakelijk om een additief effect te
komen (bv. bij hypertensie). Soms is een interactie gewenst en worden geneesmiddelen in een vaste
combinatie geassocieerd, waarbij het ene geneesmiddel de afbraak van het andere geneesmiddel
inhibeert: voorbeelden zijn levodopa + dopa-decarboxylaseremmer; nirmatrelvir + ritonavir (een CYP3A4-
inhibitor); elvitegravir of darunavir + cobicistat (een CYP3A4-inhibitor).

Toedienen van twee of meer geneesmiddelen, en zeker polyfarmacie kan echter aanleiding geven tot
ongewenste interacties en moeilijkheden met therapietrouw. Hieronder wordt vooral aandacht besteed
aan ongewenste interacties, waarbij zowel de ernst als de frequentie van optreden belangrijk zijn bij het
inschatten van de klinische relevantie. Het is dikwijls niet gemakkelijk te voorspellen of een bepaalde
interactie klinisch belangrijke gevolgen zal hebben. Er is immers een uitgesproken interindividuele
variabiliteit. Daarenboven wordt het optreden van interacties en de ernst ervan sterk beinvloed door
factoren zoals het onderliggend lijden, de leeftijd, de genetische aanleg, de comedicatie en de dosis en
duur van het gebruik.

De risico’s en de baten van het combineren van interagerende geneesmiddelen moeten steeds tegen
elkaar afgewogen worden. Gelijktijdige toediening is zelden een contra-indicatie. Nauwgezette opvolging
van de patiént laat dikwijls toe om bepaalde geneesmiddelen toch samen toe te dienen, soms wel met
doseringsaanpassing. Zeker als het gaat om geneesmiddelen met nauwe therapeutisch-toxische marge
(zie Inl.6.2) is voorzichtigheid geboden. Een alternatief geneesmiddel gebruiken of een minder
noodzakelijk geneesmiddel (tijdelijk) stoppen is vaak de beste optie wanneer klinisch belangrijke
gevolgen mogelijk zijn.
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Voor bepaalde sterk gespecialiseerde geneesmiddelengroepen met zeer grote kans op interacties bestaan

handige en vrij toegankelijke websites:

* voor HIV medicatie www.hiv-druginteractions.org,

* voor hepatitis B- en C- medicatie www.hep-druginteractions.org,

* voor antitumorale middelen https.//www.cancer-druginteractions.org/ (wordt sinds juni 2022 niet meer
geupdated),

* voor geneesmiddelen bij COVID-19 https//www.covid19-druginteractions.org/

Interacties kunnen zich afspelen op farmacodynamisch vlak en op farmacokinetisch vlak. Het belang van
farmacodynamische interacties wordt vaak onderschat. Dit komt waarschijnlijk omdat ze, in tegenstelling tot
farmacokinetische interacties, niet kunnen gedetecteerd worden door het meten van de plasmaconcentraties.
Farmacodynamische interacties

Men spreekt van farmacodynamische interacties wanneer toediening van meerdere geneesmiddelen of
toediening van geneesmiddelen samen met bv. voeding of alcohol, leidt tot een verandering van het
antwoord, zonder dat de concentraties van de betrokken geneesmiddelen in het organisme wijzigen.
Geneesmiddelen kunnen elkaars effect versterken of tegenwerken. Het kan bv. gaan om competitie t.h.v.
een receptor (een agonist en een antagonist), om ingrijpen van meerdere geneesmiddelen op eenzelfde
eindorgaan (bv. de hersenen, met overdreven sedatie), of om geneesmiddelen die ingrijpen op
verschillende niveaus van eenzelfde stelsel (bv. verstoren van de cardiovasculaire homeostase of van het
normale stollingsproces).

Farmacodynamische interacties zijn vaak een klasse-effect, terwijl farmacokinetische interacties vaker
specifiek zijn voor één bepaald geneesmiddel.

Zoals de farmacokinetische interacties zijn de farmacodynamische vooral belangrijk voor geneesmiddelen
met nauwe therapeutisch-toxische marge (zie InlL.6.2.).

Farmacokinetische interacties

Farmacokinetische interacties kunnen zich afspelen t.h.v. de resorptie, de distributie, de afbraak en de
excretie van een geneesmiddel. Het zijn interacties waarbij de concentratie van een geneesmiddel in het
organisme wordt gewijzigd door een ander geneesmiddel of bv. voeding of alcohol.

Een verandering van de concentratie van een geneesmiddel (het “slachtoffergeneesmiddel”) in het

organisme leidt niet noodzakelijk tot een klinisch relevante verandering van het antwoord, en kleine

veranderingen van de concentraties zullen meestal geen gevolg hebben.

Verhoging van de concentratie heeft vanzelfsprekend meer belang als het “slachtoffergeneesmiddel”

potentieel levensbedreigende ongewenste effecten kan veroorzaken, zoals de geneesmiddelen met

nauwe therapeutisch-toxische marge (zie Inl.6.2.). Bij deze geneesmiddelen moet men ook waakzaam zijn
voor farmacodynamische interacties.

Verlaging van de plasmaconcentratie kan tot therapiefalen leiden, wat erg belangrijk kan zijn voor de

geneesmiddelen met nauwe therapeutisch-toxische marge en bijvoorbeeld de anticonceptiva.

Veel aandacht gaat naar interacties die leiden tot versnellen of vertragen van de afbraak van het

substraat ( “slachtoffergeneesmiddel”) t.h.v. de lever.

* Vertragen van de afbraak door enzyminhibitoren kan leiden tot een versterkt antwoord, en versnellen
van de afbraak door enzyminductoren tot een verminderd antwoord.

* Uitzonderingen hierop zijn mogelijk. Bij een aantal middelen is de omzetting tot een actieve
metaboliet nodig voor het effect (bv. clopidogrel, codeine, tamoxifen, prasugrel), het zijn “prodrugs”. Bij
deze middelen is het effect van enzyminhibitie en -inductie omgekeerd: vertragen van de afbraak
door enzyminhibitoren leidt tot verminderde omzetting naar het actief geneesmiddel en dus mogelijk
tot verminderd antwoord. Voor geneesmiddelen met actieve metabolieten maar die zelf ook actief
zijn (bv. tramadol) is de situatie complexer en is het gevolg van enzyminhibitie of -inductie moeilijk te
voorspellen.

Interacties via CYP450-enzymen

* De afbraak van geneesmiddelen t.h.v. de lever gebeurt vooral onder invloed van het cytochroom
P450(CYP)-systeem waarin verschillende CYP-iso-enzymen een rol spelen. Bij de mens zijn vooral de
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iso-enzymen CYP1A2, CYP2B6, CYP2(C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 en CYP3A4 belangrijk bij de
afbraak van frequent gebruikte geneesmiddelen. In Tabel Ic. en Tabel le. worden de belangrijkste
substraten, inhibitoren en inductoren van deze CYP-iso-enzymen vermeld.

Sommige geneesmiddelen worden uitsluitend of vooral door één van deze iso-enzymen afgebroken;
dikwijls is een geneesmiddel echter substraat van meerdere iso-enzymen.

Geneesmiddelen, alcohol, roken, pompelmoessap/pomelo en kruiden/plantenextracten kunnen de
activiteit van deze iso-enzymen versterken (induceren) of verminderen (inhiberen). Er bestaan minder
en meer potente inhibitoren en inductoren, en hun effect hangt ook af van hun concentratie, en dus
van de dosis die gebruikt wordt. Ook is er een belangrijke interindividuele variabiliteit. De invloed
van een inhibitor of een inductor kan vanzelfsprekend groter zijn indien het slachtoffergeneesmiddel
(het substraat) uitsluitend of vooral wordt afgebroken door één iso-enzym, en indien er een nauwe
therapeutisch-toxische marge is.

Interacties t.h.v. de CYP-iso-enzymen kunnen bestudeerd worden in vitro, door meten van de
plasmaconcentraties, of door het bestuderen van het antwoord op het geneesmiddel. Het vinden van
een verandering in vitro of van een gewijzigde plasmaconcentratie betekent niet automatisch dat er
ook een klinisch relevante verandering in antwoord zal zijn.

Interacties via membraangebonden transporteiwitten

P-glycoproteine (P-gp) is een ATP-gelinkte pomp aanwezig in bepaalde celmembranen, en verwijdert
vreemde stoffen uit de cellen. Het vermindert de intestinale resorptie van substraten, verhoogt hun
hepatische en renale eliminatie, en vermindert ter hoogte van de bloed-hersenbarriere de opname
van substraten in de hersenen. Inductoren van P-gp verlagen de plasmaconcentraties van hun
substraten; inhibitoren verhogen de plasmaconcentratie van hun substraten. In Tabel Id. en Tabel le.
worden de belangrijkste substraten, inhibitoren en inductoren van P-gp vermeld. Voor vele van deze
substraten, inhibitoren en inductoren, is er een overlap met het CYP-iso-enzym 3A4.

In tegenstelling tot P-gp faciliteren de transporters OAT (organic anion transporters) en OATP
(organic anion transporting polypeptides) de opname van substraten in de cel. Ze bevinden zich ter
hoogte van de celmembranen van diverse organen. Ter hoogte van de nieren zijn deze transporters
(vooral OAT1 en OAT3) betrokken bij de renale excretie van sommige geneesmiddelen: ze verlagen
de plasmaconcentratie van het geneesmiddel. Probenicid is een inhibitor van OAT1 en OAT3, en kan
op die manier de renale excretie van een aantal geneesmiddelen verminderen (bv. penicillines,
sommige cefalosporines, methotrexaat). Daarentegen spelen ter hoogte van de lever OATP1B1 en
OATP1B3 een belangrijke rol in de opname van sommige geneesmiddelen. Ciclosporine is een
inhibitor van OATP1B1 en OATP1B3, en kan op die manier de plasmaconcentraties van statines en
van bosentan en ambrisentan verhogen. Sommige HIV-protease-inhibitoren (atazanavir + ritonavir;
lopinavir + ritonavir) en roxadustat en roxadustat zijn OATP-inhibitoren, en kunnen op die manier de
plasmaconcentraties van statines verhogen. Interacties waar OATP-remming een rol speelt zijn vaak
complex en daardoor onvoorspelbaar.

Tabel Ic. De CYP-iso-enzymen, met hun substraten, inhibitoren en inductoren

De substraten, inhibitoren en inductoren waarvan men verwacht dat ze de klinisch meest relevante interacties
zullen geven, zijn in vetjes aangeduid. Uiteraard wil dit niet zeggen dat interacties met niet-vetjes aangeduide
geneesmiddelen geen risico inhouden. Voor meer informatie, zie Inl.6.3.

Substraten Inhibitoren (T | Inductoren (!
substraatplasmaconcentrat | substraatplasmaconcentrat
ie) ie)

CYP1A2 * Agomelatine, ¢ Aciclovir, e Acalabrutinib,
amitriptyline, ciprofloxacine, carbamazepine,
anagrelide, coffeine, fenobarbital,
asenapine, deferasirox, fenytoine,
bendamustine, ethinylestradiol, momelotinib,

Version : 30/03/2026 BCFI/CBIP www.bcfi.be 38



|

clomipramine,
clozapine,
coffeine,
dacarbazine,
deferasirox,
duloxetine,
fezolinetant,
flecainide,
flutamide,
frovatriptan,
imipramine,
leflunomide,
lidocaine,
melatonine,
olanzapine,
ondansetron,
pirfenidon,
pomalidomide,
rasagiline, riluzol,
ropinirol,
ropivacaine,
rucaparib,
theofylline,
tizanidine,
warfarine,
zolmitriptan

fluvoxamine,
givosiran,
methoxsaleen,
oestrogenen  en
oestroprogestagen
en, propafenon,
ritlecitinib,
rucaparib,
stiripentol,
ticlopidine,
vemurafenib

primidon,
rifampicine,

sigarettenrook,

teriflunomide

CYP2B6 Bupropion, Clopidogrel, Carbamazepine,
cyclofosfamide, momelotinib, cenobamaat,
efavirenz, ticlopidine, efavirenz,
ifosfamide, voriconazol ivosidenib,
methadon, momelotinib,
nevirapine, rifampicine,
propofol, thiotepa, ritonavir
tramadol

CYP2C8 Amiodaron, Abirateron, Ivosidenib,
carbamazepine, clopidogrel, co- rifampicine
clonazepam, trimoxazol,
dabrafenib, deferasirox,
enzalutamide, linzagolix,
etrasimod, selpercatinib,
fluvastatine, teriflunomide,
ibuprofen, trimethoprim
imatinib,
loperamide,
montelukast,
ozanimod,
paclitaxel,
pioglitazon,
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remdesivir,
repaglinide,
riociguat,
roxadustat,
selexipag,
treprostinil,
tucatinib, zopiclon

CYP2C9 Abrocitinib, ¢ Amiodaron, e Apalutamide,
acenocoumarol, asciminib, aprepitant,
avatrombopag, capecitabine, bosentan,
bosentan, ceritinib, co- carbamazepine,
candesartan, trimoxazol, dabrafenib,
carvedilol, fluconazol, enzalutamide,
celecoxib, co- fluorouracil, fenobarbital,
trimoxazol, fluoxetine, fenytoine,
diclofenac, fluvastatine, fosaprepitant,
erdafitinib, fluvoxamine, ivosidenib,
etrasimod, ivacaftor, letermovir,
fenobarbital, miconazol, primidon,
fenprocoumon, noscapine, rifampicine,
fenytoine, rucaparib, ritonavir
fluconazol, sulfamethoxazol,
flurbiprofen, tegafur,
fluvastatine, voriconazol
glibenclamide,
gliclazide,
glimepiride,
glipizide,
gliquidon,
ibuprofen,
indometacine,
irbesartan,
losartan,
meloxicam,
naproxen,
nitisinon,
piroxicam,
rosuvastatine,
siponimod,
sulfamethoxazol,
tetrahydrocannabi
nol, torasemide,
valproinezuur,
valsartan,
vismodegib,
warfarine

CYP2C19 Abrocitinib, ¢« (Cenobamaat, e Apalutamide,
ambrisentan, esomeprazol, efavirenz,
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brivaracetam,
cannabidiol,
citalopram,
clopidogrel
(prodrug), co-
trimoxazol,
diazepam,
escitalopram,
esomeprazol,
etravirine,
fedratinib,
fenfluramine,
fenobarbital,
fenytoine,
fluconazol,
labetalol,
lansoprazol,
leflunomide,
mavacamten,
moclobemide,
omeprazol,
pantoprazol,
pentamidine,
proguanil,
rabeprazol,
sertraline,
terbinafine,
thalidomide,
ticlopidine,
trimethoprim,
valproinezuur,
voriconazol,
zonisamide

etravirine,
fedratinib,
fluconazol,
fluoxetine,
fluvoxamine,
givosiran,
isoniazide,
moclobemide,
modafinil,
omeprazol,
rucaparib,
ticlopidine,
topiramaat,
voriconazol

enzalutamide,
ivosidenib,
letermovir,
rifampicine

CYP2D6

Almotriptan,
amitriptyline,
aripiprazol,
atomoxetine,
carvedilol,
clomipramine,
clonidine,
clozapine, codeine
(prodrug),
dapoxetine,
darifenacine,
dextromethorfan,
difenhydramine,
dihydrocodeine,
donepezil,
duloxetine,

Abirateron,
amiodaron,
berotralsat,
bupropion,
celecoxib,
cinacalcet,
citalopram,
cobicistat,
difenhydramine,
duloxetine,
escitalopram,
fedratinib,
fluoxetine,
fluvoxamine,
givosiran,
mirabegron,
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eliglustat,
ethylmorfine
(prodrug),
fingolimod,
flecainide,
fluoxetine,
fluvoxamine,
galantamine,
haloperidol,
imipramine,
metoclopramide,
metoprolol,
mianserine,
nebivolol,
nortriptyline,
oxycodon,
paliperidon,
palonosetron,
paroxetine,
pitolisant,
promethazine,
propafenon,
propranolol,
ranolazine,
remdesivir,
risperidon,
rucaparib,
sertindol,
tamoxifen
(prodrug),
tamsulosine,
tetrabenazine,
timolol,
tolterodine,
tramadol,
venlafaxine,
vortioxetine,

moclobemide,
panobinostat,
paroxetine,
pitolisant,
propafenon,
ranolazine,
ritonavir,
sertraline,
terbinafine,
vemurafenib,
venlafaxine

yohimbine

CYP3A4 Abemaciclib, Acalabrutinib, Apalutamide,
abirateron, amiodaron, aprepitant (na
acalabrutinib, aprepitant (tijdens afloop van de
alectinib, de 3 dagen behandeling),
alfentanil, durende bosentan,
alfuzosine, behandeling), carbamazepine,
almotriptan, asciminib, cenobamaat,
alpelisib, atazanavir, dabrafenib,
alprazolam, berotralsat, efavirenz,
ambrisentan, capivasertib, enzalutamide,
amiodaron, ceritinib, etravirine,
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amlodipine,
anastrozol,
apixaban,
apremilast,
aprepitant,
aripiprazol,
artemether,
asciminib,
atazanavir,
atogepant,
atorvastatine,
avanafil,
avatrombopag,
axitinib,
bedaquiline,
betamethason,
bexaroteen,
bictegravir,
bortezomib,
bosentan,
bosutinib,
brentuximab
vedotin, brigatinib,
bromocriptine,
budesonide,
bupivacaine,
buprenorfine,
cabazitaxel,
cabergoline,
cabozantinib,
capivasertib,
cannabidiol,
carbamazepine,
cariprazine,
chloorfenamine,
chloormadinon,
cerinitib,
ciclosporine,
clarithromycine,
clindamycine,
clobazam,
clonazepam,
clopidogrel,
cobicistat,
cobimetinib,
colchicine, co-
trimoxazol,
crizotinib,
cyclofosfamide,

ciprofloxacine,
clarithromycine,
cobicistat,
crizotinib,
darunavir,
diltiazem,
entrectinib,
erythromycine,
fedratinib,
fluconazol,
fluoxetine,
fluvoxamine,
fosamprenavir,
fosaprepitant
(tijdens de 3
dagen durende
behandeling),
givosiran,
idebenon,
idelalisib, imatinib,
isavuconazol,
itraconazol,
ivacaftor,
ketoconazol,
lapatinib,
larotrectinib,
lenacapavir,
letermovir,
lopinavir,
netupitant,
nilotinib,
pazopanib,
pompelmoes/pom
elo, posaconazol,
ranolazine,
ribociclib,
ritlecitinib,
ritonavir,
roxithromycine,
rucaparib,
saquinavir,
selpercatinib,
stiripentol,
ticagrelor,
tipranavir,
tucatinib,
verapamil,
voriconazol

fenobarbital,
fenytoine,
fosaprepitant (na
afloop van de
behandeling),
ivosidenib,
lorlatinib,
lumacaftor,
mitotaan,
modafinil,
nevirapine,
oxcarbazepine,
pitolisant,
primidon,
rifabutine,
rifampicine,
rifamycine,
rufinamide,
topiramaat (hoge
dosis), sint-
janskruid,
vemurafenib,
zanubritinib
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dabrafenib,
darifenacine,
darolutamide,
darunavir,
dasatinib,
desfesoterodine,
desogestrel,
dexamethason,
diénogest,
dihydro-
ergotamine,
diltiazem,
disopyramide,
disulfiram,
docetaxel,
dolutegravir,
domperidon,
donepezil,
doxorubicine,
droperidol,
drospirenon,
dutasteride,
ebastine, elbasvir,
eletriptan,
elexacaftor,
eliglustat,
elvitegravir,
encorafenib,
enfortumab
vedotin,
entrectinib,
eplerenon,
eravacycline,
ergotamine,
erlotinib,
erdafitinib,
erythromycine,
esketamine,
estradiol, estriol,
ethinylestradiol,
ethosuximide,
etonogestrel,
etoposide,
etrasimod,
everolimus,
exemestan,
fedratinib,
felodipine,
fentanyl,
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fesoterodine,
finasteride,
finerenon,
fingolimod,
flurazepam,
fluticason,
fosamprenavir,
fosaprepitant,
fostemsavir,
galantamine,
gefitinib,
gestodeen,
gilteritinib,
granisetron,
grazoprevir,
guanfacine,
haloperidol,
hydrocortison,
ibrutinib,
idelalisib,
ifosfamide,
imatinib,
indacaterol,
irinotecan,
isavuconazol,
isradipine,
itraconazol,
ivabradine,
ivacaftor,
ivermectine,
ivosidenib,
ixazomib,
ketamine,
ketoconazol,
kinidine, Kkinine,
lapatinib,
lansoprazol,
larotrectinib,
lenacapavir,
lenvatinib,
lercanidipine,
letrozol,
levonorgestrel,
lidocaine,
loperamide,
lopinavir,
loratadine,
lorlatinib,
lumefantrine,
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macitentan,
maraviroc,
maribavir,
mavacamten,
mefloquine,
methadon,
methylprednisolo
n, midazolam,
midostaurine,
mifepriston,
mirabegron,
modafinil,
mometason,
naldemedine,
naloxon,
netupitant,
nevirapine,
nicardipine,
nifedipine,
nilotinib,
nimodipine,
nirmatrelvir,
nomegestrol,
norelgestromin,
oestrogenen,
oestroprogestagen
en, olaparib,
osimertinib,
oxybutynine,
oxycodon,
paclitaxel,
palbociclib,
panobinostat,
pazopanib,
perampanel,
pimozide,
pitolisant,
ponatinib,
prednison,
prednisolon,
progestagenen,
quetiapine,
ranolazine,
reboxetine,
regorafenib,
remdesivir,
rilpivirine,
ribociclib,
rifabutine,
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rifaximine,
rimegepant,
riociguat,
ripretinib,
risperidon,
ritonavir,
rivaroxaban,
ruxolitinib,
salmeterol,
saquinavir,
saxagliptine,
selpercatinib,
selumetinib,
sertindol,
sildenafil,
silodosine,
simvastatine,
siponimod,
sirolimus,
sitagliptine,
solifenacine,
sonidegib,
sorafenib,
sufentanil,
sunitinib,
tacrolimus,
tadalafil,
tamoxifen,
tamsulosine,
terbinafine,
temsirolimus,
testosteron,
tezacaftor,
ticagrelor,
thiotepa,
tiagabine,
ticlopidine,
tinidazol,
tipranavir,
tofacitinib,
tolterodine,
tolvaptan,
topiramaat,
trabectedine,
trastuzumab-
emtansine,
trazodon,
triamcinolon,
triazolam,
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trimethoprim,
tucatinib,
ulipristal,
upadacitinib,
vandetanib,
vardenafil,
velpatasvir,
vemurafenib,
venetoclax,
verapamil,
vibegron,
vilanterol,
vinblastine,
vincristine,
vindesine,
vinorelbine,
vismodegib,
voclosporine,
voriconazol,
voxilaprevir,
yohimbine,
zanubrutinib,
zolpidem,
zonisamide,
zopiclon

Tabel Id. De substraten, inhibitoren en inductoren van P-glycoproteine (P-gp)

De substraten, inhibitoren en inductoren waarvan men verwacht dat ze de klinisch meest relevante interacties
zullen geven, zijn in vetjes aangeduid. Uiteraard wil dit niet zeggen dat interacties met niet-vetjes aangeduide
geneesmiddelen geen risico inhouden. Voor meer informatie, zie Inl.6.3.

Substraten Inhibitoren (T |Inductoren (!
substraatplasmaconcentratie) substraatplasmaconcentratie)

Acalabrutinib, afatinib, alfentanil, | Amiodaron, azithromycine, | Carbamazepine, ivosidenib,

ambrisentan, amisulpride, | berotralsat, ciclosporine, | lorlatinib, rifampicine, sint-janskruid

amitriptyline, apixaban, atazanavir, |clarithromycine, diltiazem,

atogepant, atorvastatine, | erdafitinib, erythromycine,

azithromycine, berotralsat,
binimetinib, brentuximab vedotin,
budesonide, canagliflozine,
carvedilol, ceritinib, cetirizine,
ciclosporine, citalopram, clopidogrel,
cobimetinib, colchicine, dabigatran,
dabrafenib, darolutamide, dasatinib,
daunorubicine, desloratidine,
dexamethason, digoxine, diltiazem,
docetaxel, domperidon,
doxorubicine, droperidol, edoxaban,
elbasvir, eletriptan, eliglustat,
emtricitabine, erlotinib,

glecaprevir, idebenon, isavuconazol,
itraconazol, ivacaftor, ivosidenib,
ketoconazol, lapatinib, Lledipasvir,
lenacapavir, momelotinib,
pibrentasvir, propafenon, ranolazine,
ritonavir, rucaparib, saquinavir,
tepotinib,  ticagrelor, tucatinib,
vandetanib, velpatasvir, venetoclax,
verapamil, vibegron, voclosporine,
voxilaprevir
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erythromycine, ethinylestradiol,
etoposide, everolimus, fentanyl,
fexofenadine, fidaxomicine,

fostemsavir, gefitinib, gilteritinib,
glecaprevir, grazoprevir, imatinib,
indacaterol, irinotecan, itraconazol,
lapatinib, larotrectinib, ledipasvir,
lenacapavir, lenvatinib, linagliptine,
loperamide, loratadine, maraviroc,
mefloquine, methylprednisolon,
mirabegron, mitomycine, morfine,
naldemedine, naloxon, nilotinib,
niraparib, nintedanib, nortriptyline,
ondansetron, odevixibat, oseltamivir,
paclitaxel, paroxetine, pibrentasvir,
pralsetinib, pomalidomide,
posaconazol, prednison, raltegravir,
ranolazine, relugolix, remdesivir,
rifaximine, rifampicine, rimegepant,
riociguat, ripretinib, risperidon,
ritonavir, rivaroxaban, saquinavir,
saxagliptine, sertraline, silodosine,
sirolimus, sitagliptine, sofosbuvir,
sorafenib, sunitinib, tacrolimus,
talazoparib, temsirolimus, tenofovir,
tepotinib, ticagrelor, tipranavir,
tolvaptan, topotecan, trabectedine,
tucatinib, umeclidinium, velpatasvir,
vibegron, venetoclax, venlafaxine,
verapamil, vilanterol, vinblastine,
vincristine, vinorelbine, vismodegib,
voxilaprevir

Tabel le. (Alfabetische lijst van substraten, inhibitoren en inductoren van de CYP-iso-enzymen en van P-gp)

De substraten, inhibitoren en inductoren waarvan men verwacht dat ze de klinisch meest relevante interacties
zullen geven, zijn in vetjes aangeduid. Uiteraard wil dit niet zeggen dat interacties met niet-vetjes aangeduide
geneesmiddelen geen risico inhouden. Voor meer informatie, zie Inl.6.3.

Substraat van Inhibitor van Inductor van
abemaciclib 3A4
abirateron 3A4 2D6
abrocitinib 2(C9 2C19
acalabrutinib 3A4 P-gp 3A4 1A2
acenocoumarol 209
afatinib P-gp
agomelatine 1A2
alectinib 3A4
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alfentanil 3A4 P-gp

alfuzosine 3A4

almotriptan 2D6 3A4

alpelisib 3A4

alprazolam 3A4

ambrisentan 2C19 3A4 P-gp

amiodaron 2C8 3A4 2C9 2D6 3A4 P-gp

amisulpiride P-gp

amitriptyline 1A2 2D6 P-gp

amlodipine 3A4

anagrelide 1A2

anastrozol 3A4

apalutamide 2C9 2C19 3A4

apixaban 3A4 P-gp

apremilast 3A4

aprepitant 3A4 3A4 (tijdens de 3 dagen|2C9 3A4 (na afloop van de
durende behandeling) behandeling)

aripiprazol 2D6 3A4

artemether 3A4

asciminib 3A4 3A4 2C9

asenapine 1A2 3A4

atazanavir 3A4 P-gp

atogepant 3A4 P-gp

atomoxetine 2D6

atorvastatine 3A4 P-gp

avanafil 3A4

avatrombopag 2C9 3A4

axitinib 3A4

azithromycine P-gp P-gp

bedaquiline 3A4

bendamustine 1A2

berotralstat P-gp 2D6 3A4 P-gP

betamethason 3A4

bexaroteen 3A4
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bictegravir 3A4

binimetinib P-gp

bortezomib 3A4

bosentan 2C9 3A4 2C9 3M4
bosutinib 3A4

brentuximab vedotin 3A4 P-gp

brigatinib 3A4

brivaracetam 2C19

bromocriptine 3A4

budesonide 3A4 P-gp

bupivacaine 3A4

buprenorfine 3A4

bupropion 2B6 2D6
cabazitaxel 3A4

cabergoline 3A4

cabozantinib 3A4

canagliflozine P-gp

candesartan 209

cannabidiol 2C19,3A4

capivasertib 3A4 3A4
capecitabine 209
carbamazepine 2C8 3A4 1A2 2B6 2C9 3A4 P-gp
cariprazine 3A4

carvedilol 2C9 2D6 P-gp

celecoxib 209 2D6
cenobamaat 2C19 2B6 3A4
ceritinib 3A4 P-gp 2C9 3M4
cetirizine P-gp

chloorfenamine 3A4

chloormadinon 3A4

ciclosporine 3A4 P-gp P-gp
cinacalcet 2D6
ciprofloxacine 1A2 3A4
citalopram 2C19 P-gp 2D6
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clarithromycine 3A4 3A4 P-gp
clindamycine 3A4

clobazam 3A4

clomipramine 1A2 2D6

clonazepam 2C8 3A4

clonidine 2D6

clopidogrel (prodrug) 2C19 3A4 P-gp 2B6 2C8
clozapine 1A2 2D6

cobicistat 3A4 2D6 3A4
cobimetinib 3A4 P-gp

codeine (prodrug) 2Dé6

coffeine 1A2 1A2
colchicine 3A4 P-gp

co-trimoxazol 2C9 2C19 3A4 2C8 2C9
crizotinib 3A4 3A4
cyclofosfamide 2B6, 3A4

dabigatran P-gp

dabrafenib 2C8 3A4 P-gp 2C9,3A4
dacarbazine 1A2

dapoxetine 2D6

darifenacine 2D6 3A4

darunavir 3A4 3A4
darolutamide 3A4 P-gp

dasatinib 3A4 P-gp

daunorubicine P-gp

deferasirox 1A2 1A2 2C8
desfesoterodine 3A4

desloratadine P-gp

desogestrel 3A4

dexamethason 3A4 P-gp

dextromethorfan 2D6

diazepam 2C19

diclofenac 2C9

diénogest 3A4

Version : 30/03/2026

BCFI/CBIP www.bcfi.be

52




/

difenhydramine 2D6 2D6
digoxine P-gp

dihydro-ergotamine 3A4

dihydrocodeine 2D6

disufiram 3A4

diltiazem 3A4 3A4 P-gp
disopyramide 3A4

docetaxel 3A4 P-gp

dolutegravir 3A4

domperidon 3A4 P-gp

donepezil 2D6 3A4

doxorubicine 3A4 P-gp

droperidol 3A4 P-gp

drospirenon 3A4

duloxetine 1A2 2D6 2D6
dutasteride 3A4

ebastine 3A4

edoxaban P-gp

efavirenz 2B6 2B6 2C19 3A4
elbasvir 3A4 P-gp

eletriptan 3A4 P-gp

elexacaftor 3A4

eliglustat 2D6 3A4 P-gp

elvitegravir 3A4

emtricitabine P-gp

encorafenib 3A4

enfortumab vedotin 3A4

entrectinib 3A4 3A4
enzalutamide 2C8 2C9 2C19 3A4
eplerenon 3A4

eravacycline 3A4

erdafitinib 2C9 3A4 P-gp
ergotamine 3A4

erlotinib 3A4 P-gp
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erythromycine 3A4 P-gp 3A4 P-gp
escitalopram 2C19 2D6

esketamine 3A4

esomeprazol 2C19 2C19

estradiol 3A4

estriol 3A4

ethinylestradiol 3A4 P-gp 1A2

ethosuximide 3A4

ethylmorfine (prodrug) 2D6

etonogestrel 3A4

etoposide 3A4 P-gp

etrasimod 2C8 2C9 3A4

etravirine 2C19 2C19 3A4
everolimus 3A4 P-gp

exemestan 3A4

fedratinib 3A4 2C19 2D6 3A4
felodipine 3A4

fenfluramine 2C19

fenobarbital 2C9 2C19 1A2 2C9 3A4
fenprocoumon 209

fentanyl 3A4 P-gp

fenytoine 209 2C19 1A2 2C9 3A4
fesoterodine 3A4

fexofenadine P-gp

fezolinetant 1A2

fidaxomicine P-gp

finasteride 3A4

finerenon 3A4

fingolimod 2D6 3A4

flecainide 1A2 2D6

fluconazol 2C9,2C19 2C9 2C19 3A4
fluoxetine 2D6 2C9 2C19 2D6 3A4
fluorouracil 2C9

flurazepam 3A4
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flurbiprofen 2C9

flutamide 1A2

fluticason 3A4

fluvastatine 2C8 2C9 2C9

fluvoxamine 2D6 1A2 2C9 2C19 2D6 3A4

fosamprenavir 3A4 3A4

fosaprepitant 3A4 3A4 (tijdens de 3 dagen|2C9 3A4(na afloop van de
durende behandeling) behandeling)

fostemsavir 3A4 P-gp

frovatriptan 1A2

galantamine 2D6 3A4

gefitinib 3A4

gestodeen 3A4

gilteritinib 3A4 P-gp

givosiran 1A2 2C19 2D6 3A4

glecaprevir P-gp P-gp

glibenclamide 209

gliclazide 209

glimepiride 209

glipizide 209

gliquidon 209

granisetron 3A4

grazoprevir 3A4 P-gp

guanfacine 3A4

haloperidol 2D6 3A4

hydrocortison 3A4

ibuprofen 2C8 2C9

ibrutinib 3A4

idebenon 3A4 P-gp

idelalisib 3A4 3A4

ifosfamide 3A4 2B6

imatinib 2C8 3A4 P-gp 3A4

imipramine 1A2 2D6

indacaterol 3A4 P-gp
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indometacine 2C9

irbesartan 2C9

irinotecan 3A4 P-gp

isavuconazol 3A4 3A4 P-gp

isoniazide 2C19

isradipine 3A4

itraconazol 3A4 P-gp 3A4 P-gp

ivabradine 3A4

ivacaftor 3A4 2C9 3A4 P-gp

ivermectine 3A4

ivosidenib 3A4 P-gp 2B6 2C8 2C9 2C19 3A4 P-
gp

ixazomib 3A4

ketamine 3A4

ketoconazol 3A4 3A4 P-gp

kinidine 3A4

kinine 3A4

labetalol 2C19

lansoprazol 2C19 3A4

lapatinib 3A4 P-gp CYP3A4 P-gp

larotrectinib 3A4 P-gp CYP3A4

ledipasvir P-gp P-gp

leflunomide 1A2 2C19

lenacapavir 3A4 P-gp 3A4 P-gp

lenvatinib 3A4 P-gp

lercanidipine 3A4

letermovir 3A4 209, 2C19

letrozol 3A4

levonorgestrel 3A4

lidocaine 1A2, 3A4

linagliptine P-gp

linzagolix 2C8

loperamide 2C8 3A4 P-gp

lopinavir 3A4 3A4
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loratidine 3A4 P-gp

lorlatinib 3A4 3A4 P-gp
losartan 2C9

lumacaftor 3A4
lumefantrine 3A4

macitentan 3A4

maraviroc 3A4 P-gp

maribavir 3A4 P-gp

mavacamten 2C19 3A4

mefloquine 3A4 P-gp

melatonine 1A2

meloxicam 209

methadon 2B6 3A4

methoxsaleen 1A2

methylprednisolon 3A4 P-gp

metoclopramide 2D6

metoprolol 2D6

mianserine 2D6

miconazol 209

midazolam 3A4

midostaurine 3A4

mifepriston 3A4

mirabegron 3A4 P-gp 2D6

mitomycine P-gp

mitotaan 3A4
moclobemide 2C19 2C19 2D6

modafinil 3A4 2C19 3A4
momelotinib 2B6 P-gp 1A2 2B6
mometason 3A4

montelukast 2C8

morfine P-gp

naldemedine 3A4 P-gp

naloxon 3A4 P-gp

naproxen 2C9
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nebivolol 2D6

netupitant 3A4 3A4
nevirapine 2B6 3A4 3A4
nicardipine 3A4

nifedipine 3A4

nilotinib 3A4 P-gp 3A4
nimodipine 3A4

nintedanib P-gp

niraparib P-gp

nirmatrelvir 3A4

nitisinon 2C9

nomegestrol 3A4

norelgestromin 3A4

norfloxacine 1A2
nortriptyline 2D6 P-gp

noscapine 2C9
odevixibat P-gp

oestrogenen 3A4 1A2
oestroprogestagenen 3A4 1A2
olanzapine 1A2

olaparib 3A4

omeprazol 2C19 2C19
ondansetron 1A2 P-gp

oseltamivir P-gp

osimertinib 3A4

ozanimod 2C8

oxcarbazepine 3A4
oxybutynine 3A4

oxycodon 2D6 3A4

paclitaxel 2C8 3A4 P-gp

palbociclib 3A4

panobinostat 3A4 2D6
paliperidon 2D6

palonosetron 2D6
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pantoprazol 2C19

paroxetine 2D6 P-gp 2D6
pazopanib 3A4 3A4
pentamidine 2C19

perampanel 3A4

pibrentasvir P-gp P-gp
pimozide 3A4

pioglitazon 2C8

pirfenidon 1A2

piroxicam 2C9

pitolisant 3A4 2D6 2D6 3A4
pomalidomide 1A2 P-gp

pomelo 3A4
pompelmoes 3A4
ponatinib 3A4

posaconazol P-gp 3A4
pralsetinib P-gp

prednison 3A4 P-gp

prednisolon 3A4

primidon 1A2 2C9 3A4
progestagenen 3A4

proguanil 2C19

promethazine 2D6

propafenon 2D6 1A2 2D6 P-gp
propofol 2B6

propranolol 2D6

quetiapine 3A4

rabeprazol 2C19

raltegravir P-gp

ranolazine 2D6 3A4 P-gp 2D6 3A4 P-gp
rasagiline 1A2

repaglinide 2¢C8

reboxetine 3A4

regorafenib 3A4
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relugolix P-gp

remdesivir 2C8 2D6 3A4

ribociclib 3A4 3A4

rifabutine 3A4 3A4

rifampicine P-gp 1A2 2B6 2C8 2C9 2C19
3A4 P-gp

rifamycine 3A4

rifaximine 3A4 P-gp

riluzol 1A2

rilpivirine 3A4

rimegepant 3A4 P-gp

riociguat 2C8 3A4 P-pg

ripretinib 3A4 P-gp

risperidon 2D6 3A4 P-gp

ritlecitinib 1A2 3A4

ritonavir 3A4 P-gp 2D6 3A4 P-gp 2B6 2C9

rivaroxaban 3A4 P-gp

ropinirol 1A2

ropivacaine 1A2

rosuvastatine 2C9

roxadustat 2C8

roxithromycine 3A4

rucaparib 1A2 2D6 1A2 2C9 2C19 3A4 P-gp

rufinamide 3A4

ruxolitinib 3A4

salmeterol 3A4

saquinavir 3A4 P-gp 3A4 P-gp

saxagliptine 3A4 P-gp

selexipag 2C8

selpercatinib 3A4 2C8 3A4

selumetinib 3A4

sertindol 2D6 3A4

sertraline 2C19 P-gp 2D6

sigarettenrook 1A2
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sildenafil 3A4

silodosine 3A4 P-gp

simvastatine 3A4

sint-janskruid 3A4 P-gp
siponimod 2C9 3A4

sirolimus 3A4 P-gp

sitagliptine 3A4 P-gp

sofosbuvir P-gp

solifenacine 3A4

sonidegib 3A4

sorafenib 3A4 P-gp

stiripentol 1A2 3A4
sufentanil 3A4

sulfamethoxazol 209 2C9
sunitinib 3A4 P-gp

tacrolimus 3A4 P-gp

tadalafil 3A4

tamoxifen (prodrug) 2D6 3A4

talazoparib P-gp

tamsulosine 2D6 3A4

tegafur 209
temsirolimus 3A4 P-gp

tenofovir P-gp

tepotinib P-gp P-gp
terbinafine 2C19 3A4 2D6
teriflunomide 2C8 1A2
testosteron 3A4

tetrabenazine 2D6

tetrahydrocannabinol 2C9

tezacaftor 3A4

thalidomide 2C19

theofylline 1A2

thiotepa 2B6 3A4

tiagabine 3A4
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ticagrelor 3A4 P-gp 3A4 P-gp
ticlopidine 2C19 3A4 1A2 2B6 2C19
timolol 2D6

tinidazol 3A4

tipranavir 3A4 P-gp 3A4
tizanidine 1A2

tofacitinib 3A4

tolterodine 2D6 3A4

tolvaptan 3A4 P-gp

topiramaat 3A4 2C19
topotecan P-gp

torasemide 209

trabectedine 3A4 P-gp

tramadol 2B6 2D6

trastuzumab-emtansine 3A4

trazodon 3A4

treprostinil 2C8

triamcinolon 3A4

triazolam 3A4

trimethoprim 2C19 3A4 2C8
tucatinib 2C8 3A4 P-gp 3A4 P-gp
ulipristal 3A4

umeclidinium P-gp

upadacitinib 3A4

valproinezuur 209 2C19

valsartan 2C9

vandetanib 3A4 P-gp
vardenafil 3A4

velpatasvir 3A4 P-gp P-gp
vemurafenib 3A4 2Dé6 3A4
venetoclax 3A4 P-gp P-gp
venlafaxine 2D6 P-gp 2D6
verapamil 3A4 P-gp 3A4 P-gp
vibegron 3A4 P-gp P-gp
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vilanterol 3A4 P-gp

vinblastine 3A4 P-gp

vincristine 3A4 P-gp

vindesine 3A4

vinorelbine 3A4 P-gp

vismodegib 2C9 3A4 P-gp

voriconazol 2C19 3A4 2B6 2C9 2C19 3A4
vismodegib 3A4 P-gp

voclosporine 3A4 P-gp

vortioxetine 2D6

voxilaprevir 3A4 P-gp P-gp

warfarine 1A2 2C9

yohimbine 2D6 3A4

zanubritinib 3A4 3A4
zolmitriptan 1A2

zolpidem 3A4

zonisamide 2C19 3A4

zopiclon 2C8 3A4

INL. 6.4. Geneesmiddelen bij zwangerschap

Version : 30/03/2026

Hieronder vindt u de algemene principes over het gebruik van geneesmiddelen tijdens de zwangerschap.
Hoe deze algemene principes in het Repertorium worden toegepast, vindt u in /nl.2.6.

Zie ook Folia december 2006 en Folia februari 2019.

Foliumzuur wordt pre- en periconceptioneel (tot op het einde van het 1ste trimester) toegediend ter
preventie van neuraalbuisdefecten (zie 14.2.2.6.).

Sommige vaccins worden door de Hoge Gezondheidsraad (HGR) expliciet aanbevolen aan zwangere
vrouwen: vaccin tegen influenza (zie 12.1.1.5)), vaccin tegen kinkhoest (zie 12.1.2.3)) en, indien geen
eerdere vaccinatie, tetanus-primovaccinatie (zie 12.1.2.1.). De HGR vaccinatie tegen COVID-19 aan bij
zwangere vrouwen met comorbiditeit of met een verwachte hoogrisicozwangerschap, ongeacht de fase
van de zwangerschap (zie 12.1.1.16.). In verband met RSV-vaccinatie van de zwangere vrouw ter
bescherming van de zuigeling, zie 12.1.1.18.

Steeds de voor- en nadelen voor moeder en (ongeboren) kind afwegen indien bij een zwangere vrouw een
geneesmiddel werkelijk aangewezen is. Hierbij moet ook rekening gehouden worden met de risico’s van
het niet behandelen van de moeder voor moeder en kind. In een aantal gevallen zijn de voordelen van
(chronische) behandelingen groter dan de mogelijke nadelen (bv bij epilepsie of ernstig astma).

Waar mogelijk zal men een geneesmiddel kiezen dat reeds sinds lange tijd en frequent gebruikt is en
waarvoor geen aanwijzingen voor schadelijkheid zijn naar voren gekomen. Tijdens de zwangerschap
worden bijvoorbeeld paracetamol bij koorts en pijn, en penicillines bij infecties als de meest veilige
keuze beschouwd. In ieder geval dient steeds gezocht te worden naar de laagst mogelijke effectieve dosis
en gestreefd te worden naar de kortst mogelijke behandelingsduur.

In de Samenvatting van de Kenmerken van het Product (SKP) wordt dikwijls een defensieve houding
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aangenomen (bv. “niet gebruiken bij gebrek aan voldoende gegevens”). In de SKP's van de verschillende

specialiteiten met eenzelfde actief bestanddeel worden op basis van dezelfde gegevens soms

verschillende standpunten ingenomen (gaande van een absolute contra-indicatie tot ‘gebruik als de
verwachte voordelen opwegen tegen het risico”). Het BCFI gebruikt daarom andere bronnen dan de SKP
als primaire bron voor de waarschuwingen in het Repertorium (zie Inl.2.6.).

« Terminologie. Met de term “teratogeen” wordt klassiek bedoeld dat er een risico is van structurele
aangeboren afwijkingen (ontbreken of verkeerde aanleg van een orgaan), maar meer en meer wordt de
term gebruikt voor alle mogelijke negatieve uitkomsten van blootstelling aan een geneesmiddel tijdens
de zwangerschap: gaande van structurele aangeboren afwijkingen tot miskraam of doodgeboorte,
vroeggeboorte, groeivertraging,  farmacologische effecten bij de pasgeborene en
ontwikkelingsstoornissen bij het opgroeiende kind.

* Basisrisico. Bij elke zwangerschap, dus ook als er geen geneesmiddelen gebruikt worden, is er een risico
van 10 tot 15% op een miskraam en een risico van 2 tot 4 % op het krijgen van een baby met aangeboren
afwijkingen. De vraag is dan ook of een geneesmiddel dit risico verhoogt.

*  Probleemstelling. Slechts voor een aantal geneesmiddelen is een nadelig effect op het ongeboren kind
onomstotelijk bewezen (zie verder). Voor de meeste geneesmiddelen is de situatie niet duidelijk, en kan
de veiligheid niet worden gegarandeerd: er bestaat bijvoorbeeld geen of onvoldoende gedocumenteerde
ervaring bij de mens (zeker voor recent geintroduceerde geneesmiddelen), of er zijn slechts anekdotisch
afwijkingen gerapporteerd, wat geen conclusies toelaat. Vaak is er alleen informatie uit dierstudies: deze
kan slechts zeer beperkt geéxtrapoleerd worden naar de mens, maar kan wel inzicht geven in de
mechanismen van toxiciteit. In het algemeen geldt voor een teratogene stof dat bij een verhoging van de
dosering en/of de duur van de behandeling het risico op aangeboren afwijkingen en functionele
stoornissen ook toeneemt. Sommige geneesmiddelen of hun metabolieten kunnen schadelijk zijn als ze
véor de conceptie zijn gebruikt. Dit kan het geval zijn bij geneesmiddelen met een lange halfwaardetijd
(bv. acitretine, amiodaron).

* De kans op het ontstaan van schade door geneesmiddelen is afhankelijk van het moment in de
zwangerschap waarop het geneesmiddel wordt gebruikt. Men dient er wel op bedacht te zijn dat
embryo/foetotoxische geneesmiddelen met lange halfwaardetijd (bv. acitretine, amiodaron) geruime tijd
véor de conceptie moeten worden gestopt, met eventueel overschakelen naar een ander geneesmiddel.

* In het eerste trimester van de zwangerschap zijn er twee belangrijke periodes.

* Periode tussen de conceptie en volledige implantatie (periode van ongeveer twee weken na de
conceptie, dus tot ongeveer 28 dagen na de eerste dag van de laatste menstruatie). Als er in deze
periode blootstelling aan een teratogene stof plaatsvindt, geldt waarschijnlijk altijd een alles-of-
niets-principe: ofwel volgt er een miskraam, ofwel een zwangerschap waarbij het basisrisico op
een kind met aangeboren afwijkingen hetzelfde is als bij een niet-blootgestelde zwangerschap.

* Vervolg van het eerste trimester van de zwangerschap (in principe tot en met 12 weken na de
eerste dag van de laatste menstruatie). Bij toediening in die periode bestaat voor een aantal
geneesmiddelen een bewezen risico van structurele afwijkingen, bijvoorbeeld bepaalde anti-
epileptica (met het hoogste risico voor valproinezuur, maar ook bv. topiramaat), meerdere
antitumorale geneesmiddelen, methotrexaat (ook in de lage dosering gebruikt bij inflammatoire
aandoeningen), vitamine K-antagonisten, geslachtshormonen, bepaalde immunosuppressiva (bv.
antilymfocytaire immunoglobulinen, mycofenolzuur, everolimus en sirolimus), misoprostol, de
orale retinoiden (bv. acitretine, isotretinoine), thalidomide (en naar analogie ook lenalidomide en
pomalidomide), hooggedoseerd vitamine A, finasteride en dutasteride, en lithium. Voor meer
details, zie de rubrieken “Zwangerschap” bij deze geneesmiddelen in het Repertorium.

* Toegediend in de loop van het tweede trimester (in principe van 13 weken tot en met 26 weken
zwangerschap) en derde trimester (in principe van 27 weken tot en met 40 weken zwangerschap),
kunnen sommige geneesmiddelen aanleiding geven tot functionele stoornissen. Het gaat
bijvoorbeeld om ACE-inhibitoren, sartanen, vitamine K-antagonisten, B-blokkers, NSAID's, salicylaten,
tetracyclines, thyreostatica, amiodaron. Voor meer details, zie de rubrieken “Zwangerschap” bij deze
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geneesmiddelen in het Repertorium. Bijvoorbeeld, acetylsalicylzuur in hoge dosis en NSAID’s zijn
gecontra-indiceerd vanaf de 20ste zwangerschapsweek.

* Gebruik in de laatste weken van de zwangerschap van benzodiazepines en Z-drugs, opioiden,
antidepressiva en antipsychotica kan leiden tot nadelige farmacologische effecten bij de
pasgeborene, onder andere onthoudingsverschijnselen. Voor meer details, zie de rubrieken
“Zwangerschap” bij deze geneesmiddelen in het Repertorium.

* Bij toediening kort véor de bevalling kunnen geneesmiddelen invloed hebben op de weeén (bv.
weeénremmend effect door B2-mimetica) en het bloedverlies (bv. toename door SSRI’s, SNRI’s,
vortioxetine, acetylsalicylzuur en NSAID’s). Voor meer details, zie de rubrieken “Zwangerschap” bij deze
geneesmiddelen in het Repertorium.

* Geneesmiddelen die worden toegediend aan de moeder tijdens de bevalling kunnen acute
problemen stellen bij de pasgeborene. Het gaat bijvoorbeeld om opioiden en lokale en systemische
anesthetica. Voor meer details, zie de rubrieken “Zwangerschap” bij deze geneesmiddelen in het
Repertorium.

Er is ook toenemende aandacht voor de mogelijkheid van behavioural teratology, d.w.z.

langetermijneffecten op de hersenen en het gedrag, bij gebruik van medicatie tijdens de zwangerschap.

Tot nu toe is dit vooral beschreven met bepaalde anti-epileptica (vooral valproinezuur, fenobarbital,

fenytoine en topiramaat), waarbij met valproinezuur het grootste risico lijkt te bestaan [zie Folia maart

2015 en Folia april 2023]. In verband met topiramaat: zie Folia februari 2024

Risico’s van geneesmiddelen bij mannen met kinderwens [zie ook Folia mei 2024]

* Bepaalde geneesmiddelen, zoals finasteride en SSRI's, kunnen de spermakwaliteit beinvloeden. Dit is
meestal reversibel na stopzetting van de behandeling.

» Beperkt onderzoek wijst niet op een verhoogd teratogeen risico van geneesmiddelen gebruikt door
de vader in de periode vlak voor de conceptie, behalve mogelijk bij valproinezuur. Een studie
suggereert dat er mogelijk een verhoogd risico is op ontwikkelingsstoornissen bij kinderen wiens
vader in de drie maanden voor de bevruchting valproaat gebruikte [zie Folia mei 2024], al tonen
recente gegevens deze risicotoename niet (Jama Network Open, juni 2024).

De gezondheidsinstanties hebben voor een aantal geneesmiddelen risicobeperkende maatregelen
genomen om blootstelling in utero te vermijden: zie het symbool Vter hoogte van de specialiteiten. Het
gaat om de specialiteiten op basis van valproinezuur, topiramaat, acitretine, isotretinoine, thalidomide,
pomalidomide, lenalidomide, mycofenolzuur, macitentan, mavacamten, vismodegib, sonidegib, fingolimod,
ozanimod, ponesimod, siponimod, hydroxycarbamide (bij sikkelcelziekte), leflunomide, teriflunomide (de
lijst is mogelijk niet exhaustief).

INL. 6.5. Geneesmiddelen bij borstvoeding

Hierna volgen de algemene principes over het gebruik van geneesmiddelen tijdens de periode van
borstvoeding. Hoe deze algemene principes in het Repertorium worden toegepast, vindt u in /nl.2.6.

Een aantal geneesmiddelen met intrinsieke orgaantoxiciteit die in hoge concentraties in de moedermelk
worden uitgescheiden zijn in principe gecontra-indiceerd tijdens de periode van borstvoeding: bv.
antitumorale middelen, lithium.

Daarnaast moet men ook voorzichtig zijn met geneesmiddelen die een sederend effect hebben: bv.
opioiden (zie Folia december 2006 in verband met codeine), benzodiazepines en Z-producten, en
sederende antihistaminica.

De meeste geneesmiddelen kunnen tijdens de periode van borstvoeding worden gebruikt mits observatie
van het kind; het is belangrijk, waar mogelijk, de borstvoeding voort te zetten.

Het tijdstip van geneesmiddelinname heeft belang, vooral bij eenmalig of occasioneel gebruik. Voor
kortwerkende geneesmiddelen (korte halfwaardetijd of geen vertraagde vrijstelling) wordt geadviseerd
om het geneesmiddel, indien mogelijk, te geven onmiddellijk na een borstvoeding: aangezien de
geneesmiddelenconcentratie in de moedermelk meestal de concentratie in het plasma volgt, wordt
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hierdoor bij de volgende borstvoeding de piekconcentratie vermeden.

Een aantal geneesmiddelen stimuleren de lactatie (dopamine-antagonisten zoals domperidon,
metoclopramide, antipsychotica). Domperidon wordt soms gebruikt om de lactatie te bevorderen, maar of
dit klinisch relevante voordelen biedt, is controversieel [zie Folia november 2017)].

Sommige geneesmiddelen kunnen de lactatie remmen: vooral geneesmiddelen met dopaminerg effect,
geneesmiddelen met vasoconstrictorische eigenschappen en mogelijk ook diuretica en antihistaminica
[zie Folia mei 2023].

Voor de ergotderivaten bromocriptine en cabergoline wordt lactatieremming als indicatie vermeld in de
SKP. Bromocriptine en cabergoline kunnen gebruikt worden wanneer lactatieremming gewenst is door de
vrouw of om medische redenen, en niet-medicamenteuze maatregelen onvoldoende zijn (voor
bromocriptine is indicatie in SKP beperkt tot vrouwen bij wie borstvoeding moet vermeden worden).
Postpartum zijn bij de moeder zeer zelden ernstige cardiovasculaire, neurologische en psychiatrische
ongewenste effecten gerapporteerd Repertorium hoofdstuk 6.8. en Folia november 2014.

INL. 6.6. Geneesmiddelen bij oudere patiénten

Ouderen: een kwetsbare groep die veel geneesmiddelen gebruikt

Hoewel ouderen een zeer heterogene groep vormen, zijn ze over het algemeen kwetsbaarder als het gaat
om geneesmiddelen. Bij ouderen spelen verschillende factoren een rol: multimorbiditeit en daaraan
verbonden polyfarmacie, alsook een verhoogd risico op geneesmiddeleninteracties en een verhoogde
gevoeligheid voor ongewenste effecten, door farmacodynamische en farmacokinetische wijzigingen (o.a.
door een verminderde nier- en leverfunctie).

Oudere patiénten en patiénten met multimorbiditeit worden bovendien vaak uitgesloten van klinische
studies, waardoor de beschikbare gegevens om de risico-batenverhouding van een geneesmiddel voor
deze populatie correct te beoordelen, beperkt zijn.

Gepast voorschrijven: uitdagingen en hulpmiddelen

Een voorschrift voor een patiént wordt beschouwd als gepast wanneer de risico-batenverhouding van elk
geneesmiddel bekend is en aanvaardbaar wordt geacht, de voorgeschreven doses correct zijn en de
farmaceutische vorm van het geneesmiddel aangepast is om de therapietrouw te bevorderen.
Verschillende soorten problemen kunnen zich voordoen:

» Eris sprake van overmedicatie en het onnodig voortzetten van een chronische behandeling.

» Er is sprake van ondermedicatie, waarbij een risico of pathologie niet wordt behandeld, hoewel een
passende behandeling gerechtvaardigd zou zijn.

* De vorm en/of dosering is niet afgestemd op de patiént.

* Erzijn ongewenste effecten en/of interacties tussen geneesmiddelen.

* Voorschrijfcascades: een ongewenst effect wordt geinterpreteerd als een nieuw medisch probleem,
waarvoor dan een nieuw geneesmiddel wordt voorgeschreven. Om voorschrijfcascades te vermijden
is het belangrijk om bij nieuwe symptomen te overwegen of een geneesmiddel aan de basis ligt,
zeker na een recente start of dosisaanpassing. Zie Folia december 2025 voor veel voorkomende
problematische voorschrijfcascades.

*  Erzijn problemen met de therapietrouw.

De veiligheid van de geneesmiddelen is een bijzonder cruciaal criterium voor de kwetsbare ouderen, die

vaak te maken hebben met multimorbiditeit en polyfarmacie. Een regelmatig medicatienazicht wordt

aanbevolen, vooral bij oudere patiénten die meer dan vijf geneesmiddelen chronisch gebruiken, en bij
voorvallen die kunnen wijzen op ongepast gebruik (een val, een malaise,...). In dergelijke situaties is een
klein potentieel voordeel op het vlak van de symptomen of het risico op langere termijn niet altijd
voldoende om de nadelen van de behandeling te rechtvaardigen. Dan moet het stopzetten van bepaalde
geneesmiddelen soms worden overwogen (Deprescribing; zie Inl.6.7), maar het is essentieel om dat vooraf
te bespreken met de patiént (en eventueel met de mensen in de naaste omgeving van de patiént). Er
bestaan hulpmiddelen zoals de STOPP/START-criteria, de Beers-lijst, de MAI of de GheOPS-tool, om de

Version : 30/03/2026 BCFI/CBIP www.bcfi.be 66



|

geschiktheid van elk geneesmiddel voor een bepaalde patiént te beoordelen (zie ook Inl.6.7).

* Een Therapeutisch formularium, waarin geneesmiddelen worden geselecteerd voor een specifieke
patiéntenpopulatie, is ook een middel om het rationeel gebruik van geneesmiddelen te bevorderen.
Verschillende organisaties, waaronder de Wereldgezondheidsorganisatie (WHO), raden het gebruik van
zon formularium aan. Het “Formularium Ouderenzorg” is een lijst met geneesmiddelen die speciaal
geselecteerd zijn voor gebruik bij zeer oude personen: voor meer uitleg over het Formularium
Ouderenzorg en voor uitleg over de rubriek “Oudere patiénten” in het Repertorium, zie Inl.2.7.

INL. 6.7. “Deprescribing”

*  "Deprescribing” is een integraal onderdeel van het voorschrijfproces. Wanneer een geneesmiddel
ongeschikt of onnodig is geworden, moet worden overwogen om het te verminderen of stop te zetten.
Het is essentieel om dat vooraf te bespreken met de patiént (en eventueel met de mensen in de naaste
omgeving van de patiént).

* Een regelmatig medicatienazicht wordt aanbevolen voor patiénten die meer dan vijf geneesmiddelen
chronisch gebruiken, en bij voorvallen die kunnen wijzen op ongepast gebruik (een val, een malaise,...).
Voor meer informatie hierover, zie Folia september 2024 (de verschillende begeleidingsgesprekken Goed
Gebruik van Geneesmiddelen, GGG) en Folia april 2023 (Medicatienazicht door de huisapotheker: een
nieuw initiatief).

*  Er bestaan hulpmiddelen zoals de STOPP/START-criteria, de Beers-Llijst, de MAI of de GheOPS-tool, om de
geschiktheid van elk geneesmiddel voor een bepaalde patiént te beoordelen.

*  Wanneer wordt overwogen om met geneesmiddelen te stoppen, is het best om, indien mogelijk:

* slechts één geneesmiddel tegelijk af te bouwen of stop te zetten, afhankelijk van de prioriteit van de
problemen,

* het geneesmiddel geleidelijk en stapsgewijs af te bouwen (behalve in geval van gevaarlijke
ongewenste effecten), met aandacht voor het optreden van onttrekkingsverschijnselen en het
opnieuw optreden van het probleem dat door het geneesmiddel werd behandeld.

*  Zie ook GGG Medicatienazicht en Auditorium (e-learning):

*  Geneesmiddelen bij ouderen - Geneesmiddelennazicht

*  Geneesmiddelen bij ouderen - Deprescribing

*  Afbouwen van benzodiazepines

*  Afbouwen van opioiden

*  Afbouwen van antidepressiva

*  Geneesmiddelen en valrisico

INL. 7. Geneesmiddelenintoxicaties en medische urgenties

INL. 7.1. Geneesmiddelenintoxicaties

Zie 20.1. (voor de antidota) en Folia januari 2011.

Men kan steeds informatie vragen bij het Antigifcentrum (tel. 070 245 245). Het Antigifcentrum heeft ook een
aantal antidota in voorraad (meer informatie via www.antigifcentrum.be).

Planmatige aanpak en behandeling zijn belangrijk.

- In de eerste plaats dient men de vitale functies te beoordelen en zo nodig de klassieke maatregelen voor
ondersteuning te nemen. Gedaald bewustzijn door hypoglykemie, koolstofmonoxide of opiaten dient onmiddellijk
opgespoord en adequaat behandeld te worden. Dit geldt eveneens voor convulsies uitgelokt door intoxicaties.

- Vervolgens moet de ernst van de intoxicatie worden ingeschat: over welke geneesmiddelen gaat het?, in welke
hoeveelheid en wanneer werden ze ingenomen?, is er co-ingestie van andere middelen zoals drugs of alcohol? De
anamnese kan echter onbetrouwbare gegevens opleveren, zeker bij intentionele auto-intoxicatie, met
onderschatting van de ernst van de toestand. Ook gegevens uit klinisch onderzoek zijn belangrijk. Men dient
echter voor ogen te houden dat de afwezigheid van symptomen misleidend geruststellend kan zijn (bv. bij
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paracetamolintoxicatie). In geval van intentionele intoxicatie mogen dringende psychiatrische evaluatie en
hulpverlening niet vergeten worden.

- Specifieke antidota zijn beschikbaar voor een beperkt aantal intoxicaties. Specifieke antidota worden toegediend
in hospitaalmilieu, zelden in de eerste lijn. Een ziekenhuis dat patiénten met een acute intoxicatie opvangt, dient
uiteraard een reeks antidota in voorraad te hebben. Het Antigifcentrum kan de ziekenhuisapotheker helpen om
een lijst op te stellen van de meest geschikte antidota voor de behandeling van acute intoxicaties. In 20.1. worden
de als geneesmiddel vergunde antidota vermeld.

- Bepaalde technieken laten toe de gastro-intestinale resorptie van geneesmiddelen te beperken of de eliminatie
ervan te versnellen. Bij gebrek aan gerandomiseerde, gecontroleerde studies werden op basis van consensus van
experten de volgende richtlijnen opgesteld. Het Belgisch Antigifcentrum geeft adviezen voor medische
professionals: “Algemene aanpak bij behandeling van acute intoxicaties” (laatst geraadpleegd op 04/03/2024).

»  Actieve kool, als adsorberend middel, is zinvol bij orale inname van een potentieel gevaarlijke hoeveelheid
toxisch product indien het binnen het uur na de intoxicatie wordt toegediend; een mogelijk nut bij latere
toediening is niet uitgesloten. Bij intoxicatie met een geneesmiddel in de vorm van tabletten met
verlengde afgifte, kan actieve kool nog meerdere uren na de inname nuttig zijn. Er dient rekening te
worden gehouden met een risico van aspiratiepneumonie door de actieve kool bij patiénten met
verminderd bewustzijn of patiénten die braken.

*  Maagspoeling mag niet routinematig worden toegepast. Factoren zoals de ernst van de intoxicatie, de
kans dat een maagspoeling een klinisch belangrijke hoeveelheid van het geneesmiddel zal verwijderen
(o.a. afhankelijk van de tijd sinds de inname) en het risico van de procedure (0.a. aspiratie, trauma van de
slokdarm), moeten in rekening worden gebracht.

» Uitlokken van braken met ipecasiroop heeft geen plaats meer.

*  Darmlavage met polyethyleenglycol wordt soms toegepast bij sommige intoxicaties met middelen met
verlengde afgifte.

*  Voor het gebruik van laxativa bij intoxicaties zijn er geen argumenten.

*  Geforceerde diurese door gebruik van lisdiuretica (zie 1.4.1.2.) of alkalische diurese is zelden aangewezen,
en enkel voor producten die als dusdanig door de nieren worden geklaard en tubulaire reabsorptie
ondergaan (alkalische diurese kan bijvoorbeeld aangewezen zijn bij bepaalde patiénten met
salicylaatintoxicatie).

*  Hemodialyse en andere epuratietechnieken kunnen in een beperkt aantal intoxicaties nuttig zijn.

* Intraveneuze toediening van een lipidenemulsie kan nuttig zijn bij ernstige intoxicaties door lokale
anesthetica; de plaats bij andere intoxicaties is niet duidelijk.

*  Bij sommige intoxicaties kan ook hypertone glucose met insuline gebruikt worden.

INL. 7.2. Geneesmiddelen in de urgentietrousse van de huisarts

Het is niet gemakkelijk uit te maken wat de verantwoorde samenstelling van een urgentietrousse is. Zo zullen de
eisen voor een arts met een praktijk dicht bij een ziekenhuis met een gespecialiseerde spoedgevallendienst en
een mobiele urgentiegroep (MUG), anders zijn dan voor een arts op grote afstand van een dergelijk ziekenhuis.
Ook moet rekening gehouden worden met de eisen in verband met de bewaring van bepaalde geneesmiddelen en
met de te respecteren vervaldata.
De werkgroep “ontwikkeling richtlijnen eerste lijn” (WOREL) heeft richtlijnen gepubliceerd voor de behandeling
van urgente aandoeningen in de eerste lijn, met aanbevelingen over de samenstelling van de urgentietrousse voor
de huisarts (zie ook Tabel If.)
«  “Richtlijnen voor de behandeling van urgente aandoeningen in de eerste lijn (deel 1) (Cloetens H et al,,

13/11/2020; klik hier:

»  Convulsies bij kinderen en volwassenen;

*  Anafylaxie bij kinderen en volwassenen;

*  Agitatie bij volwassenen: vermoedelijk door psychose;

»  Agitatie bij volwassenen: zonder tekenen van psychose of vermoeden van psychose.
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«  “Richtlijnen voor de behandeling van urgente aandoeningen in de eerste lijn (deel 2) (Cloetens H et al.,
21/09/2022; klik hier
*  Acuut cardiogeen longoedeem in een urgente situatie (in afwachting van hospitalisatie);
*  Acuut coronair syndroom in een urgente situatie (in afwachting van hospitalisatie);
*  Acute hypoglykemie met verminderd bewustzijn.

Nota: De apotheker mag geneesmiddelen voor menselijk gebruik afleveren voor de urgentietrousse van een
voorschrijver indien ze zijn voorgeschreven op een origineel, gedateerd en ondertekend papieren document, dat
de naam en het adres van de voorschrijver evenals de vermelding “urgentietrousse” draagt (KB 21 januari 2009).
Tabel If. Wat in de urgentietrousse van de huisarts? (bron: WOREL)

1. Convulsies bij kinderen en volwassenen (via ebpracticenet)

¢ midazolam-ampullen voor intramusculair gebruik: midazolam 15 mg/3 ml en eventueel ook een
specifieke ampul voor kinderen tot 25 kg: midazolam 5 mg/5 ml

* eventueel een ampul diazepam en een rectiole (CNK1717602)

* eventueel vloeibare zuurstof met zuurstofmasker

2.Anafylaxie bij kinderen en volwassenen (via ebpracticenet)

e adrenaline (syn. epinefrine): auto-injector voor kinderen en auto-injector voor volwassenen OF
adrenaline amp. 1 mg/1 ml (1/1.000). Opgelet in verband met de houdbaarheid bij kamertemperatuur:
e de auto-injectoren: 2 jaar (Epipen®) of 22 maanden (Jext®)
* de ampullen adrenaline: 6 maanden

e salbutamol doseeraerosol 100 ug

* methylprednisolon 40 mg/ml

* methylprednisolon 125 mg/2 ml

e methylprednisolon 32 mg tabletten

e voorzetkamer

* voorzetkamer voor kinderen Babyhaler)

e eventueel vloeibare zuurstof met zuurstofmasker

3. Agitatie bij volwassenen: zonder tekenen van psychose of vermoeden van psychose (via ebpracticenet)

e tabletten lorazepam 1 mg en 2,5 mg (expidetvorm of eventueel gewone sliktabletten)
e ampullen: midazolam 15 mg/3 ml (of 5 mg/5 ml) of eventueel ampullen lorazepam (4 mg/4 ml)
*De ampullen lorazepam moeten koel bewaard worden.

*

4. Agitatie bij volwassenen: vermoedelijk door psychose (via ebpracticenet)

* (smelt)tabletten risperidon 1 mg of 2 mg; of tabletten haloperidol 5 mg
* tabletten lorazepam 1 mg en 2,5 mg (expidetvorm of eventueel gewone sliktabletten)
e ampullen midazolam 15 mg/3 ml (of 5 mg/5 ml) of eventueel ampullen lorazepam (4 mg/ml)*
¢ ampullen haloperidol 5 mg/ml
*De ampullen lorazepam moeten koel bewaard worden.

5. Acuut cardiogeen longoedeem in een urgente situatie (in afwachting van hospitalisatie) (via ebpracticenet)

» tabletten sublinguaal isosorbidedinitraat 5 mg,

e ampullen furosemide 20 mg/2ml,

e ampullen morfine 10 mg/ml,

e eventueel vloeibare zuurstof met zuurstofmasker.

6. Acuut coronair syndroom in een urgente situatie (in afwachting van hospitalisatie) (via ebpracticenet)

* tabletten acetylsalicylzuur, voorkeur voor oplosbare vorm, minimaal 160 mg (maximaal 325 mg),
e ampullen morfine 10 mg/ml,
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eventueel vloeibare zuurstof, neusbril en zuurstofmasker.

7. Acute hypoglykemie met verminderd bewustzijn (via ebpracticenet)

glucose i.v. (eerste keuze): minimaal 5 g als aanvangsdosis, 10-15 g in totaal is normaliter voldoende.
Beschikbare ampullen zijn 10%, 20%, 30% of 50%;

materiaal voor intraveneuze toediening;

eventueel glucagon (hypokit): 1 ampul van 1 mg + 1 ml oplosmiddel OF nasaal poeder van 3 mg.

INL. 7.3. Behandeling van anafylactische reacties in de eerste lijn

Anafylactische reacties zijn altijd potentieel levensbedreigend. Wanneer een anafylactische reactie
optreedt, moet dit beschouwd worden als een urgentie, en moet in de ambulante zorg de Noodcentrale
112 worden gebeld.
Geneesmiddelen die anafylactische reacties kunnen uitlokken, zijn o.a. ACE-inhibitoren en sartanen,
penicillines, cefalosporines, acetylsalicylzuur, NSAID's, chemotherapeutica, contraststoffen, lokale
anesthetica , vaccins (zie 12.1. > Bijzondere voorzorgen). Kruisreacties zijn mogelijk, bijvoorbeeld tussen
penicillines onderling, tussen NSAID’s onderling en tussen penicillines en bepaalde cefalosporines.
Beta-blokkers kunnen het verloop van een anafylactische reactie verergeren en het antwoord op
adrenaline verminderen.
Aanpak van anafylaxie [bron: “Richtlijnen voor de behandeling van urgente aandoeningen in de eerste
lijn” (deel 1, 2020, WOREL, via ebpracticenet)]:
*  Bij hemodynamische problemen of ademhalingsproblemen is een spoedeisende aanpak noodzakelijk.
* Adrenaline (syn. epinefrine) is de hoeksteen van de behandeling en moet onmiddellijk worden
toegediend bij vermoeden van anafylaxie.

* Dosis adrenaline: zie Tabel Ig.

* Farmaceutische vormen: adrenaline is beschikbaar in auto-injectoren en in ampullen:

* Auto-injectoren (voorgevulde pen) voor intramusculaire toediening met 0,15 mg
adrenaline/dosis (voor gebruik bij kinderen < 20 kg) of met 0,3 mg adrenaline/dosis (voor
gebruik bij kinderen > 20 kg en volwassenen): zie 1.9.1. Houdbaarheid bij kamertemperatuur:
22 maanden (Jext®), 2 jaar (Epipen®).

*  Ampullen 1 mg adrenaline/ml: zie 1.9.1.. Houdbaarheid bij kamertemperatuur: 6 maanden.

«  Conclusie WOREL in verband met keuze auto-injectoren of ampullen: “De auto-injectoren kunnen
zowel door patiénten als hulpverleners worden gebruikt. Ze zijn gebruiksvriendelijk en bestaan in
een aangepaste dosering voor kinderen (0,15 mg/dosis) en voor volwassenen (0,30 mg/dosis).
Aangezien huisartsen minder dan 1 maal per 10 jaar adrenaline moeten toedienen (voor
anafylaxie), is kiezen voor de meest gebruiksvriendelijke oplossing zeker te overwegen, maar wel
duur”

* Ongewenste effecten: ongewenste effecten zoals myocardischemie, hartritmestoornissen en
hypertensieve crisis zijn mogelijk, maar deze zijn bij intramusculaire toediening van de correcte
dosis zeldzaam.

* Toedieningsweg:

» De intramusculaire toediening in de laterale zijde van de dij heeft de voorkeur boven de
subcutane, gezien de betere resorptie in geval van hypotensie.

* Intraveneuze toediening wordt slechts toegepast door een gespecialiseerd team.

Tabel Ig. Dosis adrenaline (syn. epinefrine)

*  Zuurstof wordt met hoog debiet via een mondmasker toegediend indien beschikbaar.

»  Kortwerkende Bmimetica via inhalatie zijn aangewezen ter verlichting van de ademhalingsklachten
door bronchoconstrictie wanneer adrenaline hierop onvoldoende werkzaam is.

»  Corticosteroiden worden niet meer beschouwd als een essentieel onderdeel van de acute aanpak van
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anafylaxie. Een gunstig effect op de mortaliteit is onvoldoende bewezen en de evidentie dat
corticosteroiden de duur van de anafylactische reactie verkorten en laattijdige verslechtering
tegengaan is zwak. De WOREL-richtlijn besluit dat de toediening van een corticosteroid kan
‘overwogen” worden, maar ziet toediening door de huisarts als niet prioritair. Wanneer toch beslist
wordt om een corticosteroid toe te dienen, wordt methylprednisolon in een dosis van 2 mg/kg tot
maximum 125 mg intramusculair (bij voorkeur zonder bewaarmiddel), of 32 mg per os aanbevolen.

* De WOREL-richtlijn selecteert geen H;-antihistaminicum voor de urgentietrousse.

INL. Referentielijst
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1. Cardiovasculair stelsel

1.1. Hypertensie

1.2. Angina pectoris

1.3. Hartfalen

1.4. Diuretica

1.5. Beta-blokkers

1.6. Calciumantagonisten

1.7. Middelen inwerkend op het renine-angiotensinesysteem
1.8. Antiaritmica

1.9. Hypotensie

1.10. Arteriéle vaatstoornissen

1.11.Veno- en capillarotropica

1.12. Hypolipemiérende middelen

1.13. Middelen bij pulmonale hypertensie

1.14. Diverse geneesmiddelen bij cardiovasculaire aandoeningen
1.15. Associaties voor cardiovasculaire preventie

1.1. Hypertensie

De medicamenteuze behandeling van hypertensie is vooral gebaseerd op de middelen met bewezen gunstig
effect op het cardiovasculaire risico:

* diuretica (zie 1.4

*  B-blokkers (zie 1.5.)

* calciumantagonisten (zie 1.6.)

* ACE-inhibitoren (angiotensineconversie-enzyminhibitoren, zie 1.7.1.)

* sartanen (angiotensine-ll-receptorantagonisten, zie 1.7.2.)

* combinatiepreparaten van deze middelen (zie 1.1.4.)
Er zijn geen studies die winst aantonen op harde eindpunten voor:

* o-blokkers (zie 1.1.1.)

* centraal werkende antihypertensiva (zie 1.1.2.)

* vasodilatoren (zie 1.1.3.).
Aangezien diuretica, B-blokkers, calciumantagonisten, ACE-inhibitoren en sartanen meerdere belangrijke
indicaties hebben, worden ze in afzonderlijke hoofdstukken besproken.

Plaatsbepaling

*  Hypertensieve crisis
* Hypertensie is zelden een urgentie. Ook bij zeer hoge bloeddrukwaarden is onmiddellijke
medicamenteuze tussenkomst slechts nodig bij progressieve beschadiging ter hoogte van hersenen,
hart of nieren of in geval van (pre-)eclampsie. Bij een hypertensieve crisis met orgaanschade of
neurologische symptomen dient men antihypertensiva toe in hospitaalmilieu, meestal parenteraal,;
de keuze van het geneesmiddel hangt af van de ernst, eventuele comorbiditeiten en comedicatie en
de betrokken eindorgaansystemen.’ ? Te bruuske bloeddrukdaling dient vermeden te worden, zeker bij
cerebrovasculaire accidenten en bij ouderen.* > In geval van hypertensieve crisis zonder orgaanschade
wordt een orale behandeling ingesteld of opgedreven volgens de algemene hypertensierichtlijnen;
een onderbouwd voorkeurspreparaat is er niet.”
* Hypertensie als risicofactor
* Hypertensie is één van de belangrijkste risicofactoren voor cardiovasculaire, cerebrovasculaire en
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renale morbiditeit en mortaliteit. De meeste richtlijnen definiéren hypertensie als een bloeddruk =

140/90 mmHg.®> De aanpak van hypertensie is gebaseerd op het totale cardiovasculaire risico van de

patiént*, bepaald op basis van de Europese SCORE- of SCORE2-criteria.’ ¢ De aan- of afwezigheid van

orgaanaantasting bepaalt mee het verder beleid.*

* Bij lichte tot matige verhoging van de bloeddruk (&lt; 180/110 mmHg) zijn herhaalde
bloeddrukmetingen op verschillende tijdstippen nodig vooraleer een medicamenteuze behandeling
wordt ingesteld. De diagnose wordt bevestigd met zelfmeting thuis of ambulante 24 uurs-
bloeddrukmeting.®’

» Secundaire hypertensie is zeldzaam. Die diagnose kan vooral worden overwogen bij jonge personen,
bij plots ontstane hypertensie of bij resistentie t.0.v. de medicamenteuze behandeling ondanks een
goede therapietrouw.’

* Niet-medicamenteuze behandeling

* Aanpassingen van de levensstijl die de bloeddruk en het cardiovasculaire risico verminderen
(rookstop, alcoholgebruik matigen, mediterraan dieet, gewichtsreductie, verminderen zoutinname,
fysieke activiteit, stressreductie) worden steeds voorgesteld. Die maatregelen worden vaak - maar niet
per se - geassocieerd met een medicamenteuze behandeling.*

* Medicamenteuze behandeling

* De beslissing een medicamenteuze behandeling in te stellen zal afhangen van de bloeddrukwaarden,
maar ook van het cardiovasculaire risico van de patiént en van de aanwezigheid van orgaanschade
(bv. linkerventrikelhypertrofie, nefropathie met albuminurie). Bij patiénten met een lichte arteriéle
hypertensie en een laag cardiovasculair risico kunnen eerst levensstijlaanpassingen geadviseerd
worden. Pas wanneer de bloeddruk na enkele maanden boven de drempelwaarden (140/90 mmHq)
blijft, wordt een medicamenteuze behandeling gestart. Bij patiénten met zeer hoge
bloeddrukwaarden (2180/110 mmHg) of bloeddrukwaarden die aanhoudend 2= 160/100 mmHg
blijven, is een onmiddellijke medicamenteuze behandeling aangewezen, samen met aanpassing van
de levensstijl. Hetzelfde geldt bij waarden > 140/90 mmHg in aanwezigheid van orgaanschade of bij
een sterk verhoogd cardiovasculair risico.*

e In gerandomiseerde studies werd bewezen dat diuretica, B-blokkers, calciumantagonisten, ACE-
inhibitoren en sartanen de morbiditeit en/of mortaliteit bij patiénten met hypertensie verlagen.* Uit
meta-analyses blijkt dat voor eenzelfde bloeddrukdaling, de antihypertensiva van deze klassen een
gelijkaardige reductie van de cardiovasculaire morbiditeit en/of mortaliteit geven. B-blokkers zouden
minder doeltreffend zijn in de preventie van cardiovasculaire events (vooral CVAS) dan andere
antihypertensiva (zie 1.5.).2

* De meeste richtlijnen verkiezen een combinatie van laaggedoseerde antihypertensiva boven
optitratie tot de maximale dosis van één middel. De reden daarvoor is dat de antihypertensiva die in
associatie worden gebruikt, verschillende werkingsmechanismen hebben die een additief effect
kunnen hebben op het verlagen van de bloeddruk. Bovendien is het risico op ongewenste effecten
kleiner bij lage doses. Sommige richtlijnen raden aan direct te starten met een combinatie* maar dit
is niet gebaseerd op gegevens uit gerandomiseerde studies.

* Sommige patiéntenkarakteristiecken en/of comorbiditeiten kunnen de keuze van het
antihypertensivum bepalen.

* Een laaggedoseerd thiazidediureticum is bij de meeste patiénten met ongecompliceerde
hypertensie een goed onderbouwde keuze gezien de vele studies hiermee, de goede tolerantie
en de lage kostprijs [zie Folia april 2020].° Dit geldt onder meer bij systolische hypertensie bij
oudere patiénten.'® ! Het antihypertensieve effect van diuretica blijft bestaan, ook als na enkele
weken het diuretisch effect niet meer merkbaar is.’

« Een B-blokker is onderbouwd bij patiénten met stabiele angina pectoris, na een myocardinfarct,
bij voorkamerfibrillatie of (samen met andere middelen) bij hartfalen."

+ Een calciumantagonist is onderbouwd bij systolische hypertensie bij de oudere patiént'® en kan
gekozen worden bij bestaan van stabiele angina pectoris.*

Version : 30/03/2026 BCFI/CBIP www.bcfi.be 2



/

* Een ACE-inhibitor kan gekozen worden bij ventrikeldisfunctie, 0.a. na een hartinfarct, en bij
(diabetische en niet-diabetische) matig verhoogde (A2) of ernstig verhoogde (A3) albuminurie.*

* Een sartaan kan gekozen worden bij ventrikeldisfunctie en bij (diabetische en niet-diabetische)
matig verhoogde (A2) of ernstig verhoogde (A3) albuminurie, maar het gebruik ervan is minder
goed onderbouwd dan dat van de ACE-inhibitoren. Sartanen worden ook gebruikt wanneer
patiénten een hardnekkige hoest ontwikkelen met een ACE-inhibitor.*

* Bij patiénten van Afrikaanse afkomst met hypertensie zijn er aanwijzingen dat
calciumantagonisten en diuretica werkzamer zijn dan B-blokkers, ACE-inhibitoren of sartanen.***

Bij heel wat patiénten zal de gewenste bloeddrukdaling pas bekomen worden door verschillende
antihypertensiva te associéren, in het bijzonder bij patiénten met matige tot ernstige hypertensie
en/of een hoog cardiovasculair risico bij wie striktere bloeddrukcontrole nodig is.* De meeste
antihypertensiva kunnen gecombineerd worden maar de assocatie van een ACE-inhibitor met een
sartaan wordt afgeraden, aangezien ze inwerken op hetzelfde systeem; dit gaat gepaard met een
toename van ongewenste effecten zonder winst op cardiovasculaire eindpunten.***

Streefwaarden: de meest recente Europese richtlijnen van ESH en ESC stellen een streefwaarde voor

van &lt; 130/80 mmHg, indien dit goed verdragen wordt. Bij ouderen worden soepeler streefwaarden

voorgesteld (zie de rubriek “Oudere patiénten”)."> '

Een behandeling van hypertensie wordt in principe levenslang aangehouden. In de laatste levensfase

of bij kwetsbare ouderen kan afbouwen of stopzetten van een antihypertensieve behandeling wel

overwogen worden.”

Zwangerschap en borstvoeding

* Zwangerschap:

Hypertensie tijdens de zwangerschap kan ernstige gevolgen hebben voor moeder en kind. Er is
weinig evidentie voor grens-en streefwaarden voor medicamenteuze behandeling van hypertensie
tijdens de zwangerschap. In de meeste richtlijnen wordt de behandelgrens tegenwoordig op 140/90
mmHg gelegd.'® Voor nog striktere grenswaarden (&lt; 140/90 mmHg) is er enkel onderbouwing uit
studiegegevens bij vrouwen met voorafbestaande hypertensie.” In geval van ernstige hypertensie

(&gt;160/110 mmHg) is een doorvewijzing noodzakelijk om de bloeddruk zo snel mogelijk onder

controle te brengen."®

Antihypertensiva tijdens de zwangerschap:

* De beschikbare studies laten niet toe om een antihypertensivum als eerste keuze naar voren te
schuiven. ACE-inhibitoren en sartanen zijn gecontra-indiceerd tijdens de gehele duur van de
zwangerschap.

e Een B-blokker wordt in de meeste bronnen voorgesteld als eerste keuze. De meeste gegevens
zijn beschikbaar voor labetalol, maar ook atenolol, metoprolol en propranolol worden als
waarschijnlijk veilig beschouwd. Voor al deze B-blokkers wordt echter een mogelijke associatie
beschreven met groeivertraging van de foetus bij langdurig gebruik door de moeder. Voor andere
B-blokkers zijn onvoldoende gegevens beschikbaar over het gebruik tijdens de zwangerschap.
Gebruik van een B-blokker in het derde trimester en tijdens de bevalling kan leiden tot
bradycardie, hypotensie en hypoglykemie bij de pasgeborene.

* Een calciumantagonist (meeste gegevens over nifedipine met verlengde afgifte en over
nicardipine) wordt voorgesteld als alternatief (bv. bij contra-indicatie voor een B-blokker).

* Methyldopa wordt traditioneel gebruikt bij hypertensie tijdens de zwangerschap omdat tot nu
toe geen bewijs van teratogeniteit werd vastgesteld. Meestal wordt het middel goed getolereerd,
maar men moet rekening houden met de zeldzame maar potentieel ernstige ongewenste
effecten (zie 1.1.2.).

* Hydralazine werd vroeger gebruikt bij ernstige hypertensie tijdens de zwangerschap, maar het
gebruik ervan is verlaten.

» Diuretica worden in de meeste bronnen afgeraden tijdens de zwangerschap wegens het dalen
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van het circulerende bloedvolume. Diuretica moeten zeker vermeden worden in situaties waarbij
de uteroplacentaire perfusie reeds verminderd is (bv. pre-eclampsie, intra-uteriene
groeivertraging). Bij vrouwen met voorafbestaande hypertensie die reeds voo6r de zwangerschap
behandeld werden met een thiazide of aanverwant diureticum in lage dosis, kan dit verder
gegeven worden tijdens de zwangerschap.

* Voor de andere antihypertensiva (alfa-blokkers, clonidine en moxonidine, urapidil) bestaan
onvoldoende gegevens over gebruik tijdens de zwangerschap.

* Pasgeborenen waarvan de moeder behandeld wordt met antihypertensiva moeten extra opgevolgd
worden, zeker tijdens de eerste dagen na de geboorte en bij borstvoeding. Er is echter geen
consensus over de manier waarop de opvolging moet gebeuren.

Borstvoeding

*  Worden als veilig beschouwd:

» de B-blokkers labetalol, metoprolol en propranolol
* de calciumantagonisten nifedipine, nicardipine en verapamil
» de ACE-inhibitoren captopril, enalapril, perindopril en quinapril
* methyldopa
* Diuretica kunnen de lactatie onderdrukken.

Oudere patiénten

Bij oudere patiénten is de niet-medicamenteuze aanpak van arteri€le hypertensie dezelfde als bij jongere

patiénten, namelijk het nemen van maatregelen op het vlak van leefstijl en voeding (zie de rubriek

"Plaatsbepaling”). De relevantie ervan moet echter voor elk individu afzonderlijk worden beoordeeld en er

moeten aanpassingen worden aangebracht op basis van de kenmerken en wensen van de oudere patiént.

Ook boven de leeftijd van 65 jaar is antihypertensieve behandeling nuttig, ook bij geisoleerde systolische

hypertensie.* Boven de 80 jaar bestaat er minder bewijs, maar algemeen wordt aangeraden om de

antihypertensieve medicatie voort te zetten indien ze goed verdragen wordt." Bij gezonde 80-plussers
met hypertensie kan opstarten van een behandeling ook nog zinvol zijn.**°

Een antihypertensieve behandeling wordt in principe levenslang aangehouden. In de laatste levensfase of

bij kwetsbare ouderen kan afbouwen of stopzetten van een antihypertensieve behandeling wel

overwogen worden.

Bij personen van 65 tot 79 jaar zijn de drempelwaarden voor het starten van een medicamenteuze

behandeling identiek aan die van de algemene bevolking. Bij personen van 80 jaar en ouder zijn de

drempelwaarden voor het starten van een behandeling hoger (150-160 mmHg).*

Bij oudere patiénten worden iets soepeler streefwaarden voor de bloeddruk voorgesteld dan voor de

algemene bevolking: 130-140 mmHg systolisch (of lager indien goed verdragen) bij 65-plussers en 140-

150 mmHg systolisch (of lager indien goed verdragen) bij 80-plussers. Bij kwetsbare ouderen moeten de

streefwaarden individueel worden bepaald, op basis van de tolerantie van de patiént.” ' Een te snelle of

uitgesproken bloeddrukdaling houdt het risico in van hypoperfusie van de vitale organen, en moet
vermeden worden.

De tolerantie voor de behandeling is een parameter die regelmatig moet worden geévalueerd bij

ouderen. Vooral in het begin van de behandeling is het raadzaam om lage doses toe te dienen en de

doses zeer geleidelijk te verhogen, om het risico op ongewenste effecten (zoals orthostatische

hypotensie) te verminderen % (zie Folia juni 2025).

Bepaalde kenmerken en/of comorbiditeiten van de oudere patiént kunnen de keuze van het

antihypertensivum bepalen:

* Zijn er geen comorbiditeiten, dan zijn een thiazide-diureticum of een calciumantagonist goed
onderbouwde keuzes bij het opstarten van een medicamenteuze behandeling (zie ook 1.4.1.1. en
1.6)%

* |s er sprake van comorbiditeiten, dan kan de keuze voor de initiéle behandeling vallen op een ACE-
inhibitor/sartaan, een calciumantagonist of een bétablokker (zie ook 1.5.,1.6. en 1.7).
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* Soms is een combinatie van meerdere geneesmiddelen noodzakelijk. Het gebruik van vaste

associaties maakt het echter moeilijk om de verschillende actieve bestanddelen te titreren.

Interacties

Voor alle antihypertensiva geldt:

* Overdreven bloeddrukdaling, vooral orthostatisch, bij combineren van meerdere antihypertensiva, bij

associéren met nitraten, molsidomine, fosfodiésterase type 5-inhibitoren, levodopa of alcohol en bij
volumedepletie.
* NSAID’s kunnen het effect van antihypertensiva tegengaan.

Bijzondere voorzorgen

De keuze voor een antihypertensivum met lange werkingsduur maakt eenmaaldaagse toediening
mogelijk. Bij eenmaaldaagse toediening van antihypertensiva moet men nagaan of over 24 uur voldoende
bloeddrukdaling wordt bekomen: daarvoor wordt de bloeddruk juist vé6r de volgende
geneesmiddeleninname gemeten. Bij twijfel kan ambulante 24 uurs-bloeddrukmeting nuttig zijn.

Er is onvoldoende evidentie dat het moment van inname (’s ochtends of s avonds) van antihypertensiva
een invloed heeft op de werkzaamheid ervan.2*

Opletten voor orthostatische bloeddrukdaling, vooral bij volumedepletie en bij starten (eerste dosis),
zeker voor a-blokkers, ACE-inhibitoren, sartanen en vasodilatoren. Zeker bij ouderen de dosis langzaam
verhogen.

1.1.1. Alfa-blokkers

Plaatsbepaling

Zie 1.1.

De plaats van de a-blokkers bij de behandeling van hypertensie is beperkt (wegens vaststelling van
toegenomen incidentie van hartfalen in vergelijking met chloortalidon* ). Ze worden in de huidige
richtlijnen slechts voorgesteld, toegevoegd aan andere antihypertensiva, bij therapieresistente
hypertensie.*

Er zijn in Belgié geen a-blokkers meer beschikbaar met enkel hypertensie als indicatie. De a-blokkers
worden vooral bij benigne prostaathypertrofie gebruikt (zie 7.2.1.). Van de in 7.2.1 besproken a-blokkers, is
enkel terazosine ook geregistreerd voor de behandeling van hypertensie.

Indicaties (synthese van de SKP)

Hypertensie (zie rubriek “Plaatsbepaling”).

Contra-indicaties

Antecedenten van orthostatische hypotensie of van syncope.

Ongewenste effecten

Overdreven bloeddrukdaling, vooral orthostatisch, met risico van reflectoire tachycardie en cerebrale,
renale en coronaire hypoperfusie, vooral bij ouderen.

Water- en zoutretentie en oedeem, moeheid en sedatie, hoofdpijn, duizeligheid.

Erectie- en ejaculatiestoornissen

Floppy Iris Syndrome tijdens operatieve behandeling van cataract.

Zwangerschap en borstvoeding

Voor de aanpak van hypertensie tijdens de zwangerschap, zie rubriek “Zwangerschap en borstvoeding” in

1.1.
Het is niet mogelijk om een uitspraak te doen over de veiligheid van gebruik van deze preparaten tijdens
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Oudere patiénten

de zwangerschap en de periode van borstvoeding (geen of onvoldoende informatie beschikbaar).

* Zie 1.1. voor algemene informatie over de aanpak van hypertensie bij een oudere patiént.

» De voorzorgen bij gebruik van alfa-blokkers zijn dezelfde als voor jongere patiénten (zie de rubriek
“Bijzondere voorzorgen”).

* Geen enkel geneesmiddel van deze groep is opgenomen in het Formularium Ouderenzorg omdat de
risico-batenverhouding ervan onvoldoende onderbouwd is bij ouderen.

Interacties

» Overdreven bloeddrukdaling, vooral orthostatisch, bij combineren van meerdere antihypertensiva, bij
associéren met nitraten, molsidomine, fosfodiésterase type 5-inhibitoren, levodopa of alcohol en bij
volumedepletie.

* NSAID’s kunnen het effect van antihypertensiva tegengaan.

Bijzondere voorzorgen

*  Wordt het antihypertensivum één keer per dag toegediend, dan moet men controleren of de bloeddruk
gedurende 24 uur voldoende daalt: daarvoor meet men de bloeddruk vlak voor de volgende inname van
het geneesmiddel. Bij twijfel kan een ambulante bloeddrukmeting gedurende 24 uur nuttig zijn.

* Let op voor orthostatische hypotensie, vooral bij het starten van de behandeling (eerste dosis) en in geval
van hypovolemie, vooral bij ouderen.

1.1.2. Centraal werkende antihypertensiva

Plaatsbepaling

+ Ziell

* De plaats van centraal werkende antihypertensiva in de aanpak van hypertensie is beperkt wegens een
gebrek aan gegevens over hun invloed op morbiditeit en mortaliteit.

* Methyldopa wordt traditioneel gebruikt bij hypertensie tijdens de zwangerschap. Het is een aanvaardbaar
alternatief voor een béta-blokker of calciumantagonist.”® Meestal wordt het middel goed getolereerd,
maar men moet rekening houden met potentieel ernstige ongewenste effecten. Voor de aanpak van
hypertensie tijdens de zwangerschap, zie rubriek “Zwangerschap en borstvoeding” in 1.1.

* Clonidine intraveneus wordt ook in de algemene anesthesie gebruikt (indicatie niet vermeld in de SKP,
zie 18.1.5)).

* Het niet meer als antihypertensivum gebruikte guanfacine wordt gebruikt als behandeling voor ADHD bij
kinderen, wanneer psychostimulantia onvoldoende doeltreffend zijn of niet verdragen worden (zie 10.4.).”
% Ook clonidine (met gerequleerde afgifte, niet beschikbaar in Belgi€) wordt, op basis van beperkte
evidentie, off-label in deze indicatie gebruikt.”” *¢

Indicaties (synthese van de SKP)
* Hypertensie die onvoldoende reageert op andere middelen.
Contra-indicaties

*  (Clonidine: hartgeleidingsstoornissen met bradycardie.
* Methyldopa: depressie; acuut leverlijden (SKP).
*  Moxonidine: hartgeleidingsstoornissen met bradycardie, ernstig hartfalen.

Ongewenste effecten

* Overdreven bloeddrukdaling, vooral orthostatisch, met risico van reflectoire tachycardie en cerebrale,
renale en coronaire hypoperfusie, vooral bij ouderen.
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Clonidine: sedatie, vermoeidheid, monddroogte, nausea, obstipatie, duizeligheid, hoofdpijn, depressie,
slaapstoornissen, erectiestoornissen, orthostatische hypotensie, rebound-hypertensie bij bruusk stoppen
van de behandeling, voorbijgaande bloeddrukverhoging bij snelle intraveneuze toediening.

Methyldopa: sedatie, asthenie, hoofdpijn, duizeligheid, depressie, nausea, leverstoornissen, bradycardie,
orthostatische hypotensie, water- en zoutretentie, oedeem, verstopte neus, erectiestoornissen, verminderd
libido, hemolytische anemie met positieve Coombs-test.

Moxonidine: sedatie, asthenie, monddroogte, hoofdpijn, duizeligheid, slaapstoornissen, nausea, gastro-
intestinale stoornissen, huiduitslag, jeuk, rebound-hypertensie bij bruusk stoppen van de behandeling,
verhoogde mortaliteit bij patiénten met hartfalen.

Zwangerschap en borstvoeding

Voor de aanpak van hypertensie tijdens de zwangerschap, zie rubriek “Zwangerschap en borstvoeding” in

1.1.

Zwangerschap:

* Methyldopa wordt traditioneel gebruikt bij hypertensie tijdens de zwangerschap omdat tot nu toe
geen bewijs van teratogeniteit werd vastgesteld. Meestal wordt het middel goed getolereerd, maar
men moet rekening houden met potentieel ernstige ongewenste effecten.

* Clonidine en moxonidine: het is niet mogelijk om een uitspraak te doen over de veiligheid van
gebruik van deze preparaten tijdens de zwangerschap (geen of onvoldoende informatie beschikbaar).

* Met clonidine is er bij gebruik aan het eind van de zwangerschap een mogelijk risico op rebound
hypertensie bij de neonaat beschreven.

Borstvoeding:

* Het gebruik van methyldopa tijdens de periode van borstvoeding is waarschijnlijk veilig. Er werden
geen ongewenste effecten gemeld bij de zuigelingen die borstvoeding kregen.

* Clonidine komt in de moedermelk terecht en kan bij zuigelingen hoge concentraties bereiken, met
een risico op ongewenste effecten en een verminderde lactatie. Het gebruik van een ander
antihypertensivum is veiliger.

* Moxonidine: het is niet mogelijk om een uitspraak te doen over de veiligheid van gebruik van
moxonidine tijdens de periode van borstvoeding (geen of onvoldoende informatie beschikbaar).

Oudere patiénten

Zie 1.1. voor algemene informatie over de aanpak van hypertensie bij een oudere patiént.

De voorzorgen bij gebruik van centraal werkende antihypertensiva zijn dezelfde als die voor jongere

patiénten (zie de rubriek "Bijzondere voorzorgen"), maar sommige voorzorgen zijn des te belangrijker bij

oudere patiénten.

* Moxonidine vereist bijzondere aandacht bij matige en ernstige nierinsufficiéntie, wat bij ouderen
vaker het geval is (zie Inl.6.1.2.).

* Clonidine en methyldopa vereisen bijzondere aandacht bij ernstige nierinsufficiéntie, wat bij ouderen
vaker het geval is (zie Inl.6.1.2.).

Geen enkel geneesmiddel van deze groep is opgenomen in het Formularium Ouderenzorg omdat de risico-

batenverhouding bij ouderen onvoldoende onderbouwd is.

Interacties

Overdreven bloeddrukdaling, vooral orthostatisch, bij combineren van meerdere antihypertensiva, bij
associéren met nitraten, molsidomine, fosfodiésterase type 5-inhibitoren, levodopa of alcohol en bij
volumedepletie.

NSAID’s kunnen het effect van antihypertensiva tegengaan.

Overdreven sedatie bij associéren met andere geneesmiddelen met sederend effect of met alcohol.
Verminderd effect van centraal werkende antihypertensiva door de meeste tricyclische antidepressiva en
aanverwanten.
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Verminderde resorptie van methyldopa bij gelijktijdige inname van ijzer.

Clonidine (en mogelijk ook moxonidine): verhoogd risico van rebound-hypertensie bij bruusk stoppen van
de behandeling bij patiénten die ook een B-blokker gebruiken.

* (Clonidine is een substraat van CYP2D6 (zie Tabel Ic. in Inl.6.3.).

/

Bijzondere voorzorgen

*  Wordt het antihypertensivum één keer per dag toegediend, dan moet men controleren of de bloeddruk
gedurende 24 uur voldoende daalt: daarvoor meet men de bloeddruk vlak voor de volgende inname van
het geneesmiddel. Bij twijfel kan een ambulante bloeddrukmeting gedurende 24 uur nuttig zijn.

* Let op voor orthostatische hypotensie, vooral bij het starten van de behandeling en in geval van
hypovolemie, vooral bij ouderen.

* (lonidine en moxonidine: let op, vanwege het risico op rebound-hypertensie mag de behandeling niet
bruusk worden onderbroken.

1.1.3. Vasodilatoren
Urapidil heeft naast vasodilaterende ook alfa-blokkerende eigenschappen.
Plaatsbepaling

s Ziell.

* Aangezien langetermijnstudies met harde eindpunten ontbreken, is de plaats van vasodilatoren bij de
behandeling van hypertensie beperkt.

* Hydralazine en dihydralazine zijn niet als specialiteit beschikbaar in Belgi€. Ze worden soms toegediend
(na invoer uit het buitenland (zie Inl.2.11.15.)) ter behandeling van hypertensieve crises. Soms worden ze
ook magistraal bereid bij hypertensie die onvoldoende onder controle is met de andere
antihypertensiva.*

Indicaties (synthese van de SKP)

e Urapidil:
*  Hypertensieve crises.
*  Perioperatieve hypertensie.

Ongewenste effecten

» Overdreven bloeddrukdaling, vooral orthostatisch, met risico van reflectoire tachycardie en cerebrale,
renale en coronaire hypoperfusie, vooral bij ouderen.

*  Water- en zoutretentie en oedeem.

* Hydralazine: ook zelden lupus-like syndroom (na langdurige behandeling met hoge dosissen), acuut
nierfalen.

Zwangerschap en borstvoeding

* Voor de aanpak van hypertensie tijdens de zwangerschap, zie rubriek “Zwangerschap en borstvoeding” in

1.1.

*  Zwangerschap:

* Hydralazine werd vroeger gebruikt bij ernstige hypertensie tijdens de zwangerschap, maar het
gebruik ervan is verlaten. Het is niet mogelijk om een uitspraak te doen over de veiligheid van
gebruik van dit preparaat tijdens het eerste trimester van de zwangerschap (geen of onvoldoende
informatie beschikbaar). De gegevens over gebruik van dit preparaat tijdens het tweede en derde
trimester van de zwangerschap zijn geruststellend (geen aanwijzingen van aangeboren afwijkingen
of andere nadelige effecten bij het kind op basis van onze bronnen).

* Urapidil: het is niet mogelijk om een uitspraak te doen over de veiligheid van gebruik van dit
preparaat tijdens de zwangerschap (geen of onvoldoende informatie beschikbaar).
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* Borstvoeding:

* Het is niet mogelijk om een uitspraak te doen over de veiligheid van gebruik van deze preparaten
tijdens de periode van borstvoeding (geen of onvoldoende informatie beschikbaar).

Oudere patiénten

» Zie 1.1. voor algemene informatie over de aanpak van hypertensie bij oudere patiénten.

* De voorzorgen bij gebruik van de vasodilatoren zijn dezelfde als die voor jongere patiénten (zie de
rubriek “Bijzondere voorzorgen”).

* Geen enkel geneesmiddel van deze groep is opgenomen in het Formularium Ouderenzorg omdat de
risico-batenverhouding bij ouderen onvoldoende onderbouwd is.

Interacties

* Overdreven bloeddrukdaling, vooral orthostatisch, bij combineren van meerdere antihypertensiva, bij
associéren met nitraten, molsidomine, fosfodiésterase type 5-inhibitoren, levodopa of alcohol en bij
volumedepletie.

* NSAID’s kunnen het effect van antihypertensiva tegengaan.

Bijzondere voorzorgen

*  Wordt het antihypertensivum één keer per dag toegediend, dan moet men controleren of de bloeddruk
gedurende 24 uur voldoende daalt: daarvoor meet men de bloeddruk vlak voor de volgende inname van
het geneesmiddel. Bij twijfel kan een ambulante bloeddrukmeting gedurende 24 uur nuttig zijn.

* Let op voor orthostatische hypotensie, vooral bij het starten van de behandeling en in geval van
hypovolemie, vooral bij ouderen.

1.1.4. Combinatiepreparaten

Plaatsbepaling

* Dergelijke vaste associaties laten geen individuele dosisaanpassing van de verschillende actieve
bestanddelen toe, maar zij bevorderen waarschijnlijk de therapietrouw.* Bij intolerantie is vaak
onduidelijk welke component de oorzaak is. Daarenboven is er een risico van onvoldoende kennis bij de
patiént over wat hij inneemt en aan welke dosis, wat kan leiden tot therapeutische vergissingen.

* Sommige combinatiepreparaten zijn duurder dan de twee of drie componenten apart.

+ Sommige internationale organisaties raden combinatiepreparaten aan als starttherapie*, maar dit is niet
gebaseerd op gegevens uit gerandomiseerde studies (zie Folia maart 2019).

Indicaties (synthese van de SKP)

* Hypertensie, indien gelijktijdig gebruik van twee of meer antihypertensiva nodig is (zie 1.1.).
*  Voor sommige combinaties ook: stabiel coronairlijden (stabiele angina pectoris, postinfarct; zie 1.2.) en
chronisch hartfalen (zie 1.3.).

Contra-indicaties

* Thiaziden en aanverwanten

*  Hypokaliémie, hyponatriémie, hypercalciémie.

* Allergie voor sulfamiden.

* Actieve jicht.

» Ernstige nierinsufficiéntie, ernstige leverinsufficiéntie (SKP).
» Bétablokkers

* Ernstige of symptomatische bradycardie.

*  Sick Sinus Syndroom.

* Tweede- of derdegraads atrioventriculair blok.
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Astma (vooral voor de niet-cardioselectieve B-blokkers); COPD is een relatieve contra-indicatie voor
de niet-cardioselectieve B-blokkers (zie rubriek “Bijzondere voorzorgen”).

Ernstige of symptomatisch hypotensie.

Acuut of onvoldoende gecontroleerd hartfalen.

Ernstig perifeer vaatlijden.

Associéren met verapamil intraveneus (zie rubriek “Interacties”).

Nebivolol: leverinsufficiéntie (SKP).

Dihydropyridines

Onbehandeld hartfalen.

Instabiele angor.

Recent myocardinfarct.

Lercanidipine: ernstige nierinsufficiéntie; ernstige leverinsufficiéntie (SKP).

Volgens de website https.//www.geneesmiddelenbijlevercirrose.nl zijn felodipine en lercanidipine "te
vermijden” bij levercirrose.

ACE-inhibitoren

Zwangerschap.

Bilaterale stenose van de nierarterién of stenose bij unieke nier.

Hyperkaliémie.

Voorgeschiedenis van angio-oedeem op ACE-inhibitoren, hereditair of idiopathisch angio-oedeem.
Gelijktijdig gebruik van sacubitril/valsartan complex.

Zofenopril: ernstige leverinsufficiéntie (SKP).

Volgens de website https.//www.geneesmiddelenbijlevercirrose.nl zijn ACE-inhibitoren "te vermijden” bij
levercirrose.

Sartanen

Zwangerschap.

Bilaterale stenose van de nierarterién of stenose bij unieke nier.

Hyperkaliémie.

Voor de meeste sartanen vermeldt de SKP ernstige leverinsufficiéntie als contra-indicatie.

Volgens de website https.//www.geneesmiddelenbijlevercirrose.nl zijn alle sartanen "te vermijden” bij
levercirrose.

Ongewenste effecten

Thiaziden en aanverwanten

Dehydratie met het gevoel van een droge mond, orthostatische hypotensie, duizeligheid, verminderde
eetlust.

Hypokaliémie met zwaktegevoel, paresthesieén, spierkrampen vooral in de onderste ledematen
(zeldzaam met de lage doses aanbevolen bij hypertensie), hyponatriémie, magnesiumdeficiéntie.
Hyperuricemie (soms met jichtaanvallen).

Toename van de insulineresistentie met verhogen van de glykemie en hypertriglyceridemie, vooral bij
hoge doses. De klinische relevantie hiervan op lange termijn is onduidelijk aangezien, ondanks deze
effecten, met thiaziden toch een daling van de cardiovasculaire mortaliteit en morbiditeit bekomen
wordt, ook bij diabetici.
Dermatitis, huiduitslag.
Pruritus.
Erectiestoornissen.
Zelden: trombocytopenische purpura, fotosensibilisatie; licht verhoogd risico op basocellulair en
plaveiselcelcarcinoom.

27 28

Bétablokkers

Moeheid en verminderde inspanningscapaciteit.
Sinusale bradycardie (minder uitgesproken met B-blokkers met intrinsieke sympathicomimetische
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activiteit), atrioventriculair blok, optreden of verslechteren van hartfalen.

(Orthostatische) hypotensie.

Astma-aanval bij patiénten met een anamnese van bronchospasme; lager risico bij gebruik van
cardioselectieve B-blokkers.

Koude extremiteiten, verergering van vaatspasmen (Raynaud), mogelijk minder met de B-blokkers
met vasodilaterend vermogen.

Erectiestoornissen.

Centrale verschijnselen (o0.a. slaapstoornissen, nachtmerries, depressie), vooral met lipofiele B-
blokkers.

Verergeren van een anafylactische reactie, en verminderd effect van adrenaline bij de aanpak ervan.
Exacerbatie van psoriasis.

Ernstige angor en myocardinfarct bij bruusk stoppen bij patiénten met coronairlijden.

Toename van de insulineresistentie met verhogen van de glykemie en hypertriglyceridemie. De
klinische relevantie hiervan op lange termijn is onduidelijk aangezien, ondanks deze effecten, met 3-
blokkers toch een daling van de cardiovasculaire mortaliteit en morbiditeit bekomen wordt, ook bij
diabetici.

Gastro-intestinale stoornissen (bv. nausea, transitstoornissen...).

* Dihydropyridines

Perifere  vasodilatatie met hypotensie, reflectoire tachycardie, palpitaties, malaise,
warmteopwellingen, flushing, hoofdpijn, enkeloedeem.

Visusstoornissen, moeheid, duizeligheid.

Gastro-intestinale stoornissen (bv. nausea, gewijzigde darmtransit).

Dermatitis, huiduitslag.”®

Gingivale hyperplasie.

¢ ACE-inhibitoren

Hoest (soms na meerdere jaren behandeling).

Hypotensie na de toediening van de eerste dosis van een ACE-inhibitor of na dosisverhoging, vooral
bij patiénten met voorafbestaande stimulatie van het renine-angiotensine-systeem (volumedepletie
door diuretica, hartfalen, stenose van de nierarterién), en dit vooral bij de behandeling van hartfalen.

Verslechtering van de nierfunctie (en soms acute nierinsufficiéntie), vooral bij patiénten met
voorafbestaand nierlijden en bij patiénten met hartfalen, uitgesproken volumedepletie of dehydratie.
Hyperkaliémie, zelden hyponatriémie.

Huiduitslag.

Gastro-intestinale stoornissen (o.a. diarree), smaakstoornissen.

Angio-oedeem, dat soms pas na meerdere maanden tot jaren behandeling optreedt, en frequenter is
bij patiénten van Afrikaanse afkomst en bij patiénten met antecedenten van angio-oedeem dat niet
te wijten was aan ACE-inhibitorgebruik.

e Sartanen

Deze van de ACE-inhibitoren, behalve dat hoest en angio-oedeem zeldzamer zijn.
Olmesartan: ook ernstige enteropathie met villeuze atrofie en uitgesproken diarree (zeldzaam) [zie
Folia februari 2014 en Folia januari 2025] en auto-immune hepatitis.

Zwangerschap en borstvoeding

* Voor de aanpak van hypertensie tijdens de zwangerschap, zie rubriek “Zwangerschap en borstvoeding” in

1.1.

e Thiaziden en aanverwanten

Zwangerschap:

* In de meeste bronnen wordt gebruik van diuretica tijdens de zwangerschap afgeraden wegens
het dalen van het circulerende bloedvolume. Diuretica moeten zeker vermeden worden in
situaties waarbij de uteroplacentaire perfusie reeds verminderd is (bv. pre-eclampsie, intra-
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uteriene groeivertraging).

*  Bij vrouwen met voorafbestaande hypertensie die reeds werden behandeld met een thiazide of
aanverwant diureticum in lage dosis, kan dit verder gegeven worden tijdens de zwangerschap.

* Hydrochloorthiazide: er zijn geen aanwijzingen van aangeboren afwijkingen bij het kind.
Hydrochloorthiazide kan een verminderde doorbloeding van de placenta geven wanneer de
behandeling gestart wordt tijdens de zwangerschap. Het wordt daarom afgeraden om tijdens de
zwangerschap met dit preparaat te starten.

» Chloortalidon en indapamide: het is niet mogelijk om een uitspraak te doen over de veiligheid
van gebruik van deze preparaten tijdens de zwangerschap (geen of onvoldoende informatie
beschikbaar).

» Thiazidediuretica zijn in verband gebracht met enkele ongewenste effecten bij het ongeboren
kind (hypoglykemie, trombocytopenie, hyponatriémie en hypokaliémie).

* Borstvoeding:

* Diuretica kunnen de lactatie onderdrukken.

* Het gebruik van hydrochloorthiazide tijdens de periode van borstvoeding is waarschijnlijk veilig.

* Het gebruik van chloortalidon wordt afgeraden tijdens de periode van borstvoeding vanwege het
risico op opstapeling door zijn lange halfwaardetijd.

* Het is niet mogelijk om een uitspraak te doen over de veiligheid van gebruik van indapamide
tijdens de periode van borstvoeding (geen of onvoldoende informatie beschikbaar).

* Betablokkers

*  Zwangerschap:

* Meerdere bronnen stellen een B-blokker als eerste keuze voor bij hypertensie tijdens de
zwangerschap. De meeste gegevens zijn beschikbaar voor labetalol, maar ook atenolol,
metoprolol en propranolol worden als waarschijnlijk veilig beschouwd. Voor al deze B-blokkers
wordt echter een mogelijke associatie beschreven met groeivertraging bij de foetus bij langdurig
gebruik door de moeder. Voor andere B-blokkers zijn onvoldoende gegevens beschikbaar over het
gebruik tijdens de zwangerschap.

e Gebruik van een B-blokker in het derde trimester en tijdens de bevalling kan leiden tot
bradycardie, hypotensie en hypoglykemie bij de pasgeborene. Monitoring van het hartritme van
het kind rond de bevalling wordt geadviseerd.

* Borstvoeding: labetalol, metoprolol en propranolol kunnen veilig worden gebruikt. Acebutolol,
atenolol en sotalol bereiken hoge concentraties in de moedermelk en worden tijdens de
borstvoedingsperiode afgeraden.

* Dihydropyridines

* Zwangerschap: bij contra-indicatie voor een [(-blokker (eerste keuze bij hypertensie tijdens de
zwangerschap volgens de meeste bronnen) wordt een calciumantagonist (meeste gegevens over
nifedipine met verlengde afgifte en over nicardipine) voorgesteld als alternatief.

* Borstvoeding: nifedipine en nicardipine zijn de best onderbouwde dihydropyridines tijdens de
periode van borstvoeding en worden als veilig beschouwd.

* ACE-inhibitoren en sartanen

* Zwangerschap: ACE-inhibitoren en sartanen zijn gecontra-indiceerd gedurende de hele duur van de
zwangerschap (zie Folia februari 2012,1.7.1. en 1.7.2.).

* Borstvoeding: enalapril en perindopril worden als veilig beschouwd tijdens de periode van
borstvoeding. Het is niet mogelijk om een uitspraak te doen over de veiligheid van gebruik van de
andere ACE-inhibitoren en van de sartanen tijdens de periode van borstvoeding (geen of
onvoldoende informatie beschikbaar).

Oudere patiénten

e Zie 141.1., 15, 1.6.1., 1.71. en 1.72. om de rubriek “Oudere patiénten” van de betreffende
geneesmiddelenklassen te raadplegen.
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» De voorzorgen bij gebruik van combinatiepreparaten van antihypertensiva zijn dezelfde als bij jongere
patiénten (zie rubriek "Bijzondere voorzorgen"), maar sommige zijn bij de oudere patiént nog belangrijker.

Bepaalde combinatiepreparaten vragen bijzondere aandacht bij matige en ernstige nierinsufficiéntie,
wat bij ouderen vaker het geval is (zie Inl.6.1.2.).

Bepaalde combinatiepreparaten vragen bijzondere aandacht bij ernstige nierinsufficiéntie, wat bij
ouderen vaker het geval is (zie Inl.6.1.2.).

Ouderen vormen een risicogroep voor QT-verlenging en uitlokken van ernstige aritmie (o0.a. torsades
de pointes).

Interacties

* Overdreven bloeddrukdaling, vooral orthostatisch, bij combineren van meerdere antihypertensiva, bij
associéren met nitraten, molsidomine, fosfodiésterase type 5-inhibitoren, levodopa of alcohol en bij
volumedepletie.

* NSAID’s kunnen het effect van antihypertensiva tegengaan.

* Thiaziden en aanverwanten

Verhoogd risico op verslechtering van de nierfunctie (met verhoging van het risico op acute
nierinsufficiéntie) bij associéren met NSAID’s, ACE-inhibitoren of sartanen, vooral bij stenose van de
nierarterién of volumedepletie. Dit geldt zeker bij gelijktijdige behandeling met een diureticum +
NSAID + ACE-inhibitor of sartaan.

Verhoogd risico op hypokaliémie bij associéren met corticosteroiden, laxativa, amfotericine B of
ACTH.

Verhoogd risico op hyponatriémie bij associéren met SSRI’s, lisdiuretica of carbamazepine.

Verhoogd risico op digitalistoxiciteit in geval van hypokaliémie.

Stijging van de plasmaconcentraties van lithium.

Verhoogd risico van hypercalciémie bij associéren met calcium of vitamine D.

Vertraagde renale eliminatie van cytotoxische producten (bv. methotrexaat, cyclofosfamide) en
versterking van hun myelosuppressieve effecten.

e Betablokkers

Verhoogd risico op ongewenste effecten van B-blokkers (bradycardie, atrioventriculair blok en
verminderde myocardcontractiliteit) bij associéren met verapamil en, in mindere mate, met diltiazem,
of bij gelijktijdig gebruik van antiaritmica. Het gebruik van verapamil intraveneus is gecontra-
indiceerd bij patiénten onder PB-blokkers wegens het gevaar voor hartfalen, volledig AV-blok en
shock. Dit geldt ook voor de toediening van intraveneuze [B-blokkers bij chronisch gebruik van
verapamil.

Verhoogd risico op bradycardie bij associéren met ivabradine of bij gelijktijdig gebruik van
oogdruppels op basis van betablokkers.

Verhoogd risico van vaatspasmen bij associéren met ergotderivaten.

Verergeren van de hypoglykemische aanvallen bij patiénten op antidiabetica, en maskeren van de
symptomen van hypoglykemie (minder met cardioselectieve B-blokkers).

Vermindering van het effect van B2-mimetica bij astma en COPD: zeker door de niet-selectieve B-
blokkers (zie ook rubriek “Bijzondere voorzorgen”).

Verminderd antwoord op adrenaline bij behandeling van een anafylactische reactie.

Stijging van de plasmaconcentraties van middelen zoals lidocaine waarvan de klaring daalt bij
vermindering van het hartdebiet.

Metoprolol en nebivolol zijn substraten van CYP2D6 (zie Tabel Ic. in Inl.6.3.).

» Dihydropyridines

Amlodipine, felodipine en lercanidipine zijn substraten van CYP3A4 (zie Tabel Ic. in Inleiding.6.3.).
Sommige dihydropyridines (bv. felodipine) vertonen na orale toediening een uitgesproken
eerstepassage-extractie t.h.v. de lever. Hun biologische beschikbaarheid verhoogt bij associéren met
CYP3A4-inhibitoren, en verlaagt bij associéren met CYP3A4-inductoren.
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ACE-inhibitoren

Verhoogd risico van hyperkaliémie bij associéren met andere kaliumsparende middelen (o.a.
kaliumsupplementen (ook dieetzouten), kaliumsparende diuretica, ACE-inhibitoren/sartanen,
trimethoprim (co-trimoxazol), heparines en NSAID’s); dit risico is vooral hoog in combinatie met
nierinsufficiéntie (zie Inl.6.2.7).

Verslechtering van de nierfunctie (met risico van acute nierinsufficiéntie) bij associéren met NSAID’s
of diuretica, vooral bij stenose van de nierarterién of volumedepletie. Dit geldt zeker bij het
combineren van een ACE-inhibitor + een NSAID + een diureticum.

Een beperkt verhoogd risico van hypoglykemie bij patiénten op insuline, hypoglykemiérende
sulfamiden, gliniden.

Stijging van de plasmaconcentraties van lithium.

Verhoogd risico op angio-oedeem bij gelijktijdig gebruik van andere geneesmiddelen die angio-
oedeem kunnen veroorzaken: sacubitril/valsartan complex, racecadotril, everolimus, sirolimus en
temsirolimus, estramustine en vildagliptine (en mogelijk ook de andere gliptines).

Sartanen

Verhoogd risico van hyperkaliémie bij associéren met andere kaliumsparende middelen (o.a.
kaliumsupplementen (ook dieetzouten), kaliumsparende diuretica, ACE-inhibitoren/sartanen,
trimethoprim (co-trimoxazol), heparines en NSAID’s); dit risico is vooral hoog in combinatie met
nierinsufficiéntie (zie Inl.6.2.7).

Verdere verslechtering van de nierfunctie (met risico van acute nierinsufficiéntie) bij associéren met
NSAID’s of diuretica, vooral bij stenose van de nierarterién of volumedepletie. Dit geldt zeker bij het
combineren van een sartaan + een NSAID + een diureticum.

Stijging van de plasmaconcentraties van Lithium.

Candesartan, irbesartan, losartan en valsartan zijn substraten van CYP2C9 (zie Tabel Ic. in
Inleiding.6.3.).

Bijzondere voorzorgen

Overdreven bloeddrukdaling, vooral orthostatisch, met risico van reflectoire tachycardie en cerebrale,
renale en coronaire hypoperfusie, vooral bij ouderen.

Voor veel combinatiepreparaten worden ernstige nierinsufficiéntie en (ernstige) leverinsufficiéntie
vermeld als contra-indicaties in de SKP.

Thiaziden en aanverwanten

De kaliémie en natriémie controleren voordat de behandeling wordt gestart en vervolgens na 2 tot 3
weken behandeling en bij een vermoeden van elektrolytenstoornissen (bv. braken, diarree,
symptomen die doen denken aan hyponatriémie of hypokaliémie), zeker bij oudere patiénten.

Tijdens acute episodes van dehydratie (diarree, braken, koorts,...) die langer dan 24u aanhouden,
moet overwogen worden om tijdelijk de dosis van diuretica te verlagen of de inname stop te zetten
om acute nierschade te voorkomen, zeker bij oudere of kwetsbare patiénten.

Thiaziden en aanverwanten zijn minder doeltreffend bij ernstige nierinsufficiéntie (creatinineklaring
< 30 ml/min).

Hypokali€émie, die mogelijk wordt veroorzaakt door thiaziden en aanverwanten, kan het QT-interval
verlengen.

Bétablokkers

Aangeraden wordt om de behandeling te starten met de laagst mogelijke dosis.

Bij het stoppen van de behandeling met B-blokkers wordt aanbevolen de dagdosis geleidelijk af te
bouwen gedurende een periode van minstens 2 weken, zeker bij patiénten met coronairlijden. Bruusk
stoppen kan leiden tot tachycardie, hypertensie, ernstige angor, myocardinfarct of ventrikelfibrillatie.
Wanneer B-blokkers worden opgestart voor de behandeling van hartfalen, bestaat er risico van
initiéle deterioratie van het hartfalen.

Cardioselectieve [B-blokkers kunnen gebruikt worden bij patiénten met COPD en eventueel bij
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patiénten met mild tot matig ernstig astma indien er een duidelijke indicatie is; wel moet er
aandacht zijn voor optreden van bronchospasme bij inname van de eerste dosis [zie Folia februari
2012). De B1-cardioselectiviteit neemt af met hogere doses.

*  Bij eerstegraads atrioventriculair blok is voorzichtigheid geboden.

*  B-blokkers kunnen tekenen van hypoglykemie maskeren.

* Levercirrose: volgens de website https.//www.geneesmiddelenbijlevercirrose.nl zijn zowel nebivolol als
metoprolol "te vermijden” bij cirrose (metoprolol echter alleen bij ernstige cirrose).

* Dihydropyridines

* Bij patiénten met hartfalen is voorzichtigheid geboden met dihydropyridines, want ze kunnen het
risico op cardiovasculaire events en mortaliteit vergroten (SKP). Is een verhoging van de dosering
noodzakelijk, dan dient dit met de nodige voorzichtigheid te gebeuren.

* ACE-inhibitoren

* Vanwege het risico op verslechtering van de nierfunctie moet worden gestart met lage doses die
geleidelijk worden verhoogd, vooral bij oudere personen of patiénten met hartfalen of
nierinsufficiéntie.

* Bij patiénten met volumedepletie, bv. bij behandeling met hoge doses (lis)diuretica (zie rubriek
‘Ongewenste effecten”), raadt men aan te starten met een zeer lage dosis (bv. ¥ van de klassieke dosis)
van de ACE-inhibitor en deze geleidelijk te verhogen, gezien het risico van hypotensie bij de eerste
dosis en bij dosisverhoging.

* Bij perifeer vaatlijden of veralgemeende atherosclerose moeten ACE-inhibitoren voorzichtig
opgestart worden, gezien de grote kans op stenose van de nierarterién bij deze patiénten.

* De nierfunctie en de kaliémie controleren véér de start van de behandeling of een dosisverhoging en
een tweetal weken nadien.

» Tijdens acute episodes van dehydratie (diarree, braken, koorts,...) die langer dan 24u aanhouden,
moet overwogen worden tijdelijk de dosis van de ACE-inhibitor te verlagen of de inname stop te
zetten om acute nierschade te voorkomen, zeker bij oudere of kwetsbare patiénten.

e Bij patiénten met ernstige nierinsufficiéntie (GFR < 30 ml/min/1,73 m?) moet tijdelijke onderbreking
van de ACE-inhibitor worden overwogen bij gebruik van beeldvorming met een joodhoudende
contraststof.”

* Sartanen
* De bijzondere voorzorgen voor sartanen zijn dezelfde als die voor ACE-inhibitoren.

Posologie

* Sommige associaties bevatten lagere doses van de actieve bestanddelen dan wanneer de bestanddelen
in monotherapie worden gebruikt, dit om het optreden van ongewenste effecten te verminderen; andere
associaties bevatten de klassieke doses, voor gebruik bij ernstige hypertensie. Er wordt hieronder geen
dosering voorgesteld. Voor al deze producten geldt dat de dagdosis doorgaans in één inname wordt
toegediend.

1.2. Angina pectoris

In dit hoofdstuk worden enkel geneesmiddelen besproken met als belangrijkste indicatie angina pectoris.
Bétablokkers en calciumantagonisten hebben meerdere belangrijke indicaties en worden daarom in afzonderlijke
hoofdstukken besproken (zie 1.5. en 1.6.).

Plaatsbepaling

* Instabiele angor
+ Instabiele angor is een urgentie die ziekenhuisopname vereist.** Onmiddellijke toediening van anti-
ischemische medicatie (nitraten en eventueel B-blokkers), antiaggregantia (acetylsalicylzuur en een
P2Y,,-receptorantagonist) en anticoagulantia (heparines, fondaparinux of bivaluridine) is vereist.
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Soms is ook een snelle revascularisatie (percutane transluminale coronaire angioplastie of coronary

artery bypass grafting) noodzakelijk.** Als de antiaggregerende behandeling reeds thuis gestart wordt,

is het belangrijk een snel oplosbare vorm van acetylsalicylzuur te gebruiken (160 a 325 mg); indien
enkel maagsapresistente tabletten beschikbaar zijn, moeten deze stukgebeten worden (zie 2.1.1.1.).*°

Acute aanval van angina pectoris of preventie van een aanval voér inspanning of stress

+  Sublinguale toediening van een nitraat (zie 1.2.1.1.).*

Onderhoudsbehandeling van stabiele angor

* Naast medicamenteuze en interventionele behandelingen spelen ook aanpassingen van de levensstijl
een belangrijke rol bij de behandeling van patiénten met coronaire hartziekte: hartrevalidatie,
regelmatige fysieke activiteit, mediterraan dieet, matiging van het alcoholgebruik,
gewichtsbeheersing, stoppen met roken, stressmanagement.*’

* Bij de medicamenteuze behandeling van stabiele angor hebben bétablokkers (zie 1.5))
cardiovasculaire voordelen aangetoond voor bepaalde patiéntenpopulaties.*

* Calciumantagonisten (zie 1.6.) en nitraten lijken dan weer uitsluitend symptomatische winst te
bieden.*

* Molsidomine, ivabradine en ranolazine hebben een minder duidelijke plaats in de behandeling van
angina pectoris.*

* Molsidomine heeft een aantal eigenschappen van de nitraten. Met molsidomine werden
nauwelijks kwaliteitsvolle klinische studies uitgevoerd; er is geen bewijs van winst op vlak van
morbiditeit en mortaliteit.

* |vabradine heeft een bradycardiserend effect door een directe werking op de sinusknoop, en
heeft dus enkel effect bij patiénten in sinusritme. Er is geen winst op morbiditeit en mortaliteit
vastgesteld op lange termijn; de risico-batenverhouding is onduidelijk [zie Folia januari 2013 en
Folia januari 2015].>* %

* Ranolazine, toegevoegd aan een standaard anti-angineuze behandeling, heeft slechts een
beperkt effect op de frequentie van de angoraanvallen. Het geeft geen voordeel op vlak van
cardiovasculaire events, mortaliteit of levenskwaliteit. De risico-batenbalans is ongunstig [zie
Folia april 2021].

Bij alle patiénten met angor en zeker na een acuut coronair syndroom zal ook toediening van
acetylsalicylzuur (zie 2.1.1.1)) en van een statine (zie 1.12.1.) gestart worden voor secundaire preventie
(tenzij contra-indicaties).

Voor sommige ACE-inhibitoren (perindopril, ramipril) bestaat volgens enkele oudere studies mogelijk een
beperkt bijkomend cardioprotectief effect bij patiénten met chronische coronaire ziekte en/of hoog
cardiovasculair risico, wanneer ze toegevoegd werden aan een bestaande (naar huidige normen niet
optimale) behandeling.’” ** ** Veel van deze patiénten hadden aandoening(en) waarvoor het gebruik van
een ACE-inhibitor volgens de huidige richtlijnen sowieso al geindiceerd was (doorgemaakt
myocardinfarct, hartfalen).

Interventionele benaderingen (stenting, coronaire bypass) geven bij patiénten met stabiele angor een iets
betere symptomatische controle dan medicamenteuze benadering, vooral bij patiénten met frequente
angoraanvallen. Op lange termijn is er echter geen winst op vlak van cardiovasculaire morbiditeit en
mortaliteit [zie Folia maart 2021].

Oudere patiénten

Bij ouderen is de aanpak van angina pectoris (stabiele angor, instabiele angor, preventie van acute
aanvallen) dezelfde als bij jongere patiénten (zie de rubriek “Plaatsbepaling”).

Ouderen zijn kwetsbaarder voor de ongewenste effecten van de voorgestelde geneesmiddelen en het
aantal patiénten met comorbiditeiten (die daarom vaak meerdere geneesmiddelen gebruiken) is groter.
Daarom moet de risico-batenverhouding van de geneesmiddelen zorgvuldig en in overleg met de patiént
worden beoordeeld.

Aanpassingen van de levensstijl blijven belangrijk ongeacht de situatie van de patiént, maar moeten
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worden aangepast aan de kenmerken en wensen van oudere patiénten.

Als aanvulling op aanpassingen van de levensstijl en een optimale medicamenteuze behandeling zal een
interventionele benadering worden geévalueerd in overleg met de patiént en na een zorgvuldige
afweging van de voordelen en de risico’s.

Om te zien welke geneesmiddelen werden geselecteerd in het Formularium Ouderenzorg in het kader van
secundaire cardiovasculaire preventie (ischemisch hartlijden, post-CVA, symptomatisch perifeer
vaatlijden), zie 1.12.1. en 2.1.1..

Het symbool 80+ ter hoogte van sommige geneesmiddelen betekent dat het geneesmiddel opgenomen
werd in het Formularium Ouderenzorg. Klik op het symbooltje om hier meer over te lezen in de
geneesmiddelenfiche. Er worden ook andere geneesmiddelen geselecteerd voor de behandeling van
angina pectoris bij ouderen. Zie hiervoor 1.5.,1.6. en 1.7.

1.2.1. Nitraten

Nitraten veroorzaken een veneuze dilatatie met daling van de preload als gevolg; ze hebben ook een direct
vasodilaterend effect op de arteriolen en de coronaire bloedvaten.

Plaatsbepaling

Zie 1.2.

Indicaties (synthese van de SKP)

Sublinguaal:

*  Preventie en behandeling van aanvallen van angina pectoris.
Oraal:

*  Preventie van aanvallen van angina pectoris.
*  Onderhoudsbehandeling van angina pectoris.
*  Acuut en chronisch hartfalen.

Transdermaal:

*  Onderhoudsbehandeling van angina pectoris.
Intraveneus:

* Instabiele of refractaire angina pectoris.

* Acuut en chronisch persisterend hartfalen.

*  Acuut myocardinfarct.

Contra-indicaties

Hypotensie en shock.

Obstructieve cardiomyopathie, aorta- en/of mitralisstenose.
Toegenomen intracraniéle druk.

Ernstige anemie.

Ongewenste effecten

Hoofdpijn (vooral in het begin van de behandeling).

Orthostatische hypotensie (vooral bij volumedepletie) met duizeligheid en reflectoire tachycardie.
Nausea, braken, dyspepsie, flushing, slaperigheid, asthenie.

Transdermale systemen: ook huidirritatie.

Zwangerschap en borstvoeding

Het is niet mogelijk om een uitspraak te doen over de veiligheid van gebruik van nitraten tijdens de
zwangerschap en de periode van borstvoeding (geen of onvoldoende informatie beschikbaar).
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Oudere patiénten

De voorzorgen bij gebruik van nitraten zijn dezelfde als voor jongere patiénten (zie rubriek “Bijzondere

voorzorgen”), maar sommige voorzorgen zijn des te belangrijker bij oudere patiénten.

* Sublinguale toediening van nitraten bij oudere patiénten vereist bijzondere aandacht omwille van
het risico van hypotensie.

Het symbool 80+ ter hoogte van sommige geneesmiddelen (isosorbidedinitraat en nitroglycerine)

betekent dat het geneesmiddel opgenomen werd in het Formularium Ouderenzorg. Klik op het symbooltje

om hier meer over te lezen in de geneesmiddelenfiche.

Interacties

Hypotensie bij associéren met antihypertensieve middelen of alcohol.

Associéren van nitraten en fosfodiésterase type 5-inhibitoren (zie 7.3.1.) is gecontra-indiceerd wegens het
risico op ernstige hypotensie, hartfalen en (zelden) myocardinfarct en sterfte.

Ernstige hypotensie bij associéren met riociguat (zie 1.14.).

Bijzondere voorzorgen

Het gebruik van nitraten is gecontra-indiceerd bij aandoeningen van het rechterhart, zoals hartfalen of

myocardinfarct (risico op shock).

Voorzichtigheid is geboden bij recent myocardinfarct, coronaire atherosclerose en ernstige cerebrale

sclerose.

De behandeling mag niet worden toegediend als in de afgelopen 24 tot 48 uur een fosfodiésterase type

5-inhibitor werd gebruikt.

Sublinguale/orale toediening

* Bij hoge doses en bij de eerste toedieningen moet men de patiént aanraden de sublinguale nitraten
zittend of liggend in te nemen, gezien hypotensie, reflectoire tachycardie en syncope kunnen
optreden.

*  Bij sublinguale toediening moet aan de patiént duidelijk uitgelegd worden dat een nauw contact van
het geneesmiddel met de mondmucosa nodig is.

* Bij onvoldoende effect van sublinguale nitraten moet de patiént dringend medisch advies vragen, om
een eventueel myocardinfarct uit te sluiten.

Transdermale toediening

*  Vooral bij de start van de behandeling of bij een aanpassing van de dosis kan de transdermale vorm
ook orthostatische hypotensie, malaise en duizeligheid veroorzaken (en uitzonderlijk syncope bij
overdosering).

* Bij chronisch gebruik van nitraten kan tolerantie optreden, met vermindering van hun
doeltreffendheid, vooral bij ononderbroken hoge plasmaconcentraties zoals bij gebruik van
transdermale preparaten en bij intraveneus gebruik. Meestal worden dan ook nitraatvrije perioden
ingelast, bijvoorbeeld door de avonddosis niet te geven of het transdermale systeem gedurende
minstens 8 uur te verwijderen.

* De transdermale systemen op basis van nitroglycerine mogen niet verknipt worden, tenzij anders
vermeld in de SKP.

* De transdermale pleister moet elke dag worden vervangen. De huid moet intact, droog en schoon
zijn. De pleister wordt aangebracht op de thorax of op de arm. Hij hecht gemakkelijk op de huid en
blijft op zijn plaats zitten, zelfs tijdens het zwemmen of bij fysieke inspanning. Nieuwe pleisters
mogen niet meerdere dagen op dezelfde plaats worden aangebracht.

* De meeste pleisters moeten van de thorax verwijderd worden bij defibrillatie, elektrische cardioversie
of diathermie. Veiligheidshalve wordt best de SKP geraadpleegd.
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1.2.2. Molsidomine

Plaatsbepaling

o CZiel2
* Molsidomine is zeer weinig onderbouwd; het heeft een aantal eigenschappen van de nitraten. Er is geen
bewijs van winst op vlak van morbiditeit en mortaliteit.

Indicaties (synthese van de SKP)
* Angina pectoris, chronische behandeling.
Zwangerschap en borstvoeding

* Het is niet mogelijk om een uitspraak te doen over de veiligheid van gebruik van molsidomine tijdens de
zwangerschap en de periode van borstvoeding (geen of onvoldoende informatie beschikbaar, op basis van
de SKP).

Oudere patiénten

* De voorzorgen bij gebruik van molsidomine zijn dezelfde als voor jongere patiénten (zie rubriek
“Bijzondere voorzorgen”).

* Geen enkel geneesmiddel van deze groep is opgenomen in het Formularium Ouderenzorg omdat de risico-
batenverhouding van deze middelen onvoldoende onderbouwd is bij ouderen.

Contra-indicaties,  ongewenste effecten, interacties en bijzondere
voorzorgen

* Deze van de nitraten (zie 1.2.1.); optreden van tolerantie kan niet uitgesloten worden.

1.2.3. lvabradine

Plaatsbepaling

* lvabradine heeft een bradycardiserend effect door een directe werking op de sinusknoop, en heeft dus
enkel effect bij patiénten in sinusritme.
» Derisico-batenverhouding van ivabradine is onduidelijk:
* Bij angor is verder onderzoek nodig om de veiligheid en werkzaamheid van ivabradine bij deze
indicatie te verduidelijken (zie 1.2.).*
* Bij hartfalen met gedaalde ejectiefractie zijn er minder ziekenhuisopnames en neemt de
inspanningscapaciteit toe, maar er is geen effect op andere morbiditeit of mortaliteit (zie 1.3.).*°

Indicaties (synthese van de SKP)

* Angina pectoris: onderhoudsbehandeling wanneer B-blokkers gecontra-indiceerd zijn of niet verdragen
worden, of in combinatie met B-blokkers als deze onvoldoende doeltreffend zijn, en dit bij patiénten met
sinusritme van = 70 slagen/min.

» Chronisch hartfalen (NYHA-klasse 1l tot IV) met systolische disfunctie, in combinatie met
standaardbehandeling of wanneer [B-blokkers gecontra-indiceerd zijn, en dit bij patiénten met sinusritme
van 2 75 slagen/min.
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Contra-indicaties

* Hartfrequentie < 70 slagen/min.

* Sick Sinus Syndroom, sino-atriaal blok, tweede- en derdegraads atrioventriculair blok,
pacemakerafhankelijkheid.

» Acute fase van myocardinfarct of cerebrovasculair accident; instabiele angor.

* Instabiel of acuut hartfalen, cardiogene shock.

* Ernstige hypotensie (< 90/50 mmHag).

* Risicofactoren voor QT-verlenging (zie Inl.6.2.2.).

*  Gelijktijdig gebruik van diltiazem of verapamil.

* Ernstige leverinsufficiéntie (SKP).

Ongewenste effecten

* Bradycardie, eerstegraads atrioventriculair blok, ventrikelextrasystolen, voorkamerfibrillatie.

* QT-verlenging met risico van torsades de pointes (zie Inl.6.2.2.), risico kan verergerd worden door verlaging
van de hartfrequentie.

» Zeer frequent fosfenen (lichtflitsen) bij het begin van de behandeling, doorgaans van voorbijgaande aard;
wazig zicht.

Zwangerschap en borstvoeding

* Het is niet mogelijk om een uitspraak te doen over de veiligheid van gebruik van ivabradine tijdens de
zwangerschap en de periode van borstvoeding (geen of onvoldoende informatie beschikbaar).

Oudere patiénten

*  De risico-batenverhouding van ivabradine is onduidelijk (zie Plaatsbepaling). Dat geldt zeker ook voor
oudere patiénten met multimorbiditeit.

*  Ouderen vormen een risicogroep voor QT-verlenging en uitlokken van ernstige aritmie (0.a. torsades de
pointes).

* Geen enkel geneesmiddel van deze groep is opgenomen in het Formularium Ouderenzorg omdat de risico-
batenverhouding van deze middelen onvoldoende onderbouwd is bij ouderen.

Interacties

* Verhoogd risico van torsades de pointes bij associéren met middelen die het QT-interval verlengen (zie
InL6.2.2), dit door het bradycardiserend effect van ivabradine.

* Risico van te sterke daling van de hartfrequentie bij combinatie met B-blokkers, verapamil of diltiazem.

* lvabradine is een substraat van CYP3A4 (zie Tabel Ic. in Inl.6.3.).

1.2.4. Ranolazine

Plaatsbepaling

s Ziel.2

* Ranolazine, toegevoegd aan een standaard anti-angineuze behandeling, heeft slechts een beperkt effect
op de frequentie van de angoraanvallen. Het geeft geen voordeel op vlak van cardiovasculaire
gebeurtenissen, mortaliteit of levenskwaliteit. De risico-batenbalans is ongunstig [zie Folia april 2021].

Indicaties (synthese van de SKP)

* Symptomatische behandeling, in associatie, van stabiele angor, bij onvoldoende werkzaamheid van of
intolerantie voor de eerste keuze anti-anginosa.
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Contra-indicaties

* Risicofactoren voor QT-verlenging (zie Inl.6.2.2.).
* Ernstige nierinsufficiéntie, matige leverinsufficiéntie (SKP).

Ongewenste effecten

» De ongewenste effecten van ranolazine zijn dosisafhankelijk: vertigo, hoofdpijn, gastro-intestinale
klachten, vermoeidheid.
*  Beperkte verlenging van het QT-interval, dosisafthankelijk (zie Inl.6.2.2.).

Zwangerschap en borstvoeding

* Het is niet mogelijk om een uitspraak te doen over de veiligheid van gebruik van ranolazine tijdens de
zwangerschap en de periode van borstvoeding (geen of onvoldoende informatie beschikbaar).

Oudere patiénten

* Ranolazine vraagt bijzondere aandacht bij ernstige nierinsufficiéntie, wat bij ouderen vaker het geval is
(zie InL.6.1.2)).

*  Quderen vormen een risicogroep voor QT-verlenging en uitlokken van ernstige aritmie (0.a. torsades de
pointes).

*  Geen enkel geneesmiddel van deze groep is opgenomen in het Formularium Ouderenzorg omdat de risico-
batenverhouding van deze middelen onvoldoende onderbouwd is bij ouderen.

Interacties
* Verhoogd risico van torsades de pointes bij associéren met middelen die het QT-interval verlengen (zie
Inl.6.2.2.).
* Ranolazine is een substraat en inhibitor van CYP3A4 en CYP2D6 en van P-gp (zie Tabel Ic. en Tabel Id. in
Inl.6.3.).

Bijzondere voorzorgen

* Voorzichtig optitreren in geval van lichte tot matige nierinsufficiéntie en lichte leverinsufficiéntie.

1.3. Hartfalen

In dit hoofdstuk worden enkel geneesmiddelen besproken met als belangrijkste indicatie hartfalen. Diuretica,
betablokkers, ACE-inhibitoren/sartanen en gliflozines hebben meerdere belangrijke indicaties en worden daarom
in afzonderlijke hoofdstukken besproken (zie 1.4.2.,1.5.,1.6.,1.7, 5.1.9.).

Plaatsbepaling

*  Acuut hartfalen
* Acuut hartfalen is een urgentie waarbij in de pre-hospitaalfase parenteraal lisdiuretica gebruikt
worden.?” Nitraten kunnen eventueel worden toegediend, vooral bij een bloeddruk die hoger is dan de
bekende bloeddruk en na beoordeling van de risico-batenverhouding (risico op hypotensie).*® Morfine
kan worden toegediend in geval van angst, pijn of distress, maar ambulante toediening wordt niet
aanbevolen vanwege het risico op hypotensie.”” * Zuurstof wordt toegediend in geval van gedaalde
zuurstofsaturatie.”’” * In het ziekenhuis is er ook een plaats voor intraveneuze toediening van
acetazolamide® , nitraten, milrinon, levosimendan, dobutamine of digoxine (enkel in geval van
hartfalen bij VKF met snel ventriculair antwoord).**
»  Chronisch hartfalen
o Zie WOREL-richtlijn Chronisch hartfalen.
* Diuretica verlichten bij alle vormen van chronisch hartfalen de symptomen van water- en
zoutretentie. Meestal worden de lisdiuretica in deze indicatie verkozen wegens hun krachtiger
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diuretisch effect. De minimaal effectieve dosis van het diureticum wordt toegediend; hierbij is het
bepalen van een optimaal gewicht en het regelmatig wegen van de patiént een goede indicator.***¢*
»  Chronisch hartfalen met gedaalde ejectiefractie:

* Volgens de huidige richtlijnen bestaat de basisbehandeling van hartfalen met gedaalde
ejectiefractie uit een combinatie van vier geneesmiddelen (“foundational therapy”): een remmer
van het renine-angiotensinesysteem (ACE-inhibitor, sartaan of het complex sacubitril/valsartan),
een bétablokker, een aldosteronantagonist en een gliflozine.*

* ACE-inhibitoren hebben een gunstig effect op cardiovasculaire mortaliteit en morbiditeit en
verbeteren de levenskwaliteit van de patiént.** 3¢

» Sartanen zijn bij hartfalen minder onderbouwd dan de ACE-inhibtoren en hebben enkel een
plaats indien de ACE-inhibitoren niet verdragen worden (bv. wegens hoest).** ** Voor de
associatie van een ACE-inhibitor en een sartaan is er geen bewijs van meerwaarde ten
opzichte van een ACE-inhibitor alleen. Er is geen winst op vlak van morbiditeit en mortaliteit
en het risico van verwikkelingen (nierfalen, hyperkaliémie) neemt toe [zie Folia september
20133

* Het complex sacubitril/valsartan kan bij een geselecteerde populatie overwogen worden ter
vervanging van een ACE-inhibitor of een sartaan (zie 1.3.2,, Folia december 2016 en Folia
augustus 2022).*** In sommige richtlijnen wordt het ook voorgesteld als startbehandeling in
plaats van een ACE-inhibitor of sartaan, maar dit is weinig onderbouwd met studiegegevens.

*  PB-blokkers verbeteren de levenskwaliteit en de levensverwachting. Zij worden opgestart van
zodra de patiént stabiel is.** ¢

» Aldosteronantagonisten (spironolacton of eplerenon) werden enkel onderzocht bij patiénten
met blijvende symptomen onder een adequate basisbehandeling met ACE-inhibitor en
bétablokker. Ze hadden een gunstig effect op mortaliteit en morbiditeit.**

* Sommige gliflozinen (zie 5.1.9.) lijken bij patiénten met blijvende symptomen onder een
adequate basisbehandeling met een ACE-inhibitor of sartaan en een B-blokker een gunstig
effect te hebben op het aantal hospitalisaties voor hartfalen en mogelijk ook de
cardiovasculaire mortaliteit, zowel bij patiénten mét als zonder diabetes [zie Folia februari
2021]. In de richtlijnen worden ze reeds opgenomen in de basisbehandeling voor alle
patiénten met hartfalen met gereduceerde ejectiefractie ** * , hoewel ze in studieverband
enkel onderzocht werden als toevoeging aan een bestaande behandeling bij patiénten met
blijvende klachten onder deze bestaande behandeling.

* De richtlijnen raden aan deze geneesmiddelen snel na elkaar of zelfs tegelijkertijd op te
starten.** *® De aanbevelingen voor deze “foundational therapy” met snelle optitratie berust op
expert opinie; de werkzaamheid van deze strategie is niet onderzocht in RCTs.** De
richtlijnen stellen geen duidelijk stappenplan voor opstart en optitratie van deze
geneesmiddelen voor.

*  RAS-remmers, betablokkers en aldosteronantagonisten worden aan een lage dosis opgestart
en geleidelijk aan opgetitreerd tot de gangbare doses, voor zover deze verdragen worden.*
Bij snel na elkaar opstarten en optitreren van verschillende geneesmiddelen, zoals nu wordt
aangeraden, is het moeilijk te bepalen welk geneesmiddel verantwoordelijk is voor eventuele
ongewenste effecten.

* Indien bétablokkers onvoldoende werkzaam zijn of er een contra-indicatie is voor bétablokkers,
is associéren van ivabradine (zie 1.2.3.) te overwegen indien de hartfrequentie > 75 slagen/min is
en het hartritme sinusaal is. Er zijn minder ziekenhuisopnames, maar er is geen effect op
mortaliteit; de risico-batenverhouding is onduidelijk.* **

* De plaats van vericiguat (zie 1.3.3.) in de behandeling van chronisch hartfalen met verminderde
ejectiefractie is onduidelijk. Het werd enkel onderzocht bij patiénten die recent een episode van
decompensatie doormaakten. Het verminderde in deze populatie het aantal ziekenhuisopnames
zonder effect op de mortaliteit [zie Folia mei 2024].*
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* De plaats van nitraten in de behandeling van chronisch hartfalen is omstreden. In de richtlijnen
worden ze niet meer vermeld.

* Digitalisglycosiden kunnen bij bepaalde patiénten de klachten verminderen, maar hebben geen
bewezen invloed op de mortaliteit en worden in de WOREL-richtlijn niet meer aangeraden in de
eerste lijn.**

»  Chronisch hartfalen met bewaarde of licht verminderde ejectiefractie:

* Met verschillende middelen (B-blokkers, ACE-inhibitoren, sartanen, het complex sacubitril-
valsartan, spironolacton en gliflozines) zijn er signalen van een gunstig effect op symptomen van
hartfalen en/of hospitalisaties voor hartfalen, maar voor geen enkele geneesmiddelenklasse zijn
er bij deze aandoening aanwijzingen voor een gunstig effect op de overleving [zie Folia december
2020 en Folia mei 2022]. De meeste richtlijnen, waaronder ook die van WOREL, stellen voor
gliflozines te overwegen bij patiénten met chronisch hartfalen met bewaarde of licht
verminderde ejectiefractie omdat zij zich op een gecombineerd eindpunt van morbiditeit en
mortaliteit werkzamer toonden dan placebo.***

* De behandeling moet daarnaast vooral worden toegespitst op controle van bloeddruk en
vochtbalans en op het opsporen en adequaat behandelen van comorbiditeiten, zoals coronair
lijden, voorkamerfibrillatie, obesitas, diabetes, nierinsufficiéntie en pulmonaire hypertensie [zie
Folia december 2020].*

Oudere patiénten

Bij oudere patiénten ligt de nadruk vaak op symptoomverlichting en levenskwaliteit, en niet op de
prognose en de levensverwachting. (Zeer) oude patiénten beschikken vaak niet over voldoende informatie
over de ernst van hun hartfalen, terwijl dit zou bijdragen aan een betere zelfbehandeling, een beter
beheer van noodsituaties en een betere planning van de zorg (advanced care planning).

Een grote meerderheid van de interventiestudies heeft niet specifiek betrekking op (zeer) oude personen.
Het is echter aanvaard dat de medicamenteuze behandeling bij ouderen moet worden gevolgd zoals bij
jongere patiénten, zolang er geen ongewenste effecten of interacties met andere geneesmiddelen
optreden.

Bij ouderen is de aanpak van hartfalen dus in het algemeen dezelfde als bij jongere patiénten (zie rubriek
“Plaatsbepaling”). Er zijn echter studies nodig bij (zeer) oude personen om de plaats te bepalen van de
associatie sacubitril/valsartan, ivabradine of de gliflozines.

De voorzorgen bij gebruik van geneesmiddelen bij hartfalen zijn dezelfde als voor jongere patiénten (zie
rubriek “Bijzondere voorzorgen”). Vergeet echter niet dat de oudere populatie gevoeliger is voor de
ongewenste effecten van geneesmiddelen (bv. hypotensie). Die kwetsbaarheid is des te groter omdat
ouderen een verminderde nierfunctie kunnen hebben en vaak meerdere geneesmiddelen tegelijk
gebruiken.

Om te weten welke geneesmiddelen werden geselecteerd voor de behandeling van hartfalen bij ouderen,
zie1.4.,1.5.en 1.7.

Bijzondere voorzorgen

Een nauwkeurige opvolging van nierfunctie en elektrolyten (in het bijzonder de kaliémie) is noodzakelijk
bij patiénten behandeld met een ACE-inhibitor, een sartaan of het sacubitril/valsartan complex, zeker als
ook een aldosteronantagonist wordt gegeven: controles voor opstart, bij dosisaanpassing en daarna
zesmaandelijks tot jaarlijks bij stabiele patiénten of frequenter bij hoogrisicopatiénten (decompensatie,
kwetsbare ouderen, patiénten met ernstig verminderde nierfunctie).**

Om hypotensie te vermijden wordt elk geneesmiddel aan een lage dosis gestart en traag opgetitreerd. Dit
is bijzonder het geval voor het gebruik van B-blokkers in deze indicatie.
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1.3.1. Digitalisglycosiden

Plaatsbepaling

* Digoxine heeft nog slechts een zeer beperkte plaats in de aanpak van patiénten met hartfalen (zie 1.3.).

* Digoxine wordt soms nog gebruikt bij voorkamerfibrillatie en -flutter om de ventrikelfrequentie te
vertragen, maar B-blokkers of de calciumantagonisten verapamil of diltiazem zijn beter onderbouwd en
veiliger in gebruik (zie 1.8.).

» Metildigoxine heeft waarschijnlijk dezelfde eigenschappen, ongewenste effecten en interacties als
digoxine, maar de gebruikservaring met digoxine en de onderbouwing ervan is veel groter.

Indicaties (synthese van de SKP)

*  Voorkamerfibrillatie: om een snel ventriculair ritme te vertragen (rate control, d.w.z. verlagen van de
ventrikelfrequentie, zonder herstel van het sinusritme, zie 1.8.) of indien er symptomatisch hartfalen is als
gevolg van de voorkamerfibrillatie.

* Ernstig hartfalen bij onvoldoende antwoord op andere middelen.

Contra-indicaties

*  Tweede- of derdegraads atrioventriculair blok.

*  Obstructieve cardiomyopathie.

»  Supraventriculaire ritmestoornissen met accessoire atrioventriculaire geleidingsbundel (bv. syndroom van
Wolff-Parkinson-White).

*  Ventrikeltachycardie.

*  Voorkamerfibrillatie en -flutter met traag ventriculair ritme.

» Digoxine: ernstige nierinsufficiéntie (SKP).

Ongewenste effecten

* Digoxine en metildigoxine hebben een nauwe therapeutisch-toxische marge.

* Nausea, diarree en andere gastro-intestinale klachten.

* Ritme- en geleidingsstoornissen (o.a. ventrikelextrasystolen, ventrikeltachycardie, voorkamertachycardie
met atrioventriculair blok) met verhoogd risico bij hypokaliémie.

* Neurologische verschijnselen (duizeligheid, depressie, agitatie), visusstoornissen (o.a. gestoord
kleurenzicht).

Interacties

* Verhoogde gevoeligheid voor digitalisglycosiden door geneesmiddelen die de kaliémie verlagen (bwv.
kaliumverliezende diuretica, corticosteroiden) of de calciémie verhogen (o.a. vitamine D).

* Verminderde resorptie van digitalisglycosiden door adsorbantia (bv. colestipol, colestyramine, kaolien);
een interval van enkele uren tussen de innames is aangewezen.

* Digoxine is een substraat van P-gp (zie Tabel Id. in Inl.6.3.), met o.a. stijging van de plasmaconcentraties
van digoxine door amiodaron, ciclosporine, clarithromycine, itraconazol en verapamil, en daling van de
plasmaconcentraties van digoxine door rifampicine en sint-janskruid.

Zwangerschap en borstvoeding

*  Zwangerschap:

* De gegevens over gebruik van digitalisglycosiden tijdens de zwangerschap zijn geruststellend. Geen
aanwijzingen van aangeboren afwijkingen of andere nadelige effecten bij het kind op basis van onze
bronnen.

»  Strikt opvolgen van de plasmaconcentraties van digoxine tijdens de zwangerschap is aangewezen
wegens een mogelijke daling van de plasmaconcentraties door toename van renale excretie.
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Borstvoeding:

* Het gebruik van digoxine tijdens de periode van borstvoeding is waarschijnlijk veilig vanwege de
klinisch verwaarloosbare hoeveelheden die in de moedermelk worden uitgescheiden.

* Metildigoxide wordt afgeraden tijdens de periode van borstvoeding wegens de lange halfwaardetijd
(SKP).

Oudere patiénten

De voorzorgen bij gebruik van digoxine zijn dezelfde als voor jongere patiénten (zie rubriek “Bijzondere

voorzorgen”), maar sommige voorzorgen zijn des te belangrijker bij oudere patiénten.

* Digoxine vraagt bijzondere aandacht bij matige en ernstige nierinsufficiéntie, wat bij ouderen vaker
het geval is (zie Inl.6.1.2.).

* Digoxine is een geneesmiddel met een nauwe therapeutisch-toxische marge: zeker bij ouderen is
voorzichtigheid aangewezen (zie Inl6.2.). Wees ook extra alert voor farmacokinetische interacties
(met P-gp-inhibitoren) (zie Inl.6.3.).

Geen enkel geneesmiddel van deze groep is opgenomen in het Formularium Ouderenzorg, omdat deze

middelen een ongunstige risico-batenverhouding hebben.

Bijzondere voorzorgen

De therapeutisch-toxische marge is nauw. Meten van de plasmaconcentraties van digoxine (huidige
adviezen: bij voorkeur tussen 0,5 en 0,9 ng/mL, niet boven 1,2 ng/ml) is aangewezen, zeker bij patiénten
met nierinsufficiéntie.

De resorptie van digoxine is onvolledig en wisselend: verschillen in resorptie kunnen te wijten zijn aan
de galenische vorm of aan interacties.

De meeste gevallen van digitalistoxiciteit zijn te wijten aan interacties of aan te hoge doses. Bij
nierinsufficiéntie moeten de doses verminderd worden.

Bij levensbedreigende digitalisintoxicatie worden digoxine-antilichamen gebruikt (zie 20.1.1.1.).

Toediening

1.3.2.

Digoxine wordt in principe oraal toegediend; alleen bij hoogdringendheid of bij resorptiemoeilijkheden
kan intraveneuze toediening aangewezen zijn.

De beslissing al of niet een ladingsdosis te geven zal afhangen van de snelheid waarmee men de patiént
wil digitaliseren. Zeker bij de behandeling van hartfalen wordt geen ladingsdosis meer gegeven, wegens
het risico van toxiciteit en gezien in urgentie andere middelen (bv. diuretica) aangewezen zijn.

Sacubitril/valsartan complex

Sacubitril is een inhibitor van neprilysine, een enzym dat tussenkomt in de afbraak van onder andere de
natriuretische peptiden. Dit leidt tot daling van de arteriéle bloeddruk, vasodilatatie en toename van de diurese.
Valsartan is een angiotensine ll-receptorantagonist (zie 1.7.2.). In dit complex met sacubitril is de biologische
beschikbaarheid van valsartan hoger dan deze van valsartan in monopreparaat.

Plaatsbepaling

Zie 1.3..

De meerwaarde van het complex sacubitril/valsartan ten opzichte van een ACE-inhibitor (of een sartaan)
op het vlak van globale mortaliteit en hospitalisaties wegens hartfalen is onduidelijk. Winst werd enkel
aangetoond in één studie bij patiénten met blijvende symptomen van hartfalen met gedaalde
ejectiefractie onder maximale behandeling met een ACE-inhibitor of sartaan, een bétablokker en
diuretica. Dit ging ten koste van een extra verhoogd risico van hypotensie en angio-oedeem. Ouderen en
patiénten met ernstig hartfalen waren ondervertegenwoordigd in deze studie. Er zijn weinig gegevens op
cardiovasculaire eindpunten over de meerwaarde van het complex bij patiénten met nieuw
gediagnosticeerd hartfalen, patiénten zonder voorafgaande geoptimaliseerde standaardbehandeling of
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patiénten die symptoomvrij zijn onder een geoptimaliseerde standaardbehandeling [zie Folia december
2016 en Folia augustus 2022].%*3¢.

Bij patiénten met hartfalen met bewaarde ejectiefractie (zie 1.3) kon er met het complex
sacubitril/valsartan geen voordeel aangetoond worden ten opzichte van een sartaan in monotherapie [zie
Folia december 2020 en Folia augustus 2022].** *® In de meeste richtlijnen wordt geen aanbeveling
geformuleerd voor het gebruik van sacubitril/valsartan in deze populatie.*

Indicaties (synthese van de SKP)

Chronisch hartfalen met verminderde ejectiefractie.

Contra-indicaties

Deze van de sartanen: zwangerschap, hyperkaliémie, bilaterale stenose van de nierarterién of stenose bij
unieke nier.

Gelijktijdig gebruik van een ACE-inhibitor of een sartaan.

Antecedenten van angio-oedeem.

Ernstige leverinsufficiéntie (SKP).

Ongewenste effecten

Hoest (soms na meerdere jaren behandeling).

Hypotensie na de toediening van de eerste dosis of na dosisverhoging, vooral bij patiénten met
voorafbestaande stimulatie van het renine-angiotensinesysteem (volumedepletie door diuretica,
hartfalen, stenose van de nierarterién), en dit vooral bij de behandeling van hartfalen.

Verslechtering van de nierfunctie (en soms acute nierinsufficiéntie), vooral bij patiénten met
voorafbestaand nierlijden en bij patiénten met hartfalen, uitgesproken volumedepletie of dehydratie.
Hyperkaliémie, zelden hyponatriémie.

Rash.

Gastro-intestinale stoornissen (o.a. diarree), smaakstoornissen.

Angio-oedeem, dat soms pas na meerdere maanden tot jaren behandeling optreedt, en frequenter is bij
patiénten van Afrikaanse afkomst en bij patiénten met antecedenten van angio-oedeem dat niet te wijten
was aan ACE-inhibitorgebruik.

Zwangerschap en borstvoeding

Sartanen zijn, naar analogie met de ACE-inhibitoren, gecontra-indiceerd gedurende de hele duur van de
zwangerschap (risico van nierinsufficiéntie, anurie, hypotensie, oligohydramnion, longhypoplasie en
andere morfologische afwijkingen bij de foetus).

Het is niet mogelijk om een uitspraak te doen over de veiligheid van gebruik van dit combinatiepreparaat
tijdens de periode van borstvoeding (geen of onvoldoende informatie beschikbaar).

Oudere patiénten

De voorzorgen bij gebruik van sacubritil/valsartan complex zijn dezelfde als voor jongere patiénten (zie

rubriek “Bijzondere voorzorgen”), maar sommige voorzorgen zijn des te belangrijker bij oudere patiénten.

* Het complex sacubritil/valsartan vraagt bijzondere aandacht bij matige en ernstige nierinsufficiéntie,
wat bij ouderen vaker het geval is (zie Inl.6.1.2.).

Geen enkel geneesmiddel van deze groep is opgenomen in het Formularium Ouderenzorg, omdat de risico-

batenverhouding bij ouderen onvoldoende onderbouwd is.

Interacties

Overdreven bloeddrukdaling, vooral orthostatisch, bij combineren van meerdere antihypertensiva, bij
associéren met nitraten, molsidomine, fosfodiésterase type 5-inhibitoren, levodopa of alcohol en bij
volumedepletie.
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NSAID’s kunnen het effect van antihypertensiva tegengaan.

Verhoogd risico van hyperkaliémie bij associéren met andere kaliumsparende middelen (o.a.

kaliumsupplementen (ook dieetzouten), kaliumsparende diuretica, ACE-inhibitoren/sartanen,

trimethoprim (co-trimoxazol), heparines en NSAID’s); dit risico is vooral hoog bij bestaan van
nierinsufficiéntie (zie Inl.6.2.7).

* Verdere verslechtering van de nierfunctie (met risico van acute nierinsufficiéntie) bij associéren met
NSAID’s of diuretica, vooral bij stenose van de nierarterién of volumedepletie. Dit geldt zeker bij het
combineren van een sartaan met een NSAID of een diureticum.

* Licht verhoogd risico op hypoglykemie bij patiénten die insuline, hypoglykemiérende sulfamiden of
gliniden gebruiken.

» Stijging van de plasmaconcentraties van Lithium.

*  Verhoogd risico op angio-oedeem bij gelijktijdig gebruik van andere geneesmiddelen die angio-oedeem
kunnen veroorzaken: racecadotril, everolimus, sirolimus en temsirolimus, estramustine en vildagliptine
(en mogelijk ook de andere gliptines).

* Valsartan is een substraat van CYP2C9 (zie Tabel Ic. in InlL.6.3.).

.."

Bijzondere voorzorgen

* Deze van de sartanen (zie 1.7.2.).
*  Wegens het verhoogde risico van angio-oedeem wordt aanbevolen om na stoppen van een ACE-inhibitor
36 uur te wachten alvorens te starten met sacubitril/valsartan en vice versa.

1.3.3. Vericiguat

Vericiguat is een inductor van het oplosbaar guanylaatcyclase met vasodilaterende eigenschappen, net zoals
riociguat, dat gebruikt wordt bij de behandeling van pulmonale hypertensie (zie 1.14.).

Plaatsbepaling

o Ziells.

*  Bij volwassenen met hartfalen met gedaalde ejectiefractie die de voorbije 6 maanden een decompensatie
doormaakten, verminderde vericiguat, toegevoegd aan de standaardbehandeling, in beperkte mate het
primaire samengestelde eindpunt “cardiovasculaire mortaliteit of ziekenhuisopname wegens hartfalen”
ten opzichte van placebo. Dit verschil was vooral een gevolg van een daling van de ziekenhuisopnames.
Er was geen verschil voor wat betreft globale of cardiovasculaire mortaliteit (secundaire eindpunten) [zie
Folia mei 2024).

* Vericiguat werd niet vergeleken met andere behandelingen voor hartfalen.

Indicaties (synthese van de SKP)

*  Symptomatisch chronisch hartfalen met gedaalde ejectiefractie na een recente decompensatie waarvoor
intraveneuze behandeling noodzakelijk was.

Contra-indicaties
» Associatie met andere inductoren van het oplosbaar guanyaatcyclase.
Ongewenste effecten

¢ Anemie.

* Hypotensie.

* Duizeligheid.

e Gastro-intestinale last.
*  QOedemen.
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Zwangerschap en borstvoeding

* Het is niet mogelijk om een uitspraak te doen over de veiligheid van gebruik van vericiguat tijdens de
zwangerschap en de periode van borstvoeding (geen of onvoldoende informatie beschikbaar).

Oudere patiénten

* Geen enkel geneesmiddel van deze groep is opgenomen in het Formularium Ouderenzorg, omdat de risico-
batenverhouding bij ouderen onvoldoende onderbouwd is.

Bijzondere voorzorgen

* De bloeddruk opvolgen (risico van hypotensie).

1.3.4. Milrinon
Milrinon is een fosfodiésterase type 3-inhibitor en heeft positief-inotrope en vasodilaterende eigenschappen.
Plaatsbepaling

+ Ziel3s.
* De plaats van milrinon is zeer beperkt (enkel in ziekenhuismilieu) omwille van de mogelijkheid van zeer
ernstige ongewenste effecten.***

Indicaties (synthese van de SKP)
» Therapieresistent ernstig acuut hartfalen.
Ongewenste effecten

* Ventriculaire en supraventriculaire aritmiéen, hypotensie.
»  Elektrolytstoornissen, acuut nierfalen.
» Zelden: ventrikelfibrillatie, angina pectoris, bronchospasme, anafylactische shock.

Zwangerschap en borstvoeding

* Het is niet mogelijk om een uitspraak te doen over de veiligheid van gebruik van milrinon tijdens de
zwangerschap en de periode van borstvoeding (geen of onvoldoende informatie beschikbaar).

Oudere patiénten

* Geen enkel geneesmiddel van deze groep is opgenomen in het Formularium Ouderenzorg, omdat het geen
standaardbehandeling is in de eerste lijn.

Bijzondere voorzorgen

» Continue monitoring van hart- en nierfunctie is nodig.

1.3.5. Levosimendan

Levosimendan is een cardiaal stimulans met een positief inotroop en vasodilaterend effect. Levosimendan
verhoogt de gevoeligheid van troponine C aan calcium, en inhibeert, aan hoge dosis, fosfodiésterase type 3.

Plaatsbepaling

o Ziells.
* De plaats van levosimendan is zeer beperkt (enkel in ziekenhuismilieu) omwille van mogelijke zeer
ernstige ongewenste effecten.***

Indicaties (synthese van de SKP)

* Acute decompensatie van ernstig chronisch hartfalen, resistent tegen de conventionele behandelingen.
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Contra-indicaties

* Ernstige hypotensie, ernstige tachycardie, voorgeschiedenis van ernstige aritmie (zoals torsades de
pointes).
» Ernstige nierinsufficiéntie; ernstige leverinsufficiéntie (SKP).

Ongewenste effecten

* Frequent: ventriculaire aritmieén gaande tot ventrikeltachycardie, supraventriculaire aritmieén,
hypotensie, hypokaliémie, myocardischemie, hoofdpijn, gastro-intestinale stoornissen.

Zwangerschap en borstvoeding

* Hetis niet mogelijk om een uitspraak te doen over de veiligheid van gebruik van levosimendan tijdens de
zwangerschap en de periode van borstvoeding (geen of onvoldoende informatie beschikbaar).

Oudere patiénten

*  Geen enkel geneesmiddel van deze groep is opgenomen in het Formularium Ouderenzorg, omdat het geen
standaardbehandeling is in de eerste lijn.

Bijzondere voorzorgen

»  Continue cardiale monitoring is nodig.

1.4. Diuretica

In dit hoofdstuk worden besproken:

* kaliumverliezende diuretica (thiaziden en aanverwanten, lisdiuretica)

* kaliumsparende diuretica (aldosteronantagonisten en andere)

*  koolzuuranhydrase-inhibitoren

* combinatiepreparaten van een kaliumsparend en een kaliumverliezend diureticum.
De combinatiepreparaten van diuretica met andere middelen voor gebruik bij hypertensie worden in 1.1.4.
besproken.

Zwangerschap en borstvoeding

* Voor de aanpak van hypertensie tijdens de zwangerschap, zie rubriek “Zwangerschap en borstvoeding” in
1.1.

* In de meeste bronnen wordt gebruik van diuretica tijdens de zwangerschap afgeraden wegens het dalen
van het circulerende bloedvolume. Diuretica moeten zeker vermeden worden in situaties waarbij de
uteroplacentaire perfusie reeds verminderd is (bv. pre-eclampsie, intra-uteriene groeivertraging).

* Bij vrouwen met voorafbestaande hypertensie die reeds werden behandeld met een thiazide of
aanverwant diureticum in lage dosis, kan dit verder gegeven worden tijdens de zwangerschap.

* Borstvoeding: diuretica kunnen de lactatie onderdrukken.

Posologie

* Bij behandeling van hypertensie worden lage doses gebruikt.
* Meestal wordt de dagdosis in één dosis toegediend; de inname gebeurt best niet s avonds of vlak voor
het slapengaan, om nycturie te vermijden.

1.4.1. Kaliumverliezende diuretica

Onder de naam thiaziden worden een aantal diuretica met een benzothiadiazinekern met sulfonamidesubstitutie
gegroepeerd. Sommige moleculen met een andere structuur (bv. chloortalidon en indapamide) worden gewoonlijk
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samen met de thiaziden besproken, gezien hun effecten gelijkaardig zijn.

Hydrochloorthiazide is het enige thiazide beschikbaar op de Belgische markt en dit enkel in
combinatiepreparaten (zie 1.1.4.); chloortalidon en indapamide zijn wel als monopreparaat beschikbaar.

Thiaziden en aanverwante producten geven een dosisafhankelijke vermeerdering van de uitscheiding van natrium
en water.

Plaatsbepaling

* Thiaziden en aanverwanten verlagen de morbiditeit en mortaliteit bij hypertensie (zie 1.1.). Bij patiénten
met ongecompliceerde hypertensie is starten met een thiazidediureticum of aanverwant diureticum in
lage dosis een correcte keuze, gezien de vele studies hiermee, de beperkte ongewenste effecten en de
lage kostprijs [zie Folia april 2020].° Dit geldt ook bij systolische hypertensie bij de oudere patiént.* ' Het
antihypertensieve effect van diuretica blijft aanwezig, ook als na enkele weken het diuretisch effect niet
meer merkbaar is.’

* Thiaziden en aanverwanten worden gebruikt bij water- en zoutretentie en oedeem.

*  Bij hartfalen worden meestal de lisdiuretica verkozen wegens hun krachtiger diuretisch effect (zie 1.3.).
Een thiazidediureticum kan echter een alternatief zijn bij lichte overvullingssymptomen.*

*  Op basis van oudere studies en jarenlange ervaring worden thiaziden gebruikt voor de profylaxe van
calciumoxalaatlithiasis (indicatie niet vermeld in de SKP).* In een recente grote studie zag men echter
geen invloed van thiazidegebruik op de hervalfrequentie van nefrolithiasis.”

Indicaties (synthese van de SKP)

* Hypertensie.
¢ Water- en zoutretentie, oedeem.

Contra-indicaties

*  Hypokaliémie, hyponatriémie, hypercalciémie.

* Allergie voor sulfamiden.

* Actieve jicht.

* Ernstige nierinsufficiéntie, ernstige leverinsufficiéntie (SKP).

Ongewenste effecten

» Dehydratie met het gevoel van een droge mond, orthostatische hypotensie, vertigo, verminderde eetlust.

*  Hypokaliémie met zwaktegevoel, paresthesieén, spierkrampen vooral in de onderste ledematen (zeldzaam
met de lage doses aanbevolen bij hypertensie), hyponatriémie, magnesiumdeficiéntie.

*  Hyperuricemie (soms met jichtaanvallen).

» Toename van de insulineresistentie met verhogen van de glykemie en hypertriglyceridemie, vooral bij
hoge doses. De klinische relevantie hiervan op lange termijn is onduidelijk aangezien, ondanks deze
effecten, met thiaziden toch een daling van de cardiovasculaire mortaliteit en morbiditeit bekomen
wordt, ook bij diabetici.

*  Dermatitis, huiduitslag.

*  Pruritus.

»  Erectiestoornissen.

* Zelden: trombocytopenische purpura, fotosensibilisatie; licht verhoogd risico op basocellulair en
plaveiselcelcarcinoom.

2728

Zwangerschap en borstvoeding

* Zwangerschap:
*  Voor de aanpak van hypertensie tijdens de zwangerschap, zie rubriek “Zwangerschap en borstvoeding’
in1.1..
* In de meeste bronnen wordt gebruik van diuretica tijdens de zwangerschap afgeraden wegens het

J
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dalen van het circulerende bloedvolume. Diuretica moeten zeker vermeden worden in situaties
waarbij de uteroplacentaire perfusie reeds verminderd is (bv. pre-eclampsie, intra-uteriene
groeivertraging).

* Bij vrouwen met voorafbestaande hypertensie die reeds werden behandeld met een thiazide of
aanverwant diureticum in lage dosis, kan dit verder gegeven worden tijdens de zwangerschap.

* Hydrochloorthiazide: er zijn geen aanwijzingen van aangeboren afwijkingen bij het kind.
Hydrochloorthiazide kan een verminderde doorbloeding van de placenta geven wanneer de
behandeling gestart wordt tijdens de zwangerschap. Het wordt daarom afgeraden om met dit
preparaat tijdens de zwangerschap te starten.

* Chloortalidon en indapamide: Het is niet mogelijk om een uitspraak te doen over de veiligheid van
gebruik van deze preparaten tijdens de zwangerschap (geen of onvoldoende informatie beschikbaar).

» Thiazidediuretica zijn in verband gebracht met enkele ongewenste effecten bij het ongeboren kind
(hypoglycemie, trombocytopenie, hyponatriémie en hypokaliémie).

Borstvoeding:

* Het gebruik van hydrochloorthiazide tijdens de periode van borstvoeding is waarschijnlijk veilig.

* Het gebruik van chloortalidon wordt afgeraden tijdens de borstvoeding wegens het risico op
stapeling door de lange halfwaardetijd.

* Het is niet mogelijk om een uitspraak te doen over de veiligheid van gebruik van indapamide tijdens
de periode van borstvoeding (geen of onvoldoende informatie beschikbaar).

* Diuretica kunnen de lactatie onderdrukken.

Oudere patiénten

Bij de behandeling van hartfalen kan een thiazidediureticum een alternatief zijn bij milde symptomen

van overvulling.* ** Er moet echter worden opgemerkt dat thiaziden en aanverwanten minder effectief

zijn bij ernstige nierinsufficiéntie (creatinineklaring < 30 ml/min), wat bij ouderen vaker het geval is.

De voorzorgen bij gebruik van thiaziden en aanverwanten zijn dezelfde als die voor jongere patiénten (zie

rubriek “Bijzondere voorzorgen”), maar sommige voorzorgen zijn des te belangrijker bij oudere patiénten.

* Chloortalidon en indapamide vragen bijzondere aandacht bij ernstige nierinsufficiéntie, wat bij
ouderen vaker het geval is (zie Inl.6.1.2.).

* Omdat het dorstgevoel afneemt met de leeftijd, is het risico op de ontwikkeling van
elektrolytstoornissen groter bij oudere patiénten.

* Dehydratie is een algemene risicofactor voor mortaliteit en moet daarom worden vermeden bij
oudere patiénten met dementie.

*  Quderen vormen een risicogroep voor QT-verlenging en uitlokken van ernstige aritmie (0.a. torsades
de pointes).

Regelmatige controles van serumcreatinine en natrium- en kaliumconcentraties zijn vooral belangrijk bij

patiénten met een verhoogd risico op een verstoorde elektrolytenbalans of in geval van aanzienlijk extra

vochtverlies (bijvoorbeeld door braken, diarree of hevig zweten). Volumedepletie, dehydratie en elke

significante verstoring van de elektrolyten en het zuur-base-evenwicht moeten worden gecorrigeerd.

Het symbool 80+ ter hoogte van chloortalidon betekent dat het geneesmiddel opgenomen werd in het

Formularium Ouderenzorg. Klik op het symbooltje om hier meer over te lezen in de geneesmiddelenfiche.

Interacties

Overdreven bloeddrukdaling, vooral orthostatisch, bij combineren van meerdere antihypertensiva, bij
associéren met nitraten, molsidomine, fosfodiésterase type 5-inhibitoren, levodopa of alcohol en bij
volumedepletie.

Verminderd diuretisch en antihypertensief effect bij associéren met NSAID's.

Verhogen van het risico van verslechtering van de nierfunctie (met verhogen van het risico van acute
nierinsufficiéntie) bij associéren met NSAID's, ACE-inhibitoren of sartanen, vooral bij stenose van de
nierarterién of volumedepletie. Dit geldt zeker bij gelijktijdige behandeling met een diureticum + NSAID
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+ ACE-inhibitor of sartaan.

Verhoogd risico op hypokaliémie bij associéren met corticosteroiden, laxativa, amfotericine B of ACTH.
Verhoogd risico op hyponatriémie bij associéren met SSRI’s, lisdiuretica of carbamazepine.

Verhoogd risico van digitalistoxiciteit in geval van hypokaliémie.

Stijging van de plasmaconcentraties van Lithium.

Verhoogd risico op hypercalciémie bij associéren met calcium of vitamine D.

Vertraagde renale eliminatie van cytotoxische producten (bv. methotrexaat, cyclofosfamide) en
versterking van hun myelosuppressieve effecten.

Bijzondere voorzorgen

De kaliémie en natriémie controleren voordat de behandeling wordt gestart en vervolgens na 2 tot 3
weken behandeling en bij een vermoeden van elektrolytenstoornissen (bv. braken, diarree, symptomen die
doen denken aan hyponatriémie of hypokaliémie). Met de lage doses die worden gebruikt bij hypertensie
zijn elektrolytenstoornissen meestal geen probleem.

Tijdens acute episodes van dehydratie (diarree, braken, koorts,...) die langer dan 24u aanhouden, moet
overwogen worden om tijdelijk de dosis van diuretica te verlagen of de inname stop te zetten om acute
nierschade te voorkomen, zeker bij oudere of kwetsbare patiénten.

Thiaziden en aanverwanten zijn minder doeltreffend bij ernstige nierinsufficiéntie (creatinineklaring < 30
ml/min).

Hypokaliémie, die mogelijk wordt veroorzaakt door thiaziden en aanverwanten, kan het QT-interval
verlengen.

De lisdiuretica onderscheiden zich van de thiaziden door een hoger maximaal natriuretisch effect en een grotere
klaring van vrij water.

Plaatsbepaling

Wegens hun korte en krachtige werking zijn ze minder geschikt voor de behandeling van hypertensie,
tenzij bij ernstige nierinsufficiéntie (creatininineklaring < 30 ml/min).**

Bij hartfalen worden meestal de lisdiuretica verkozen wegens hun krachtiger diuretisch effect (zie 1.3.).
De keuze van het lisdiureticum Llijkt de mortaliteit niet te beinvloeden.>

In tegenstelling tot de thiaziden behouden de lisdiuretica, hooggedoseerd, ook bij ernstige inkrimping
van de nierfunctie hun diuretische werking.

Indicaties (synthese van de SKP)

Acuut longoedeem (intraveneuze toediening, of intramusculaire toediening indien intraveneuze
toediening niet mogelijk is).

Hypertensie (vooral bij ernstige nierinsufficiéntie).

Water- en zoutretentie, oedeem van hepatische, renale of cardiale oorsprong.

Bevorderen van de diurese bij sterk verminderde nierfunctie.

Contra-indicaties

Hypokaliémie en hyponatriémie.

Anurie.

Hepatische encefalopathie (SKP).

Furosemide en torasemide: allergie voor sulfamiden.

Ongewenste effecten

Dehydratie, (orthostatische) hypotensie.
Hypokaliémie met zwaktegevoel, paresthesieén, spierkrampen vooral in de onderste ledematen (zeldzaam
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met de lage doses aanbevolen bij hypertensie), hyponatriémie, magnesiumdeficiéntie, verhoogde
calciumuitscheiding.

Hyperuricemie (soms met jichtaanvallen).

Toename van de insulineresistentie met verhogen van de glykemie en hypertriglyceridemie, vooral bij
hoge doses. De klinische relevantie hiervan op lange termijn is onduidelijk.

Dermatitis, huiduitslag.”®

Bumetanide: syndroom van Stevens-Johnson, syndroom van Lyell.

Erectiestoornissen.

Ototoxiciteit bij hoge doses.

Zelden: fotosensibilisatie, trombocytopenische purpura.

Zwangerschap en borstvoeding

Zwangerschap:
* Voor de aanpak van hypertensie tijdens de zwangerschap, zie rubriek “Zwangerschap en borstvoeding”
in1.1.

* In de meeste bronnen wordt gebruik van diuretica tijdens de zwangerschap afgeraden wegens het
dalen van het circulerende bloedvolume. Diuretica moeten zeker vermeden worden in situaties
waarbij de uteroplacentaire perfusie reeds verminderd is (bv. pre-eclampsie, intra-uteriene
groeivertraging).

* Furosemide: De gegevens over gebruik van deze preparaten tijdens de zwangerschap zijn
overwegend geruststellend. Geen aanwijzingen van aangeboren afwijkingen bij het kind op basis van
onze bronnen. Toename van de foetale urineproductie is mogelijk. Een mogelijke relatie tussen
gehoorschade en het gebruik tijdens de zwangerschap is ook niet uit te sluiten.

* Bumetanide en torasemide: Het is niet mogelijk om een uitspraak te doen over de veiligheid van
gebruik van deze preparaten tijdens de zwangerschap (geen of onvoldoende informatie beschikbaar).

Borstvoeding:

* Het is niet mogelijk om een uitspraak te doen over de veiligheid van gebruik van deze preparaten
tijdens de periode van borstvoeding (geen of onvoldoende informatie beschikbaar).

Oudere patiénten

Bij de behandeling van hartfalen raden de klinische richtlijnen aan om in eerste instantie laaggedoseerde

lisdiuretica te gebruiken vanwege hun grotere effect op de natriurese en de diurese.* ** Bij ouderen

moeten lisdiuretica echter met voorzichtigheid worden gebruikt vanwege hun krachtige diuretische effect

(risico op hypotensie).

De voorzorgen bij gebruik van lisdiuretica zijn dezelfde als bij jongere patiénten (zie rubriek "Bijzondere

voorzorgen"), maar sommige zijn bij de oudere patiént nog belangrijker.

* Omdat het hypotensieve effect van lisdiuretica bijzonder uitgesproken kan zijn, is voorzichtigheid
geboden bij oudere patiénten.

* Omdat het dorstgevoel afneemt met de leeftijd, is het risico op de ontwikkeling van
elektrolytstoornissen groter bij oudere patiénten.

* Dehydratie is een algemene risicofactor voor mortaliteit en moet daarom worden vermeden bij
oudere patiénten met dementie.

*  Quderen vormen een risicogroep voor QT-verlenging en uitlokken van ernstige aritmie (0.a. torsades
de pointes).

Regelmatige controles van serumcreatinine en natrium- en kaliumconcentraties zijn vooral belangrijk bij

patiénten met een verhoogd risico op een verstoorde elektrolytenbalans of in geval van aanzienlijk extra

vochtverlies (bijvoorbeeld door braken, diarree of hevig zweten). Volumedepletie, dehydratie en elke

significante verstoring van de elektrolyten en het zuur-base-evenwicht moeten worden gecorrigeerd.

Een verhoogd risico op mortaliteit werd vastgesteld bij oudere patiénten met dementie die gelijktijdig

behandeld worden met furosemide en risperidon. Voorzichtigheid is geboden en de risico’s en voordelen
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van deze associatie of van gelijktijdige behandeling moeten worden afgewogen voordat ze worden
gebruikt.

Het symbool 80+ ter hoogte van chloortalidon betekent dat het geneesmiddel opgenomen werd in het
Formularium Ouderenzorg. Klik op het symbooltje om hier meer over te lezen in de geneesmiddelenfiche.

Interacties

Overdreven bloeddrukdaling, vooral orthostatisch, bij combineren van meerdere antihypertensiva, bij
associéren met nitraten, molsidomine, fosfodiésterase type 5-inhibitoren, levodopa of alcohol en bij
volumedepletie.

Verminderd diuretisch en antihypertensief effect bij associéren met NSAID's.

Verhogen van het risico van verslechtering van de nierfunctie (met risico van acute nierinsufficiéntie) bij
associéren met NSAID's, ACE-inhibitoren of sartanen, vooral bij stenose van de nierarterién of
volumedepletie. Dit geldt zeker bij gelijktijdige behandeling met een diureticum + NSAID + ACE-inhibitor
of sartaan.

Verhoogd risico op hypokaliémie bij associéren met corticosteroiden, laxativa, amfotericine B of ACTH.
Verhoogd risico op hyponatriémie bij associéren met SSRI’s, lisdiuretica of carbamazepine.

Verhoogd risico van mortaliteit bij patiénten met dementie die gelijktijdig behandeld worden met
furosemide en risperidon.

Verhoogd risico van digitalistoxiciteit door de hypokaliémie.

Stijging van de plasmaconcentraties van lithium.

Verhoogd risico op nefrotoxiciteit van bepaalde cefalosporines, en op nefro- en ototoxiciteit van de
aminoglycosiden.

Torasemide is een substraat van CYP2C9 (zie Tabel Ic. in Inl.6.3.).

Bijzondere voorzorgen

1.4.2.

De kaliémie en natriémie controleren voordat de behandeling wordt gestart en vervolgens na 2 tot 3
weken behandeling en bij een vermoeden van elektrolytenstoornissen (bv. braken, diarree, symptomen die
doen denken aan hyponatriémie of hypokaliémie). Het monitoren van het ionogram is met name
aangewezen bij hoge doses bij patiénten met hartfalen of levercirrose, evenals bij oudere patiénten.
Tijdens acute episodes van dehydratie (diarree, braken, koorts,...) die langer dan 24u aanhouden, moet
overwogen worden om tijdelijk de dosis van diuretica te verlagen of de inname stop te zetten om acute
nierschade te voorkomen, zeker bij kwetsbare patiénten.

Hypokaliémie, die mogelijk wordt veroorzaakt door thiaziden en aanverwanten, kan het QT-interval
verlengen.

Er bestaat een kruisgevoeligheid tussen lisdiuretica en sulfamiden (bijvoorbeeld sulfonamide-antibiotica
of hypoglykemiérende sulfamiden).

Furosemide is lichtgevoelig (niet te lang aan licht blootstellen).”

Kaliumsparende diuretica

Spironolacton, eplerenon en finerenon zijn antagonisten van de mineralocorticoidreceptor; amiloride (enkel
beschikbaar als combinatiepreparaat, zie 1.4.4.) werkt via inhibitie van het epitheliale natriumkanaal.

Plaatsbepaling

Hypertensie (zie 1.1.): er zijn geen studies met kaliumsparende diuretica in monotherapie als

startbehandeling bij hypertensie; spironolacton wordt soms gebruikt als aanvullende behandeling bij

hypertensie resistent aan meerdere antihypertensiva.*

Hartfalen (zie 1.3.):

» Spironolacton en eplerenon maken deel uit van de basisbehandeling van chronisch hartfalen met
gedaalde ejectiefractie; de ervaring met spironolacton is veel groter dan met eplerenon dat ook veel
duurder is en slechts onder zeer specifieke voorwaarden terugbetaald wordt.* *
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Een recente studie bij patiénten met hartfalen met bewaarde of licht verminderde ejectiefractie
suggereert een gunstig effect van finerenon op de verslechtering van hartfalen en de
cardiovasculaire mortaliteit.”* De andere antagonisten van de mineralocorticoidreceptor toonden in
deze populatie geen voordeel ten opzichte van placebo op een gecombineerd eindpunt van
morbiditeit en mortaliteit.***®In de meeste richtlijnen wordt geen aanbeveling geformuleerd voor het
gebruik van mineralocorticoidreceptorantagonisten in deze populatie.*

* Finerenon lijkt werkzaam voor het vertragen van de progressie van de nierinsufficiéntie en mogelijk ook
het verlagen van het cardiovasculaire risico bij patiénten met chronische nierinsufficiéntie geassocieerd
aan type 2-diabetes, die reeds behandeld worden met een ACE-inhibitor of een sartaan.>® Meer gegevens
op langere termijn en rechtstreekse vergelijkingen met de gliflozines zijn nodig om de juiste plaats van
finerenon in deze indicatie te bepalen (zie Folia maart 2023).

Indicaties (synthese van de SKP)

* Eplerenon: hartfalen met linkerventrikeldisfunctie (ejectiefractie < 30%, of £ 40% na myocardinfarct).
*  Finerenon: chronische nierinsufficiéntie (met albuminurie) bij type 2- diabetes.
»  Spironolacton

Mild tot ernstig hartfalen (NYHA-klassen Il tot IV) met linkerventrikeldisfunctie (zie 1.3.).
Hypertensie bij onvoldoende effect van een combinatie van verschillende antihypertensiva.
Primair en secundair hyperaldosteronisme.

Cirrose met ascites en oedeem.

Contra-indicaties

*  Voorafbestaande hyperkaliémie.
* Eplerenon en spironolacton: ernstige nierinsufficiéntie (SKP).
* Eplerenon: ernstige leverinsufficiéntie (SKP).

Ongewenste effecten

*  Hyperkaliémie (zie Inl.6.2.7), hyponatriémie.

*  Gastro-intestinale stoornissen.

*  Verminderd libido.

* Eplerenon en spironolacton: endocriene stoornissen (gynaecomastie, amenorroe, impotentie);
waarschijnlijk minder met eplerenon.

Zwangerschap en borstvoeding

* Zwangerschap:

3

Voor de aanpak van hypertensie tijdens de zwangerschap, zie rubriek “Zwangerschap en borstvoeding’
in1.1..

In de meeste bronnen wordt gebruik van diuretica tijdens de zwangerschap afgeraden wegens het
dalen van het circulerende bloedvolume. Diuretica moeten zeker vermeden worden in situaties
waarbij de uteroplacentaire perfusie reeds verminderd is (bv. pre-eclampsie, intra-uteriene
groeivertraging).

Het is niet mogelijk om een uitspraak te doen over de veiligheid van gebruik van kaliumsparende
diuretica tijdens de zwangerschap (geen of onvoldoende informatie beschikbaar).

* Borstvoeding:

Spironolacton is waarschijnlijk veilig tijdens de borstvoeding.
Eplerenon, finerenon: het is niet mogelijk om een uitspraak te doen over de veiligheid van gebruik
van deze preparaten tijdens de borstvoeding (geen of onvoldoende informatie beschikbaar).

Oudere patiénten

» De voorzorgen bij gebruik van kaliumsparende diuretica zijn dezelfde als die voor jongere patiénten (zie
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de rubriek “Bijzondere voorzorgen”), maar sommige voorzorgen zijn des te belangrijker bij oudere

patiénten.

* Eplerenon en spironolacton vragen bijzondere aandacht bij matige en ernstige nierinsufficiéntie, wat
bij ouderen vaker het geval is (zie Inl.6.1.2.).

* Finerenon vraagt bijzondere aandacht bij ernstige nierinsufficiéntie, wat bij ouderen vaker het geval
is (zie InL.6.1.2.).

* Omdat matige en ernstige nierinsufficiéntie vaker voorkomen bij ouderen, is het risico op
hyperkaliémie bij deze patiénten des te groter.

* Omdat het dorstgevoel afneemt met de leeftijd, is het risico op de ontwikkeling van
elektrolytstoornissen groter bij oudere patiénten.

* Dehydratie is een algemene risicofactor voor mortaliteit en moet daarom worden vermeden bij
oudere patiénten met dementie.

Regelmatige controles van serumcreatinine en natrium- en kaliumconcentraties zijn vooral belangrijk bij

patiénten met een verhoogd risico op een verstoorde elektrolytenbalans of in geval van aanzienlijk extra

vochtverlies (bijvoorbeeld door braken, diarree of hevig zweten). Volumedepletie, dehydratie en elke

significante verstoring van de elektrolyten en het zuur-base-evenwicht moeten worden gecorrigeerd.

Het symbool 80+ ter hoogte van spironolacton betekent dat het geneesmiddel opgenomen werd in het

Formularium Ouderenzorg. Klik op het symbooltje om hier meer over te lezen in de geneesmiddelenfiche.

Interacties

Stijging van de kaliémie bij associéren met kaliumsupplementen of met andere kaliumsparende middelen
(o.a. NSAID’s, trimethoprim (co-trimoxazol), heparines, ACE-inhibitoren en sartanen) (zie Inl.6.2.7).
Verhoogd risico van nierfunctiestoornissen bij associéren met NSAID’s.

Stijging van de plasmaconcentraties van lithium.

Spironolacton zou de effecten van abirateron, een anti-androgeen voor de behandeling van
prostaatcarcinoom, kunnen tegengaan door binding aan de androgeenreceptor, met stijging van het PSA.
Eplerenon en finerenon zijn substraten van CYP3A4 (zie Tabel Ic. in Inl.6.3.).

Bijzondere voorzorgen

De kaliémie en natriémie controleren voordat de behandeling wordt gestart en vervolgens na 2 tot 3
weken behandeling en bij een vermoeden van elektrolytenstoornissen (bv. braken, diarree, symptomen die
doen denken aan hyponatriémie of hypokaliémie), zeker bij oudere patiénten of bij nier- of
leverinsufficiéntie.

Tijdens acute episodes van dehydratie (diarree, braken, koorts,...) die langer dan 24u aanhouden, moet
overwogen worden om tijdelijk de dosis van diuretica te verlagen of de inname stop te zetten om acute
nierschade te voorkomen, zeker bij oudere of kwetsbare patiénten.

Bij de behandeling van hartfalen kan hyperkaliémie optreden, omdat daarbij dikwijls ook met lage doses
spironolacton en eplerenon, omdat daarbij dikwijls ook ACE-inhibitoren, sartanen of een neprilysine-
inhibitor worden gebruikt (zie Inl.6.2.7.).

Matige tot ernstige nierinsufficiéntie: verhoogd risico van hyperkaliémie.

1.4.3. Koolzuuranhydrase-inhibitoren

Plaatsbepaling

Koolzuuranhydrase-inhibitoren worden niet meer gebruikt voor de chronische behandeling van
hypertensie of oedeem. Op basis van studies van goede kwaliteit worden ze soms, toegevoegd aan
lisdiuretica, gebruikt bij ernstig oedeem ten gevolge van acuut gedecompenseerd hartfalen.*

Glaucoom: orale vormen hebben als indicatie in hun SKP chronisch en acuut glaucoom; lokale vormen
(oogdruppels) zijn echter te verkiezen omdat ze minder ongewenste effecten geven (zie 16.4.).>°*” Enkel bij
acuut gesloten-hoekglaucoom, wanneer snel een forse daling van de oogdruk nodig is, hebben orale
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vormen nog een plaats.*®
»  Hoogteziekte®® *° [zie Folia mei 2019] en benigne intracraniéle hypertensie
indicaties, maar die worden niet vermeld in de SKP.

% zijn goed onderbouwde

Indicaties (synthese van de SKP)

* In uitzonderlijke omstandigheden: behandeling van oedeem als gevolg van hartinsufficiéntie.
»  Acute fase gesloten hoekglaucoom, chronisch open hoekglaucoom (zie rubriek “Plaatsbepaling”).

Contra-indicaties

*  Hypokaliémie, hyponatriémie, hyperchloremische acidose.
*  Bijnierschorsinsufficiéntie.

*  Gesloten-hoekglaucoom (bij langdurige toediening).

* Allergie voor sulfamiden.

* Ernstige nierinsufficiéntie; leverinsufficiéntie (SKP).

Ongewenste effecten

»  Gastro-intestinale stoornissen.

* Centrale effecten (agitatie, depressie, sedatie, paresthesieén).

* Metabole acidose en alkalinisatie van de urine, met mogelijk nierstenen.

* Zelden: hematologische stoornissen (trombocytopenie, anemie, agranulocytose), ernstige huidletsels
(gaande tot syndroom van Stevens-Johnson en syndroom van Lyell, zoals met andere sulfamiden),
elektrolytenstoornissen, pulmonaal oedeem.

Zwangerschap en borstvoeding

*  Zwangerschap:

* Voor de aanpak van hypertensie tijdens de zwangerschap, zie rubriek “Zwangerschap en borstvoeding”
in1.1.

* In de meeste bronnen wordt gebruik van diuretica tijdens de zwangerschap afgeraden wegens het
dalen van het circulerende bloedvolume. Diuretica moeten zeker vermeden worden in situaties
waarbij de uteroplacentaire perfusie reeds verminderd is (bv. pre-eclampsie, intra-uteriene
groeivertraging).

* Het is niet mogelijk om een uitspraak te doen over de veiligheid van gebruik van koolzuuranhydrase-
inhibitoren tijdens de zwangerschap (geen of onvoldoende informatie beschikbaar).

* Borstvoeding: het is niet mogelijk om een uitspraak te doen over de veiligheid van gebruik van
koolzuuranhydrase-inhibitoren tijdens de periode van borstvoeding (geen of onvoldoende informatie
beschikbaar).

Interacties

* Ernstige acidose en centrale toxiciteit bij associéren met hoge doses salicylaten.

1.4.4. Combinatiepreparaten van diuretica

Plaatsbepaling

* Voor de associaties van diuretica met andere antihypertensiva, zie 1.1.4.

* Associéren van thiaziden of lisdiuretica met kaliumsparende diuretica gebeurt om de hypokaliémie bij
gebruik van kaliumverliezende diuretica tegen te gaan.

» Er is geen vaste associatie van een thiazide met een kaliumsparend diureticum meer beschikbaar in
Belgié. Spironolacton en een thiazide-diureticum kunnen zo nodig afzonderlijk worden voorgeschreven.
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Indicaties (synthese van de SKP)

Oedeem of hypertensie waarvan de controle een associatie van meerdere diuretica vereist.

Contra-indicaties

Hypokaliémie, hyperkaliémie, hyponatriémie.
Anurie, ernstige nierinsufficiéntie (SKP).
Hepatische encefalopathie.

Ongewenste effecten

Hypokaliémie met zwaktegevoel, paresthesieén, spierkrampen vooral in de onderste ledematen (zeldzaam
met de lage doses aanbevolen bij hypertensie), hyperkaliémie, hyponatriémie, magnesiumdeficiéntie,
verhoogde calciumuitscheiding.

Hyperuricemie (soms met jichtaanvallen).

Toename van de insulineresistentie met verhogen van de glykemie en hypertriglyceridemie, vooral bij
hoge doses. De klinische relevantie hiervan op lange termijn is onduidelijk.

Dermatitis, huiduitslag.”®

Ototoxiciteit bij hoge doses.

Zelden: fotosensibilisatie, trombocytopenische purpura.

Zwangerschap en borstvoeding

Voor de aanpak van hypertensie tijdens de zwangerschap, zie rubriek “Zwangerschap en borstvoeding” in
1.1.

In de meeste bronnen wordt gebruik van diuretica tijdens de zwangerschap afgeraden wegens het dalen
van het circulerende bloedvolume. Diuretica moeten zeker vermeden worden in situaties waarbij de
uteroplacentaire perfusie reeds verminderd is (bv. pre-eclampsie, intra-uteriene groeivertraging).

Het is niet mogelijk om een uitspraak te doen over de veiligheid van gebruik van deze preparaten tijdens
de zwangerschap en de periode van borstvoeding (geen of onvoldoende informatie beschikbaar).

Oudere patiénten

De voorzorgen bij gebruik van kaliumsparende diuretica zijn dezelfde als voor jongere patiénten (zie

rubriek “Bijzondere voorzorgen”), maar sommige voorzorgen zijn des te belangrijker bij oudere patiénten.

* Het combinatiepreparaat furosemide/amiloride vraagt bijzondere aandacht bij ernstige
nierinsufficiéntie, wat bij ouderen wat bij ouderen vaker het geval is (zie Inl.6.1.2.).

* Omdat matige en ernstige nierinsufficiéntie vaker voorkomen bij ouderen, is het risico op
hyperkaliémie bij deze patiénten des te groter.

* Omdat het dorstgevoel afneemt met de leeftijd, is het risico op de ontwikkeling van
elektrolytstoornissen groter bij oudere patiénten.

* Dehydratie is een algemene risicofactor voor mortaliteit en moet daarom worden vermeden bij
oudere patiénten met dementie.

* Ouderen vormen een risicogroep voor QT-verlenging en uitlokken van ernstige aritmie (0.a. torsades
de pointes).

Regelmatige controles van serumcreatinine en natrium- en kaliumconcentraties zijn vooral belangrijk bij

patiénten met een verhoogd risico op een verstoorde elektrolytenbalans of in geval van aanzienlijk extra

vochtverlies (bijvoorbeeld door braken, diarree of hevig zweten). Volumedepletie, dehydratie en elke

significante verstoring van de elektrolyten en het zuur-base-evenwicht moeten worden gecorrigeerd.

Interacties

Stijging van de kaliémie bij associéren met kaliumsupplementen of met andere kaliumsparende middelen
(o.a. NSAID’s, trimethoprim (co-trimoxazol), heparines, ACE-inhibitoren en sartanen) (zie Inl.6.2.7).
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Verhoogd risico op hypokaliémie bij associaties met corticosteroiden, laxativa, amfotericine B of ACTH.
Verhoogd risico op hyponatriémie bij associéren met SSRI’s, lisdiuretica of carbamazepine.

Overdreven bloeddrukdaling, vooral orthostatisch, bij combineren van meerdere antihypertensiva, bij
associéren met nitraten, molsidomine, fosfodiésterase type 5-inhibitoren, levodopa of alcohol en bij
volumedepletie.

Verminderd diuretisch en antihypertensief effect bij associéren met NSAID's.

Verhoogd risico op verslechtering van de nierfunctie (met risico op acute nierinsufficiéntie) bij associéren
met NSAID’s, ACE-inhibitoren of sartanen, vooral bij stenose van de nierarterién of volumedepletie. Dit
geldt zeker bij het combineren van een diureticum + een NSAID + een ACE-inhibitor of een sartaan.
Verhoogd risico op mortaliteit bij oudere patiénten met dementie die gelijktijdig behandeld worden met
furosemide en risperidon.

Verhoogd risico van digitalistoxiciteit door de hypokaliémie.

Stijging van de plasmaconcentraties van lithium.

Verhoogd risico op nefrotoxiciteit van bepaalde cefalosporines, en op nefro- en ototoxiciteit van de
aminoglycosiden.

Torasemide is een substraat van CYP2C9 (zie Tabel Ic. in Inl.6.3.).

Bijzondere voorzorgen

Natriémie en kaliémie opvolgen, zeker bij gebruik van hoge doses bij patiénten met hartfalen of
levercirrose en bij ouderen.

De kaliémie en natriémie controleren voordat de behandeling wordt gestart en vervolgens na 2 tot 3
weken behandeling en bij een vermoeden van elektrolytenstoornissen (bv. braken, diarree, symptomen die
doen denken aan hyponatriémie of hypokaliémie). Het monitoren van het ionogram is met name
aangewezen bij hoge doses bij patiénten met hartfalen of levercirrose, evenals bij oudere patiénten.
Matige tot ernstige nierinsufficiéntie: verhoogd risico van hyperkaliémie.

Deze combinatiepreparaten zijn gecontra-indiceerd bij ernstige nierinsufficiéntie (SKP) wegens het risico
op hyperkaliemie met een risico op Llevensbedreigende ritmestoornissen. Associéren met
kaliumsupplementen is om dezelfde reden te vermijden. Gelijktijdige toediening van andere
kaliumsparende middelen (o.a. NSAID’s, ACE-inhibitoren, sartanen, heparines en trimethoprim (co-
trimoxazol)) dient voorzichtig te gebeuren (zie Inl.6.2.7).

Tijdens acute episodes van dehydratie (diarree, braken, koorts,...) die langer dan 24u aanhouden, moet
overwogen worden om tijdelijk de dosis van diuretica te verlagen of de inname stop te zetten om acute
nierschade te voorkomen, zeker bij oudere of kwetsbare patiénten.

Hypokaliémie, die mogelijk wordt veroorzaakt door lisdiuretica, kan het QT-interval verlengen.

Er bestaat een kruisgevoeligheid tussen lisdiuretica en sulfamiden (bijvoorbeeld sulfonamide-antibiotica
of hypoglykemiérende sulfamiden).

Furosemide is lichtgevoelig (niet te lang aan licht blootstellen).”®

1.5. Betablokkers

Bétablokkers vertragen het hartritme, verminderen de myocardcontractiliteit en verminderen de myocardiale
zuurstofbehoefte. Ze induceren een geleidelijke daling van de bloeddruk.
Bepaalde farmacologische eigenschappen van B-blokkers hebben klinisch belang.

Cardioselectiviteit (B;-selectiviteit): acebutolol, atenolol, betaxolol, bisoprolol, esmolol, landiolol,
metoprolol, nebivolol. Cardioselectiviteit is relatief en neemt af met hogere doses.

Intrinsieke sympathicomimetische activiteit (ISA): acebutolol, carteolol (alleen oftalmologisch gebruik).
Hydrofilie/lipofilie: atenolol, carteolol, esmolol, landiolol, sotalol zijn hydrofiel; acebutolol, betaxolol,
bisoprolol, carvedilol, labetalol, metoprolol, nebivolol, propranolol en timolol zijn lipofiel.

Vasodilaterend vermogen: carvedilol, labetalol en nebivolol.

Ook alfa-blokkerende eigenschappen: labetalol en carvedilol.
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Korte werkingsduur: esmolol en landiolol (toegediend via intraveneus infuus).

Sotalol heeft naast B-blokkerende eigenschappen ook antiaritmische eigenschappen en wordt enkel als
antiaritmicum gebruikt (zie 1.8.3.5)). Gezien zijn proaritmische eigenschappen wordt sotalol best niet
gebruikt in de klassieke indicaties van de B-blokkers.®*

Plaatsbepaling

Hypertensie (zie 1.1.): B-blokkers verlagen bij hypertensie de morbiditeit.” ® Bétablokkers zouden minder
doeltreffend zijn in de preventie van cardiovasculaire events (vooral CVAs) dan diuretica,
calciumantagonisten, ACE-inhibitoren of sartanen®, hoewel dit controversieel blijft. Het overgrote deel
van de studies werd met atenolol uitgevoerd en het is daarom onduidelijk of deze bevindingen ook
gelden voor de andere B-blokkers.?

Angina pectoris (zie 1.2.): B-blokkers vormen dikwijls de basis van de therapie, vooral na myocardinfarct.*
Het effect is waarschijnlijk even groot voor alle B-blokkers.

Secundaire preventie na myocardinfarct (gedurende minimum 12 maanden): voordeel aangetoond ter
preventie van plotse dood (voor acebutolol, metoprolol en propranolol) en voor de behandeling van
hartfalen met gedaalde ejectiefractie.”” Sommige studies suggereren dat door de huidige aanpak van
acuut myocardinfarct, toediening van B-blokkers in secundaire preventie minder belangrijk geworden is
[zie Folia februari 2025].%*%*¢*

Ritmestoornissen: onderhoudsbehandeling van sommige supraventriculaire en ventriculaire aritmieén (zie
1.8). Sommige B-blokkers bestaan in intraveneuze vorm voor de spoedbehandeling van bepaalde
supraventriculaire tachycardieén; een dergelijke intraveneuze behandeling gebeurt alleen in
gespecialiseerd milieu. Sotalol onderscheidt zich van de andere [B-blokkers door zijn klasse IlI-
antiaritmische eigenschappen; sotalol heeft echter pro-aritmogene eigenschappen, en is alleen
geindiceerd bij bepaalde aritmieén (zie 1.8.3.5.).%

Voorkamerfibrillatie met snel ventriculair antwoord: vertraging van het hartritme voor rate control, d.w.z.
verlagen van de ventrikelfrequentie zonder herstel van het sinusritme (zie 1.8.).%°

Stabiel chronisch hartfalen (zie 1.3.): winst op cardiovasculaire morbiditeit en mortaliteit bewezen voor
bisoprolol, carvedilol, metoprololsuccinaat en nebivolol.* *

Hyperthyreoidie: symptomatische behandeling van de cardiale symptomen tot euthyreoidie is bereikt
(vooral propranolol en ook metoprolol).%

Profylactische behandeling van migraine (zie 10.9.2.): B-blokkers zonder intrinsieke sympathicomimetische
activiteit hebben, op basis van de beschikbare evidentie, de beste risico-batenverhouding.®’ De meeste
studies werden uitgevoerd met metoprolol en propranolol, die ook de indicatie profylactische
behandeling van migraine hebben in de SKP.

Essentiéle tremor: meest bestudeerd met propranolol, dat ook als enige deze indicatie in de SKP heeft.®®
Podiumvrees: propranolol, eenmalige toediening.®’

Glaucoom: lokale behandeling (zie 16.4.2.).> >

Preventie van bloedingen in het bovenste gedeelte van het gastro-intestinale stelsel bij portale
hypertensie met varices ter hoogte van de slokdarm: propranolol en carvedilol (offlabel) op basis van
verschillende klinische studies.”

Prolifererend infantiel hemangioom: propranololsiroop’® : sinds 1 maart 2022 wordt enkel nog de
magistrale bereiding terugbetaald (aan 100%): propranololhydrochloridedrank FNA [zie Folia april 2022 en
Folia augustus 2022).

Indicaties (synthese van de SKP)

Gezien de B-blokkers een heterogene groep uitmaken heeft geen enkele B-blokker alle indicaties hieronder

vermeld (zie rubriek “Plaatsbepaling” en ook de posologiekaders en de SKP’s voor de specifieke indicaties
van de verschillende B-blokkers).

* Hypertensie.

* Angina pectoris.
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* Secundaire preventie na myocardinfarct.

* Aritmieén, vertraging van het hartritme.

» Stabiel chronisch hartfalen met gedaalde ejectiefractie.

*  Hyperthyreoidie.

* Idiopathisch beven, palpitaties bij angst.

* Migraine: profylactische behandeling, zie 10.9.

»  Slokdarmvarices: preventie van bloedingen.

*  Propranololsiroop: prolifererend infantiel hemangioom waarvoor systemische therapie vereist is.

Contra-indicaties

Ernstige of symptomatische bradycardie.

Sick Sinus Syndroom.

Tweede- of derdegraads atrioventriculair blok.

Astma (vooral voor de niet-cardioselectieve B-blokkers); COPD is een relatieve contra-indicatie voor de
niet-cardioselectieve B-blokkers (zie rubriek “Bijzondere voorzorgen”).

Ernstige of symptomatische arteriéle hypotensie.

Acuut of onvoldoende gecontroleerd hartfalen.

Ernstig perifeer vaarlijden.

Associéren met verapamil intraveneus (zie rubriek “Interacties”).

Carvedilol, nebivolol: leverinsufficiéntie (SKP). Op de website https.//www.geneesmiddelenbijlevercirrose.nl
worden nebivolol en metoprolol (deze laatste evenwel enkel bij ernstige cirrose) als ‘onveilig” (te
vermijden) bij levercirrose beoordeeld. Carvedilol wordt daarentegen beoordeeld als “veilig” (wat in
tegenspraak is met de contra-indicaties in de SKP) bij levercirrose, op voorwaarde dat de dosis aangepast
wordt (zie rubriek “Dosering” voor aangepaste dosering bij leverinsufficiéntie).

Ongewenste effecten

Moeheid en verminderde inspanningscapaciteit.

Sinusale bradycardie (minder uitgesproken met B-blokkers met intrinsieke sympathicomimetische
activiteit), atrioventriculair blok, optreden of verslechteren van hartfalen.

(Orthostatische) hypotensie.

Astma-aanval bij patiénten met een anamnese van bronchospasme; minder bij gebruik van
cardioselectieve B-blokkers.

Koude extremiteiten, verergering van vaatspasmen (Raynaud), mogelijk minder met de B-blokkers met
vasodilaterend vermogen.

Erectiestoornissen.

Centrale verschijnselen (o.a. slaapstoornissen, nachtmerries, depressie), vooral met lipofiele B-blokkers.
Verergeren van een anafylactische reactie, en verminderd effect van adrenaline bij de aanpak ervan.
Exacerbatie van psoriasis.

Ernstige angor en myocardinfarct bij bruusk stoppen bij patiénten met coronairlijden.

Toename van de insulineresistentie met verhogen van de glykemie en hypertriglyceridemie. De klinische
relevantie hiervan op lange termijn is onduidelijk aangezien, ondanks deze effecten, met B-blokkers toch
een daling van de cardiovasculaire mortaliteit en morbiditeit bekomen wordt, ook bij diabetici.
Gastro-intestinale stoornissen (bv. nausea, dyspepsie, transitstoornissen...).

Zwangerschap en borstvoeding

Zwangerschap:

* Voor de aanpak van hypertensie tijdens de zwangerschap, zie rubriek “Zwangerschap en borstvoeding
in 1.1.

* Meerdere bronnen stellen een [-blokker als eerste keuze voor bij hypertensie tijdens de
zwangerschap. De meeste gegevens zijn beschikbaar voor labetalol, maar ook atenolol, metoprolol en

”
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propranolol worden als waarschijnlijk veilig beschouwd. Voor al deze B-blokkers wordt echter een
mogelijke associatie beschreven met groeivertraging bij de foetus bij langdurig gebruik door de
moeder. Voor andere B-blokkers zijn onvoldoende gegevens beschikbaar over het gebruik tijdens de
zwangerschap.

*  Gebruik van een B-blokker in het derde trimester en tijdens de bevalling kan leiden tot bradycardie,
hypotensie en hypoglykemie bij de pasgeborene. Monitoring van het hartritme van het kind rond de
bevalling wordt geadviseerd.

Borstvoeding: labetalol, metoprolol en propranolol kunnen veilig worden gebruikt. Acebutolol, atenolol

en sotalol bereiken hoge concentraties in de moedermelk en worden tijdens de borstvoedingsperiode

afgeraden.

Oudere patiénten

De voorzorgen bij gebruik van betablokkers zijn dezelfde als die voor jongere patiénten (zie de rubriek

“Bijzondere voorzorgen”), maar sommige voorzorgen zijn des te belangrijker bij oudere patiénten.

* Atenolol, carvedilol, esmolol en nebivolol vragen bijzondere aandacht bij ernstige nierinsufficiéntie,
wat bij ouderen vaker het geval is (zie Inl.6.1.2.).

Bij ouderen is bijzondere voorzichtigheid geboden bij het bepalen van de startdosis of het verhogen van

de dosis.

Het symbool 80+ ter hoogte van sommige middelen (bisoprolol, metoprolol) betekent dat het

geneesmiddel opgenomen werd in het Formularium Ouderenzorg. Klik op het symbooltje om hier meer

over te lezen in de geneesmiddelenfiche.

Interacties

Overdreven bloeddrukdaling, vooral orthostatisch, bij combineren van meerdere antihypertensiva, bij
associéren met nitraten, molsidomine, fosfodiésterase type 5-inhibitoren, levodopa of alcohol en bij
volumedepletie.

NSAID’s kunnen het effect van antihypertensiva tegengaan.

Verhoogd risico van ongewenste effecten van B-blokkers (bradycardie, atrioventriculair blok en
verminderde myocardcontractiliteit) bij associéren met verapamil, in mindere mate met diltiazem, en met
antiaritmica. Het gebruik van verapamil intraveneus is gecontra-indiceerd bij patiénten onder 3-blokkers
wegens het gevaar voor hartfalen, volledig AV-blok en shock. Dit geldt ook voor de toediening van
intraveneuze f-blokkers bij chronisch gebruik van verapamil.

Verhoogd risico van bradycardie bij associéren met ivabradine of bij gelijktijdig gebruik van oogdruppels
op basis van bétablokkers.

Verhoogd risico van vaatspasmen bij associéren met ergotderivaten.

Verergeren van de hypoglykemische aanvallen bij patiénten op antidiabetica, en maskeren van de
symptomen van hypoglykemie (minder met cardioselectieve B-blokkers).

Vermindering van het effect van [,-mimetica bij astma en COPD: zeker door de niet-selectieve B-blokkers
(zie ook rubriek “Bijzondere voorzorgen”).

Verminderd antwoord op adrenaline bij behandeling van een anafylactische reactie.

Stijging van de plasmaconcentraties van middelen zoals lidocaine waarvan de klaring daalt bij
vermindering van het hartdebiet.

Carvedilol is een substraat van CYP2C9 en CYP2D6 en van P-gp (zie Tabel Ic. in Inl.6.3. en Tabel Id. in
Inl.6.3.).

Metoprolol, nebivolol, propranolol en timolol zijn substraten van CYP2D6 (zie Tabel Ic. in Inl.6.3.).
Labetalol is een substraat van CYP2C19 (zie Tabel Ic. in Inl.6.3.).

Bijzondere voorzorgen

Aangeraden wordt om de behandeling te starten met de laagst mogelijke dosis.
Bij het stoppen van de behandeling met B-blokkers wordt aanbevolen de dagdosis geleidelijk af te
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bouwen gedurende een periode van minstens 2 weken, zeker bij patiénten met coronairlijden. Bruusk
stoppen kan leiden tot tachycardie, hypertensie, ernstige angor, myocardinfarct of ventrikelfibrillatie.
Wanneer B-blokkers worden opgestart voor de behandeling van hartfalen, bestaat er risico van initiéle
deterioratie van het hartfalen.

Cardioselectieve B-blokkers kunnen gebruikt worden bij patiénten met COPD en eventueel bij patiénten
met mild tot matig ernstig astma indien er een duidelijke indicatie is; wel moet er aandacht zijn voor
optreden van bronchospasme bij inname van de eerste dosis [zie Folia februari 2012]. De B:-
cardioselectiviteit neemt af met hogere doses.

Bij eerstegraads atrioventriculair blok is voorzichtigheid geboden.

B-blokkers kunnen tekenen van hypoglykemie maskeren.

Er is onvoldoende evidentie dat het moment van inname ('s ochtends of s avonds) van antihypertensiva
een invloed heeft op de werkzaamheid ervan.2%

Posologie

Bij de behandeling van hartfalen wordt met zeer lage doses gestart en tracht men de gangbare doses

geleidelijk te bereiken, voor zover deze verdragen worden. Bij de andere indicaties is de startdosis

doorgaans iets hoger; ook hier kan de dosis geleidelijk verhoogd worden, naargelang het antwoord en de

eventuele ongewenste effecten. Bij risicopatiénten zal men voorzichtiger zijn bij starten en bij verhogen

van de dosis.

Voor sommige B-blokkers kan de dagdosis in één dosis worden toegediend, vooral bij hypertensie, waar

de bloeddruk juist voor de volgende inname moet gemeten worden. Wanneer het effect geen 24 uur

aanhoudt, dient naar een tweemaal daagse dosering te worden overgegaan of een andere B-blokker

gekozen te worden.

Dosisaanpassing bij leverlijden:

*  Voor carvedilol moet de dosis verminderd worden bij matige tot ernstige leverinsufficiéntie.

* Voor metoprolol moet de dosis verminderd worden bij matige leverinsufficiéntie (af te raden bij
ernstige leverinsufficiéntie).

*  Voor propranolol en labetalol moet de dosis verminderd worden bij leverinsufficiéntie.

* Bisoprolol kan veilig gebruikt worden tot aan de gebruikelijke dosis van 10 mg per dag.

1.6. Calciumantagonisten

Calciumantagonisten inhiberen, vooral ter hoogte van het cardiovasculaire systeem, de influx van calcium in de
cellen, maar de verschillende klassen hebben tamelijk uiteenlopende effecten.

1.6.1.

Dihydropyridines

De dihydropyridines zijn vooral vasodilaterend en hebben minder direct effect op het hart.

Plaatsbepaling

Hypertensie (zie 1.1.): calciumantagonisten verlagen bij hypertensie de morbiditeit en de mortaliteit; die
voordelen zijn vooral onderbouwd voor de dihydropyridines.* 7> Ze hebben vooral een plaats bij
systolische hypertensie bij ouderen'® en bij patiénten met stabiele angina pectoris.*

Stabiele en vasospastische angor: onderhoudsbehandeling (zie 1.2.).*

Syndroom van Raynaud: het positieve effect van dihydropyridines op de frequentie en de ernst van
aanvallen van syndroom van Raynaud (indicatie niet vermeld in de SKP) is vrij goed onderbouwd (vooral
voor nifedipine).”*

Tocolyse: goed onderbouwde indicatie van nifedipine (indicatie niet vermeld in de SKP).”*

Indicaties (synthese van de SKP)

Hypertensie.
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Amlodipine, felodipine, nifedipine: ook stabiele angor.
Amlodipine: ook vasospastische angor.
* Nimodipine: uitsluitend preventie van ischemische letsels bij acute subarachnoidale bloedingen.

/

Contra-indicaties

* Onbehandeld hartfalen.

* Instabiele angor.

*  Recent myocardinfarct.

* Lercanidipine: ernstige nierinsufficiéntie; ernstige leverinsufficiéntie (SKP).

* Op de website https,//www.geneesmiddelenbijlevercirrose.nl worden felodipine, isradipine, lercanidipine,
nicardipine en verapamil als “onveilig” (te vermijden) bij levercirrose beoordeeld.

* C(levidipine: allergie aan soja, pinda’s of eieren.

Ongewenste effecten

» Perifere vasodilatatie met hypotensie, reflectoire tachycardie, palpitaties, malaise, warmteopwellingen,
flushing, hoofdpijn, enkeloedeem.

* Visusstoornissen, vermoeidheid, duizeligheid.

*  Gastro-intestinale stoornissen (bv. nausea, dyspepsie, gewijzigde darmtransit).

+  Dermatitis, huiduitslag.”®

* Gingivale hyperplasie.

Zwangerschap en borstvoeding

* Zwangerschap:

* Voor de aanpak van hypertensie tijdens de zwangerschap, zie rubriek “Zwangerschap en borstvoeding
in 1.1.

*  Bij contra-indicatie voor een B-blokker (eerste keuze bij hypertensie tijdens de zwangerschap volgens
de meeste bronnen) wordt een calciumantagonist (meeste gegevens over nifedipine met verlengde
afgifte en over nicardipine) voorgesteld als alternatief.

* Borstvoeding:

* Nifedipine en nicardipine zijn de best onderbouwde dihydropyridines en worden als veilig

beschouwd bij borstvoeding.

”

Oudere patiénten

» De voorzorgen bij gebruik van dihydropyridines zijn dezelfde als die voor jongere patiénten (zie de
rubriek “Bijzondere voorzorgen”), maar sommige voorzorgen zijn des te belangrijker bij oudere patiénten.
* Nicardipine vraagt bijzondere aandacht bij matige en ernstige nierinsufficiéntie, wat bij ouderen
vaker het geval is (zie Inl.6.1.2.).
* Lercanidipine en nimodipine vragen bijzondere aandacht bij ernstige nierinsufficiéntie, wat bij
ouderen vaker het geval is (zie Inl.6.1.2.).
* Het symbool 80+ ter hoogte van amlodipine betekent dat het geneesmiddel opgenomen werd in het
Formularium Ouderenzorg. Klik op het symbooltje om hier meer over te lezen in de geneesmiddelenfiche.

Interacties

* Overdreven bloeddrukdaling, vooral orthostatisch, bij combineren van meerdere antihypertensiva, bij
associéren met nitraten, molsidomine, fosfodiésterase type 5-inhibitoren, levodopa of alcohol en bij
volumedepletie.

* NSAID’s kunnen het effect van antihypertensiva tegengaan.

* Vele dihydropyridines (amlodipine, felodipine, isradipine, Llercanidipine, nicardipine, nifedipine,
nimodipine), verapamil en diltiazem zijn substraten van CYP3A4 (zie Tabel Ic. in InlL6.3.). Sommige
calciumantagonisten (bv. felodipine en verapamil) vertonen na orale toediening een uitgesproken
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eerstepassage-extractie t.h.v. de lever. Hun biologische beschikbaarheid verhoogt bij associéren met
CYP3A4-inhibitoren, en verlaagt bij associéren met CYP3A4-inductoren.

Bijzondere voorzorgen

Bij patiénten met hartfalen is voorzichtigheid geboden met dihydropyridines, want ze kunnen het risico
op cardiovasculaire events en mortaliteit vergroten (SKP). Is een verhoging van de dosering noodzakelijk,
dan dient dit met de nodige voorzichtigheid te gebeuren.

Er is onvoldoende evidentie dat het moment van inname (’s ochtends of s avonds) van antihypertensiva
een invloed heeft op de werkzaamheid ervan.2*

1.6.2. Verapamil

Verapamil vertraagt de hartfrequentie en de geleiding over de AV-knoop. Tevens vermindert het de contractiliteit
van het hart en van de gladde spiercellen.

Plaatsbepaling

Hypertensie (zie 1.1.): calciumantagonisten verlagen bij hypertensie de morbiditeit en de mortaliteit; die
voordelen zijn vooral onderbouwd voor de dihydropyridines.*”*

Voorkamerfibrillatie met snel ventriculair antwoord: vertraging van het hartritme voor rate control, d.w.z.
verlagen van de ventrikelfrequentie zonder herstel van het sinusritme (zie 1.8.).%°

Stabiele en vasospastische angor: onderhoudsbehandeling (zie 1.2.). Dihydropyridines hebben echter de
voorkeur bij deze indicatie.*

Supraventriculaire tachycardie: verapamil intraveneus’” (niet meer gecommercialiseerd in Belgié; wel nog
beschikbaar via import uit het buitenland (zie Inl.2.11.15.), zie 1.8..

Clusterhoofdpijn: verapamil wordt voorgesteld voor de preventie van aanvallen van clusterhoofdpijn, maar
de evidentie hiervoor is beperkt (indicatie niet vermeld in de SKP).”®

Indicaties (synthese van de SKP)

Hypertensie.
Stabiele en vasospastische angor.
Vertragen van het hartritme (zie rubriek “Plaatsbepaling”).

Contra-indicaties

Ernstige bradycardie, tweede- of derdegraads atrioventriculair blok, Sick Sinus Syndroom, gelijktijdig
gebruik van ivabradine.

Arteriéle hypotensie.

Hartfalen.

Het gebruik van verapamil intraveneus is gecontra-indiceerd bij patiénten onder B-blokkers, bij reciproke
tachycardie bij syndroom van Wolff-Parkinson-White en bij ventrikeltachycardie, wegens het gevaar voor
hartfalen en shock.

Op de website https.//www.geneesmiddelenbijlevercirrose.nl wordt verapamil beoordeeld als “onveilig” (te
vermijden) bij levercirrose.

Ongewenste effecten

Hypotensie.

Bradycardie, atrioventriculair blok.

Verminderde contractiliteit van het hart.

Oedeem, flushing, palpitaties, hoofdpijn, duizeligheid.
Gastro-intestinale stoornissen: vooral obstipatie en nausea.
Dermatitis, huiduitslag.”®

Gingivale hyperplasie.
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Zwangerschap en borstvoeding

Zwangerschap:

* Voor de aanpak van hypertensie tijdens de zwangerschap, zie rubriek “Zwangerschap en borstvoeding’
in 1.1.

* De beperkte gegevens over gebruik van verapamil tijdens het eerste trimester van de zwangerschap
zijn geruststellend. Geen aanwijzingen van aangeboren afwijkingen of andere nadelige effecten bij
het kind op basis van onze bronnen.

* Er zijn weinig gegevens over blootstelling in het tweede en derde trimester, maar tot op heden
werden geen specifieke ongewenste effecten vastgesteld.

Borstvoeding:

*  Verapamil wordt als veilig beschouwd tijdens de periode van borstvoeding.

2

Oudere patiénten

De voorzorgen bij gebruik van verapamil zijn dezelfde als die voor jongere patiénten (zie de rubriek

“Bijzondere voorzorgen”), maar sommige voorzorgen zijn des te belangrijker bij oudere patiénten.

* Verapamil kan aanleiding geven tot bradycardie, wat bij ouderen het valrisico verhoogt.

*  Verapamil is een inhibitor van CYP3A4 en een krachtige inhibitor van P-gp: zeker bij ouderen met
polyfarmacie moet dit nagekeken worden.

Geen enkel geneesmiddel van deze groep is opgenomen in het Formularium Ouderenzorg omdat de risico-

batenverhouding van deze middelen onvoldoende onderbouwd is bij ouderen.

Interacties

Overdreven bloeddrukdaling, vooral orthostatisch, bij combineren van meerdere antihypertensiva, bij
associéren met nitraten, molsidomine, fosfodiésterase type 5-inhibitoren, levodopa of alcohol en bij
volumedepletie.

NSAID’s kunnen het effect van antihypertensiva tegengaan.

Verhoogd risico van ongewenste effecten van de [B-blokkers (bradycardie, atrioventriculair blok en
verminderde myocardcontractiliteit) bij associéren met verapamil. Het gebruik van verapamil intraveneus
is gecontra-indiceerd bij patiénten onder 3-blokkers wegens het gevaar voor hartfalen en shock. Dit geldt
omgekeerd ook voor de toediening van intraveneuze -blokkers bij chronisch gebruik van verapamil.

De digoxinespiegels in het bloed kunnen toenemen bij gelijktijdig gebruik van verapamil als gevolg van
een mogelijk verminderde (extra)renale klaring.

Verapamil vertraagt de afbraak van alcohol.

Verapamil is een substraat van CYP3A4 (zie Tabel Ic. in Inl.6.3.)) en vertoont na orale toediening een
uitgesproken eerstepassage-extractie t.h.v. de lever. De biologische beschikbaarheid van verapamil
verhoogt bij associéren met CYP3A4-inhibitoren, en verlaagt bij associéren met CYP3A4-inductoren.
Verapamil is daarenboven een inhibitor van CYP3A4 en een substraat en inhibitor van P-gp (zie Tabel Ic.
en Tabel Id. in Inl.6.3.). Bij gelijktijdig gebruik van verapamil met de DOAC’s is er hierdoor een verhoogd
bloedingsrisico.”’ "

Bijzondere voorzorgen

Verapamil moet worden vermeden bij patiénten met hartfalen.

Verapamil oraal mag enkel gecombineerd worden met bétablokkers oraal onder nauwkeurige klinische
controle en ECG-bewaking, vooral aan het begin van de behandeling.

Aangeraden wordt om de digoxineconcentraties te meten bij de start, aanpassing of stopzetting van de
behandeling met verapamil.

Er is onvoldoende evidentie dat het moment van inname (s ochtends of 's avonds) van antihypertensiva
een invloed heeft op de werkzaamheid ervan.?**
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1.6.3. Diltiazem
Diltiazem veroorzaakt perifere vasodilatatie en vertraging van de hartfrequentie.

Plaatsbepaling

* Hypertensie (zie 1.1.): calciumantagonisten verlagen bij hypertensie de morbiditeit en de mortaliteit; die
voordelen zijn vooral onderbouwd voor de dihydropyridines.*”

» Stabiele en vasospastische angor: onderhoudsbehandeling (zie 1.2.). Dihydropyridines hebben echter de
voorkeur bij deze indicatie.”

*  Voorkamerfibrillatie met snel ventriculair antwoord: vertraging van het hartritme voor rate control, d.w.z.
verlagen van de ventrikelfrequentie zonder herstel van het sinusritme (zie 1.8.).%° Die indicatie wordt
echter niet vermeld in de SKP van diltiazem (offlabel gebruik).

Indicaties (synthese van de SKP)

*  Hypertensie.
» Stabiele en vasospastische angor.

Contra-indicaties

* Ernstige bradycardie, tweede- of derdegraads atrioventriculair blok, Sick Sinus Syndroom, gelijktijdig
gebruik van ivabradine.

* Arteriéle hypotensie.

* Hartfalen.

Ongewenste effecten

* Hypotensie.

*  Bradycardie, atrioventriculair blok.

* Verminderde contractiliteit van het hart.

* QOedeem, flushing, palpitaties, hoofdpijn, duizeligheid.

*  Gastro-intestinale stoornissen (bv. dyspepsie, obstipatie).
+  Dermatitis, huiduitslag.”®

* Gingivale hyperplasie.

Zwangerschap en borstvoeding

*  Zwangerschap:
*  Voor de aanpak van hypertensie tijdens de zwangerschap, zie rubriek “Zwangerschap en borstvoeding’
in 1.1.
* Hetis niet mogelijk om een uitspraak te doen over de veiligheid van gebruik van diltiazem tijdens de
zwangerschap (geen of onvoldoende informatie beschikbaar).
* Borstvoeding:
* Het is niet mogelijk om een uitspraak te doen over de veiligheid van gebruik van diltiazem tijdens de
periode van borstvoeding (geen of onvoldoende informatie beschikbaar).

2

Oudere patiénten

» De voorzorgen bij gebruik van diltiazem zijn dezelfde als die voor jongere patiénten (zie de rubriek
“Bijzondere voorzorgen”), maar sommige voorzorgen zijn des te belangrijker bij oudere patiénten.
» Diltiazem kan aanleiding geven tot bradycardie, wat bij ouderen het valrisico verhoogt.
» Diltiazem vraagt bijzondere aandacht bij ernstige nierinsufficiéntie, wat bij ouderen vaker het geval is
(zie InL.6.1.).
*  Bij oudere patiénten kunnen de plasmaconcentraties van diltiazem stijgen.
* De start- en onderhoudsdoses moeten worden verlaagd ten opzichte van de aanbevolen doses
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voor de algemene volwassen populatie (klik op het symbool 80+ naast diltiazem om de
geneesmiddelenfiche te bekijken).

* Het is raadzaam om vooral de hartfrequentie nauwlettend op te volgen in het begin van de
behandeling.

» Er bestaat een verhoogd risico op hartritmestoornissen (uitgesproken bradycardie, sinusstilstand),
sinus- en atrioventriculaire geleidingsstoornissen en hartfalen bij associéren met bétablokkers,
vooral wanneer hogere doses worden gebruikt.

Het symbool 80+ ter hoogte van diltiazem betekent dat het geneesmiddel opgenomen werd in het
Formularium Ouderenzorg. Klik op het symbooltje om hier meer over te lezen in de geneesmiddelenfiche.
Merk op dat diltiazem werd opgenomen voor een indicatie die niet in de SKP staat (vertraging van het
hartritme bij voorkamerfibrillatie met snel ventriculair antwoord).

Interacties

Overdreven bloeddrukdaling, vooral orthostatisch, bij combineren van meerdere antihypertensiva, bij
associéren met nitraten, molsidomine, fosfodiésterase type 5-inhibitoren, levodopa of alcohol en bij
volumedepletie.

NSAID’s kunnen het effect van antihypertensiva tegengaan.

Verhoogd risico van ongewenste effecten van de B-blokkers (bradycardie, atrioventriculair blok en
verminderde myocardcontractiliteit) bij associéren met diltiazem.

De digoxinespiegels in het bloed kunnen toenemen bij gelijktijdig gebruik van diltiazem als gevolg van
een mogelijk verminderde (extra)renale klaring.

Diltiazem is een substraat van CYP3A4 (zie Tabel Ic. in Inl.6.3.). De biologische beschikbaarheid van
diltiazem verhoogt bij associéren met CYP3A4-inhibitoren, en verlaagt bij associéren met CYP3A4-
inductoren.

Diltiazem is daarenboven een inhibitor van CYP3A4 en een substraat en inhibitor van P-gp (zie Tabel Ic.
en Tabel Id. in Inl.6.3.). Bij gelijktijdig gebruik van diltiazem met de DOAC’s is er hierdoor een verhoogd
bloedingsrisico.”” "

Bijzondere voorzorgen

Diltiazem moet worden vermeden bij patiénten met hartfalen.

Diltiazem mag enkel gecombineerd worden met béetablokkers onder nauwkeurige klinische controle en
ECG-bewaking, vooral aan het begin van de behandeling.

Aangeraden wordt om de digoxineconcentraties te meten bij de start, aanpassing of stopzetting van de
behandeling met diltiazem.

Er is onvoldoende evidentie dat het moment van inname (s ochtends of s avonds) van antihypertensiva
een invloed heeft op de werkzaamheid ervan.”2*

1.7. Middelen inwerkend op het renine-angiotensinesysteem

ACE-inhibitoren (angiotensineconversie-enzyminhibitoren) en sartanen (angiotensine Il-antagonisten) remmen,
elk op een ander niveau, het renine-angiotensinesysteem (RAS). Ze veroorzaken hierdoor arteriéle, arteriolaire en
veneuze vasodilatatie en bloeddrukdaling. Sommige effecten kunnen verklaard worden door een vermindering
van de hyperplasie van de vasculaire en cardiale gladde spiercellen.

1.7.1. ACE-inhibitoren

ACE-inhibitoren (angiotensineconversie-enzyminhibitoren) inhiberen de omzetting van angiotensine-| tot het
actieve angiotensine-Il.

Plaatsbepaling

Hypertensie (zie 1.1.): ACE-inhibitoren verlagen de morbiditeit en mortaliteit ten gevolge van hypertensie*
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7%+ ze zijn vooral geindiceerd bij hypertensie met geassocieerde pathologieén zoals hartfalen, acuut

myocardinfarct en nierlijden met matig verhoogde (A2) of ernstig verhoogde (A3) albuminurie (al of niet
diabetisch).

*  Hartfalen met gedaalde ejectiefractie (zie 1.3.): ACE-inhibitoren hebben een gunstig effect op morbiditeit en
mortaliteit.** ** Ze worden in deze indicatie samen met diuretica, B-blokkers, een aldosteronantagonist
en/of gliflozine voorgeschreven.* *

*  Acuut myocardinfarct: tenzij contra-indicatie wordt na het infarct bij hemodynamisch stabiele patiénten
een behandeling met een ACE-inhibitor ingesteld® ' ter preventie van de remodellering van het ventrikel.
B. Bij tekenen van ventrikeldisfunctie of hartfalen, bij diabetes en bij chronische nierschade wordt de
behandeling met ACE-inhibitoren levenslang doorgegeven.® ®

*  Nefropathie: afremmen van de progressie van de nierinsufficiéntie, vooral bij proteinurie bij diabetici; voor
sommige ACE-inhibitoren ook bij niet-diabetische nefropathie.”®**

*  Voor sommige ACE-inhibitoren (perindopril, ramipril) bestaat volgens enkele oudere studies mogelijk een
beperkt bijkomend cardioprotectief effect bij patiénten met chronische coronaire ziekte en/of hoog
cardiovasculair risico, wanneer ze toegevoegd werden aan een bestaande (naar huidige normen niet
optimale) behandeling.*” ** ** Veel van deze patiénten hadden aandoening(en) waarvoor het gebruik van
een ACE-inhibitor volgens de huidige richtlijnen sowieso al geindiceerd was (doorgemaakt
myocardinfarct, hartfalen.

* Voor de associatie van een ACE-inhibitor en een sartaan is er geen bewijs van meerwaarde ten opzichte
van een ACE-inhibitor alleen. Er is geen winst op vlak van morbiditeit en mortaliteit en het risico van
verwikkelingen (nierfalen, hyperkaliémie) neemt toe.* **

» Lisinopril wordt off-label gebruikt voor migraineprofylaxe. Er is slechts beperkt bewijs van
doeltreffendheid (zie 10.9.2.).%

Indicaties (synthese van de SKP)

De indicaties en de doseringen vermeld in de SKP van de verschillende producten zijn deze waarover
klinische studies bestaan. In welke mate tussen de ACE-inhibitoren relevante klinische verschillen
bestaan, is echter niet duidelijk.

*  Hypertensie.

* Hartfalen met gedaalde ejectiefractie.
» (Diabetische) nefropathie.

*  Na myocardinfarct.

Contra-indicaties

*  Zwangerschap.

» Bilaterale stenose van de nierarterién of stenose bij unieke nier.

*  Hyperkaliémie.

* Voorgeschiedenis van angio-oedeem op ACE-inhibitoren, hereditair of idiopathisch angio-oedeem.

*  Gelijktijdig gebruik van sacubitril/valsartan complex.

*  Fosinopril: ernstige nierinsufficiéntie (SKP).

»  Zofenopril: ernstige leverinsufficiéntie (SKP).

e Op de website https.//www.geneesmiddelenbijlevercirrose.nl worden de ACE-inhibitoren als “onveilig” (te
vermijden) bij levercirrose beoordeeld.

Ongewenste effecten

* Hoest (soms na meerdere jaren behandeling).

* Hypotensie na de toediening van de eerste dosis van een ACE-inhibitor of na dosisverhoging, vooral bij
patiénten met voorafbestaande stimulatie van het renine-angiotensine-systeem (volumedepletie door
diuretica, hartfalen, stenose van de nierarterién), en dit vooral bij de behandeling van hartfalen.

* \Verslechtering van de nierfunctie (en soms acute nierinsufficiéntie), vooral bij patiénten met
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voorafbestaand nierlijden en bij patiénten met hartfalen, uitgesproken volumedepletie of dehydratie.
Hyperkaliémie, zelden hyponatriémie.

Rash.

Gastro-intestinale stoornissen (o.a. diarree), smaakstoornissen.

Angio-oedeem, dat soms pas na meerdere maanden tot jaren behandeling optreedt, en frequenter is bij
patiénten van Afrikaanse afkomst en bij patiénten met antecedenten van angio-oedeem dat niet te wijten
was aan ACE-inhibitorgebruik.

Zwangerschap en borstvoeding

Zwangerschap
« Voor de aanpak van hypertensie tijdens de zwangerschap, zie rubriek “Zwangerschap en borstvoeding”
in1.1.

* ACE-inhibitoren zijn gecontra-indiceerd gedurende de hele duur van de zwangerschap (risico van
nierinsufficiéntie, anurie, hypotensie, oligohydramnion, longhypoplasie en andere morfologische
afwijkingen bij de foetus).

Borstvoeding: captopril, enalapril, perindopril en quinapril worden als veilig beschouwd bij borstvoeding.

Oudere patiénten

De voorzorgen bij gebruik van ACE-inhibitoren zijn dezelfde als voor jongere patiénten (zie rubriek

“Bijzondere voorzorgen”), maar sommige voorzorgen zijn des te belangrijker bij oudere patiénten.

* Bij ouderen dient de behandeling te worden gestart met zeer lage doses en dient de dosis zeer
geleidelijk te worden verhoogd.

* Bijzondere aandacht moet ook uitgaan naar acute situaties met een risico op uitdroging en acute
nierinsufficiéntie, die een tijdelijke dosisverlaging of zelfs een tijdelijke stopzetting van de
behandeling rechtvaardigen.

»  Captopril, cilazapril, enalapril, lisinopril, perindopril, quinapril en zofenopril vragen bijzondere
aandacht bij matige en ernstige nierinsufficiéntie, wat bij ouderen vaker het geval is (zie Inl.6.1.2.).

* Fosinopril en ramipril vragen bijzondere aandacht bij ernstige nierinsufficiéntie, wat bij ouderen
vaker het geval is (zie Inl.6.1.2.).

Het symbool 80+ ter hoogte van lisinopril betekent dat het geneesmiddel opgenomen werd in het

Formularium Ouderenzorg. Klik op het symbooltje om hier meer over te lezen in de geneesmiddelenfiche.

Interacties

Overdreven bloeddrukdaling, vooral orthostatisch, bij combineren van meerdere antihypertensiva, bij
associéren met nitraten, molsidomine, fosfodiésterase type 5-inhibitoren, levodopa of alcohol en bij
volumedepletie.

NSAID’s kunnen het effect van antihypertensiva tegengaan.

Verhoogd risico van hyperkaliémie bij associéren met andere kaliumsparende middelen (o.a.
kaliumsupplementen (ook dieetzouten), kaliumsparende diuretica, ACE-inhibitoren/sartanen,
trimethoprim (co-trimoxazol), heparines en NSAID’s); dit risico is vooral hoog bij bestaan van
nierinsufficiéntie (zie Inl.6.2.7)).

Verdere verslechtering van de nierfunctie (met risico van acute nierinsufficiéntie) bij associéren met
NSAID’s of diuretica, vooral bij stenose van de nierarterién of volumedepletie. Dit geldt zeker bij
combineren van een ACE-inhibitor + een NSAID + een diureticum.

Een beperkt verhoogd risico van hypoglykemische aanvallen bij patiénten op insuline,
hypoglykemiérende sulfamiden, gliniden.

Stijging van de plasmaconcentraties van lithium.

Verhoogd risico op angio-oedeem bij gelijktijdig gebruik van andere geneesmiddelen die angio-oedeem
kunnen veroorzaken: sacubitril/valsartan complex, racecadotril, everolimus, sirolimus en temsirolimus,
estramustine en vildagliptine (en mogelijk ook de andere gliptines).
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Bijzondere voorzorgen

Starten met lage dosis en de dosis langzaam verhogen wegens het risico op verslechtering van de
nierfunctie, vooral bij ouderen en bij bestaan van hartfalen of nierinsufficiéntie.

Bij patiénten met volumedepletie, bv. bij behandeling met hoge doses diuretica (zie rubriek “Ongewenste
effecten”), raadt men aan te starten met een zeer lage dosis (bv. % van de klassieke dosis) van de ACE-
inhibitor en deze geleidelijk te verhogen, gezien het risico van hypotensie bij de eerste dosis en bij
dosisverhoging.

Bij perifeer vaatlijden of veralgemeende atherosclerose moeten ACE-inhibitoren voorzichtig opgestart
worden, gezien de grote kans op stenose van de nierarterién bij deze patiénten.

De nierfunctie en de kaliémie controleren vodér de start van de behandeling of een dosisverhoging en een
tweetal weken nadien.

Tijdens acute episodes van dehydratie (diarree, braken, koorts,...) die langer dan 24u aanhouden, moet
overwogen worden tijdelijk de dosis van de ACE-inhibitor te verlagen of de inname stop te zetten om
acute nierschade te voorkomen, zeker bij oudere of kwetsbare patiénten.

Bij patiénten met ernstige nierinsufficiéntie (GFR < 30 ml/min/1,73 m?) moet tijdelijke onderbreking van
de ACE-inhibitor worden overwogen bij gebruik van beeldvorming met een joodhoudende contraststof.?’
Er is onvoldoende evidentie dat het moment van inname (s ochtends of 's avonds) van antihypertensiva
een invloed heeft op de werkzaamheid ervan.?**

Posologie

Hieronder wordt aangegeven met welke dosis men gewoonlijk start, en tot waar men deze nadien mag
verhogen, voor zover goed verdragen.

Bij renovasculaire hypertensie en wanneer de patiént reeds op diuretica of zoutarm dieet staat, zijn de
begindoses lager.

1.7.2. Sartanen

De sartanen zijn antagonisten van angiotensine-Il ter hoogte van de angiotensine AT;-receptor. Hun
hemodynamische effecten zijn vergelijkbaar met deze van de ACE-inhibitoren.

Plaatsbepaling

Voor de meeste indicaties blijken de sartanen even werkzaam als de ACE-inhibitoren, maar de
werkzaamheid van de ACE-inhibitoren is beter onderbouwd, zeker bij hartfalen. * ** De sartanen kunnen
gebruikt worden als er een indicatie is voor een ACE-inhibitor (zie 1.7.1.), maar deze laatste bijvoorbeeld
hoest veroorzaakt.

Sartanen hebben ook nefropathie, vooral bij patiénten met type 2-diabetes, als indicatie in de SKP. ACE-
inhibitoren zouden bij deze indicatie echter een grotere winst bieden dan sartanen wat de mortaliteit
betreft.®’

Voor de associatie van een ACE-inhibitor en een sartaan is er geen bewijs van meerwaarde ten opzichte
van een ACE-inhibitor alleen. Er is geen winst op vlak van morbiditeit en mortaliteit en het risico van
verwikkelingen (nierfalen, hyperkaliémie) neemt toe.* **

Het gebruik van het complex sacubitril/valsartan bij hartfalen wordt besproken in 1.3.2.

Candesartan wordt off-label gebruikt voor migraineprofylaxe. Er is slechts beperkt bewijs van
doeltreffendheid (zie 10.9.2.).%

Indicaties (synthese van de SKP)

De indicaties vermeld in de SKP van de verschillende producten zijn deze waarover klinische studies bestaan.

In welke mate tussen de sartanen relevante klinische verschillen bestaan, is echter niet duidelijk.
* Hypertensie
» Hartfalen met gedaalde ejectiefractie
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» (Diabetische) nefropathie
*  Na myocardinfarct.

Contra-indicaties

»  Zwangerschap.

* Bilaterale stenose van de nierarterién of stenose bij unieke nier.

*  Hyperkaliémie.

*  Voor de meeste sartanen vermeldt de SKP ernstige leverinsufficiéntie als contra-indicatie.

e« Op de website https.//www.geneesmiddelenbijlevercirrose.nl worden alle sartanen als ‘onveilig” (te
vermijden) bij levercirrose beoordeeld.

Ongewenste effecten

* Hoest (soms na meerdere jaren behandeling), zeldzamer dan met de ACE-inhibitoren.

* Hypotensie na de toediening van de eerste dosis of na dosisverhoging, vooral bij patiénten met
voorafbestaande stimulatie van het renine-angiotensine-systeem (volumedepletie door diuretica,
hartfalen, stenose van de nierarterién), en dit vooral bij de behandeling van hartfalen.

* Verslechtering van de nierfunctie (en soms acute nierinsufficiéntie), vooral bij patiénten met
voorafbestaand nierlijden en bij patiénten met hartfalen, uitgesproken volumedepletie of dehydratie.

*  Hyperkaliémie, zelden hyponatriémie.

* Rash.

*  Gastro-intestinale stoornissen (0.a. diarree), smaakstoornissen.

* Angio-oedeem (dat soms pas na meerdere maanden tot jaren behandeling optreedt en frequenter is bij
patiénten van Afrikaanse afkomst en bij patiénten met antecedenten van angio-oedeem dat niet te wijten
was aan gebruik van een geneesmiddel met een effect op het renine-angiotensinesysteem), zeldzamer
dan bij ACE-inhibitoren.

* Olmesartan: ook ernstige enteropathie met villeuze atrofie en uitgesproken diarree (zeldzaam) [zie Folia
februari 2014 en Folia januari 2025] en auto-immune hepatitis.

Zwangerschap en borstvoeding

» Zwangerschap

« Voor de aanpak van hypertensie tijdens de zwangerschap, zie rubriek “Zwangerschap en borstvoeding”
in 1.1.

* Sartanen zijn, naar analogie met de ACE-inhibitoren, gecontra-indiceerd gedurende de hele duur van
de zwangerschap (risico van nierinsufficiéntie, anurie, hypotensie, oligohydramnion, longhypoplasie
en andere morfologische afwijkingen bij de foetus).

» Borstvoeding: het is niet mogelijk om een uitspraak te doen over de veiligheid van gebruik van deze
preparaten tijdens de periode van borstvoeding (geen of onvoldoende informatie beschikbaar).

Oudere patiénten

« De voorzorgen bij gebruik van sartanen zijn dezelfde als voor jongere patiénten (zie rubriek “Bijzondere
voorzorgen”), maar sommige voorzorgen zijn des te belangrijker bij oudere patiénten.

* Bij ouderen dient de behandeling te worden gestart met zeer lage doses en dient de dosis zeer
geleidelijk te worden verhoogd.

* Bijzondere aandacht moet ook uitgaan naar acute situaties met een risico op uitdroging en acute
nierinsufficiéntie, die een tijdelijke dosisverlaging of zelfs een tijdelijke stopzetting van de
behandeling rechtvaardigen.

» (andesartan en olmesartan vragen bijzondere aandacht bij matige en ernstige nierinsufficiéntie, wat
bij ouderen vaker het geval is (zie Inl.6.1.2.).

» Eprosartan en telmisartan vragen bijzondere aandacht bij ernstige nierinsufficiéntie, wat bij ouderen
vaker het geval is (zie Inl.6.1.2.).
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* Het symbool 80+ ter hoogte van valsartan betekent dat het geneesmiddel opgenomen werd in het
Formularium Ouderenzorg. Klik op het symbooltje om hier meer over te lezen in de geneesmiddelenfiche.

Interacties

* Overdreven bloeddrukdaling, vooral orthostatisch, bij combineren van meerdere antihypertensiva, bij
associéren met nitraten, molsidomine, fosfodiésterase type 5-inhibitoren, levodopa of alcohol en bij
volumedepletie.

* NSAID’s kunnen het effect van antihypertensiva tegengaan.

* Verhoogd risico van hyperkaliémie bij associéren met andere kaliumsparende middelen (o.a.
kaliumsupplementen (ook dieetzouten), kaliumsparende diuretica, ACE-inhibitoren/sartanen,
trimethoprim (co-trimoxazol), heparines en NSAID’s); dit risico is vooral hoog bij bestaan van
nierinsufficiéntie (zie Inl.6.2.7)).

* Verdere verslechtering van de nierfunctie (met risico van acute nierinsufficiéntie) bij associéren met
NSAID’s of diuretica, vooral bij stenose van de nierarterién of volumedepletie. Dit geldt zeker bij
combineren van een sartaan + een NSAID + een diureticum.

» Stijging van de plasmaconcentraties van Lithium.

* (Candesartan, irbesartan, losartan en valsartan zijn substraten van CYP2C9 (zie Tabel Ic. in InL6.3.).

Bijzondere voorzorgen

» Starten met lage dosis en de dosis langzaam verhogen wegens het risico op verslechtering van de
nierfunctie, vooral bij ouderen en bij bestaan van hartfalen of nierinsufficiéntie.

«  Bij patiénten met volumedepletie, bv. bij behandeling met hoge doses diuretica (zie rubriek “Ongewenste
effecten”), raadt men aan te starten met een zeer lage dosis (bv. %4 van de klassieke dosis) van het sartaan
en deze geleidelijk te verhogen, gezien het risico van hypotensie bij de eerste dosis en bij dosisverhoging.

» Bij perifeer vaatlijden of veralgemeende atherosclerose moeten sartanen voorzichtig opgestart worden,
gezien de grote kans op stenose van de nierarterién bij deze patiénten.

* De nierfunctie en de kaliémie controleren voor de start van de behandeling of een dosisverhoging en een
tweetal weken nadien.

» Tijdens acute episodes van dehydratie (diarree, braken, koorts,...) die langer dan 24u aanhouden, moet
overwogen worden tijdelijk de dosis van het sartaan te verlagen of de inname stop te zetten om acute
nierschade te voorkomen, zeker bij oudere of kwetsbare patiénten.

Bij patiénten met ernstige nierinsufficiéntie (GFR < 30 ml/min/1,73 m?) moet tijdelijke onderbreking van
het sartaan worden overwogen bij gebruik van beeldvorming met een joodhoudende contraststof.”

» Eris onvoldoende evidentie dat het moment van inname ('s ochtends of 's avonds) van antihypertensiva
een invloed heeft op de werkzaamheid ervan.2%

Posologie

* Hieronder wordt aangegeven met welke dosis men gewoonlijk start, en tot waar men deze nadien mag
verhogen, voor zover goed verdragen.

* Bij renovasculaire hypertensie en wanneer de patiént reeds op diuretica of zoutarm dieet staat zijn de
begindoses lager.

* Voor candesartan, losartan, telmisartan en valsartan moet de dosis verminderd worden bij
leverinsufficiéntie.

1.8. Antiaritmica

Plaatsbepaling

* Antiaritmica werken symptomatisch en kunnen aanleiding geven tot ernstige ongewenste effecten.
Daarom worden de meeste ritmestoornissen enkel behandeld bij hemodynamische weerslag of indien de
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aritmie subjectief als hinderlijk wordt ervaren. Voor diverse antiaritmica is in langetermijnstudies bij

patiénten met coronairlijden of hartfalen verhoogde mortaliteit vastgesteld.® ¥ Wat betreft het gebruik

van antiaritmica bij voorkamerfibrillatie (“rhythm control’, zie verder), wijzen recentere gegevens op
positieve resultaten op harde cardiovasculaire eindpunten; al moeten die resultaten met enige

voorzichtigheid worden geinterpreteerd (zie Folia september 2025).

*  Supraventriculaire ritmestoornissen

* Het gebruik van antiaritmica beperkt zich meestal tot de behandeling van voorkamerfibrillatie en van
andere symptomatische supraventriculaire aritmieén.

* Bij episodes van acute supraventriculaire tachyaritmieén (re-entry-tachycardie) wordt onder
monitoring beoogd de episode te onderbreken met adenosine of eventueel een [-blokker of
verapamil via intraveneuze injectie®® (verapamil i.v. alleen beschikbaar via import uit het buitenland
(zie Inl.2.11.15))).

* Behandeling van voorkamerfibrillatie:

» Bij de benadering gericht op frequentiecontrole (rate control), waarbij men de ventrikelfrequentie
wil vertragen zonder herstel van het sinusritme, worden [B-blokkers en niet-dihydropyridine
calciumantagonisten gebruikt, of soms digoxine, dat evenwel minder doeltreffend is voor rate
control tijdens inspanning.’® B-blokkers en niet-dihydropyridine calciumantagonisten zijn beter
onderbouwd en veiliger in gebruik.®®

* Bij de benadering gericht op ritmecontrole (rhythm control) is er een poging tot herstel van het
sinusritme door elektrische of medicamenteuze cardioversie of in toenemende mate ablatie.
Vervolgens kan een langdurige antiaritmische onderhoudsbehandeling worden voorgeschreven
om recidieven van voorkamerfibrillatie te beperken.®® Amiodaron is het meest werkzaam voor het
behoud van het sinusritme maar heeft veel ongewenste effecten.®® *

*  Ritmecontrole met geneesmiddelen biedt in de meeste gevallen geen voordeel ten opzichte van
rate control.®* Volgens de aanbevelingen van de huidige richtlijnen blijft de voorkeur uitgaan naar
rate control.”* Met de opkomst van ablatie, zijn er aanwijzingen dat snelle ritmecontrole, bekomen
in de eerste maanden na het begin van de VKF-episode, bij bepaalde patiéntengroepen tot
betere uitkomsten leidt.”” Buiten de acute fase na ablatie en voor bepaalde patiéntenprofielen
lijkt ablatie op harde cardiovasculaire eindpunten betere resultaten op te leveren dan
medicamenteuze controle (rhythm control met antiaritmica of rate control).”® Ritmecontrole wordt
vooral voorgesteld voor jongere patiénten, patiénten met recent ontstane VKF of patiénten die
veel last ondervinden (palpitaties, hartfalen, inspanningsintolerantie, dyspnee,...).*

* Bij de meeste patiénten met voorkamerfibrillatie is een anticoagulerende behandeling
noodzakelijk. De indicatiestelling gebeurt na afwegen van trombose- en bloedingsrisico. Vitamine
K-antagonisten en directe orale anticoagulantia (DOAC's) kunnen in deze indicatie worden
gebruikt (zie 2.1.2).5°

»  Bij paroxismale voorkamerfibrillatie zonder onderliggende hartaandoening: bij patiénten met weinig
frequente, symptomatische episodes is éénmalige orale inname van een antiaritmicum (waarvan
veiligheid en werkzaamheid bij deze patiént eerder in gecontroleerde ziekenhuissetting werden
aangetoond, meestal flecainide of propafenon) op het ogenblik van de aanval dikwijls doeltreffend
(pill in the pocket approach); dit laat dikwijls toe spoedopname en hospitalisatie te vermijden.®.

*  Bij voorkamerflutter is de medicamenteuze aanpak vergelijkbaar met deze van voorkamerfibrillatie.
Antiaritmica zijn bij flutter vaak minder werkzaam en de evidentie voor initiéle elektrische
cardioversie of ablatie (in tweede tijd) is hoog.”*

* Ablatie is een therapeutische optie voor de behandeling van verschillende ritmestoornissen
waaronder persisterende voorkamerfibrillatie en supraventriculaire re-entry tachycardieén.® % ¢

* Geisoleerde voorkamerextrasystolen zijn doorgaans ongevaarlijk; een behandeling is niet
noodzakelijk, tenzij bij storende klachten.”’

* Ventriculaire ritmestoornissen
* Bij potentieel levensbedreigende ventriculaire ritmestoornissen zoals ventrikeltachycardie, zijn
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antiaritmica minder doeltreffend dan een implanteerbare defibrillator. Antiaritmica kunnen bij
patiénten met een defibrillator geassocieerd worden om het aantal interventies van de defibrillator
te verminderen of te vermijden.”®

* Ventrikelextrasystolen zijn meestal goedaardig; een behandeling is niet noodzakelijk, tenzij bij
storende klachten.”

Contra-indicaties

Hartfalen en atrioventriculaire geleidingsstoornissen voor de meeste antiaritmica.
Risicofactoren voor QT-verlenging (zie Inl.6.2.2)), vooral voor amiodaron, disopyramide, flecainide, sotalol
en vernakalant.

Ongewenste effecten

De antiaritmica hebben vaak een nauwe therapeutisch-toxische marge.

Proaritmische effecten met risico van verlenging van het QT-interval en torsades de pointes, vooral voor
disopyramide, flecainide, sotalol en vernakalant. Amiodaron veroorzaakt frequent QT-verlenging maar
zelden torsades de pointes.Voor de risicofactoren voor torsades de pointes in het algemeen, zie Inl.6.2.2.
Negatief inotroop effect voor vele antiaritmica (minder voor amiodaron).

Verhoging van de stimulatiedrempel van pacemakers met risico van verlies van captuur (waarbij de
pacemakerstimulus niet meer gevolgd wordt door een myocardiale contractie), met de meeste
antiaritmica.

Oudere patiénten

Bij de behandeling van voorkamerfibrillatie:

* De benadering die bij ouderen gewoonlijk wordt gebruikt, is rate control.

* Bij aanhoudende symptomen onder rate control kan rhythm control worden overwogen.

* Voorzichtigheid blijft echter geboden bij gebruik van antiaritmica vanwege hun nauwe
therapeutisch-toxische marge, hun interacties en hun mogelijk ernstige ongewenste effecten.

* De voordelen van katheterablatie zijn vooral onderbouwd bij jongere patiénten. Sommige
bronnen suggereren echter dat er ook voordelen kunnen zijn voor bepaalde subgroepen van
oudere patiénten (zie Folia september 2025)

*  Geen enkel geneesmiddel van deze groep is opgenomen in het Formularium Ouderenzorg omdat de
risico-batenverhouding bij ouderen onvoldoende onderbouwd is. Voor de behandeling van
voorkamerfibrillatie bij ouderen werden andere geneesmiddelen geselecteerd, zie hiervoor 1.5. en
1.6.3.

De voorzorgen bij gebruik van antiaritmica zijn dezelfde als voor jongere patiénten (zie rubriek

“Bijzondere voorzorgen”).

De meeste antiaritmica zijn geneesmiddelen met een nauwe therapeutisch-toxische marge: zeker bij

ouderen is voorzichtigheid aangewezen (zie InL.6.2.).

Voor sommige anti-aritmica vragen ook farmacokinetische interacties (met CYP-inhibitoren) bijzondere

aandacht (zie Inl.6.3.).

Ouderen vormen een risicogroep voor QT-verlenging en uitlokken van ernstige aritmie (0.a. torsades de

pointes).

Interacties

Verhoogd risico van cardiale ongewenste effecten bij associéren van antiaritmica onderling, en bij
associéren van antiaritmica met andere geneesmiddelen die hun afbraak vertragen of de hartfunctie
negatief beinvloeden.

Amiodaron, disopyramide, flecainide, sotalol en vernakalant: verhoogd risico van torsades de pointes bij
associéren met andere middelen die het risico van QT-verlenging verhogen (zie Inl.6.2.2.).
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Bijzondere voorzorgen

De dosering en de keuze van de antiaritmica zijn afhankelijk van de aard van de aritmie, van de cardiale
comorbiditeiten en soms van de lever- of nierfunctie.

Hypokaliémie en andere elektrolytenstoornissen kunnen het aritmogeen effect van antiaritmica
versterken.

Gezien de nauwe therapeutisch-toxische marge van de meeste antiaritmica is strikte opvolging nodig, bv.
controle van het ECG.

1.8.1. Antiaritmica bij supraventriculaire aritmieén

In verband met voorkamerfibrillatie, zie 1.8.

Adenosine (i.v.) leidt tot kortdurend atrioventriculair blok (enkele seconden); vernakalant (i.v.) verlengt de
atriale refractaire periode. Intraveneus verapamil kan ook gebruikt worden (zie 1.6.). Verapamil in
intraveneuze vorm is niet meer beschikbaar in Belgié, maar kan worden ingevoerd uit het buitenland (zie
Inl.2.11.15).

Plaatsbepaling

Zie 1.8.

Indicaties (synthese van de SKP)

Acute aanpak van bepaalde supraventriculaire tachycardieén, o.a. tachycardieén door re-entry (in snelle
intraveneuze injectie en onder strikte monitoring).
Differentiaaldiagnose van bepaalde ritmestoornissen.

Contra-indicaties

Astma en COPD.

Tweede- of derdegraads atrioventriculair blok, Sick Sinus Syndroom, tenzij een pacemaker geplaatst is.
Bradycardie, verlengd QT-syndroom.

Ernstige hypotensie, gedecompenseerd hartfalen.

Ongewenste effecten

Zie 1.8.

Sinusale bradycardie, asystolie en torsades de pointes met ventrikelfibrillatie kunnen optreden bij de
overgang naar sinusritme.

Warmte-opwellingen, pijn op de borst, dyspneu, bronchospasme.

Oudere patiénten

De voorzorgen bij gebruik van adenosine zijn dezelfde als voor jongere patiénten (zie rubriek “Bijzondere
voorzorgen”).

De meeste antiaritmica zijn geneesmiddelen met een nauwe therapeutisch-toxische marge: zeker bij
ouderen is voorzichtigheid aangewezen (zie Inl.6.2.).

Ouderen vormen een risicogroep voor QT-verlenging en uitlokken van ernstige aritmie (0.a. torsades de
pointes).

Interacties

Verhoogd risico van cardiale ongewenste effecten bij associéren van antiaritmica onderling, en bij
associéren van antiaritmica met andere geneesmiddelen die hun afbraak vertragen of de hartfunctie
negatief beinvloeden.
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*  Verhoogd effect van adenosine bij gebruik van dipyridamol: dosisreductie van adenosine is nodig.
* Verminderd effect van adenosine bij associéren met theofylline of coffeine.

Bijzondere voorzorgen

*  Wegens het risico van ventrikelfibrillatie is gebruik van adenosine in afwezigheid van cardiopulmonale
reanimatiemogelijkheden niet te verantwoorden.

Plaatsbepaling
e Zie 1.8. en Folia december 2016.
Indicaties (synthese van de SKP)

* Snelle conversie van recent ontstane voorkamerfibrillatie (minder dan 7 dagen) naar sinusritme (voor
rhythm control, d.w.z. herstel van het sinusritme).

Contra-indicaties

* Hartfalen (NYHA-klasse I11-1V).

* Tweede- of derdegraads atrioventriculair blok, Sick Sinus Syndroom, tenzij een pacemaker geplaatst is.
*  Ernstige aortastenose.

* Hypotensie (systolische bloeddruk < 100 mmHg).

* Recent (afgelopen 30 dagen) acuut coronair syndroom.

*  QT-verlenging (> 440msec).

» Toediening van andere antiaritmica 4 uur voor en 4 uur na toediening van vernakalant.

Ongewenste effecten

e Ziels8.

* Bradycardie, hypotensie.

* Paresthesieén, smaakstoornissen, niesbuien.

* Bij de overgang naar sinusritme kunnen sinusale bradycardie, asystolie en torsades de pointes met
ventrikelfibrillatie optreden.

Oudere patiénten

* Bij de behandeling van voorkamerfibrillatie:

* De benadering die bij ouderen gewoonlijk wordt gebruikt, is rate control.

* Bij aanhoudende symptomen onder rate control kan rhythm control worden overwogen.

* Voorzichtigheid blijft echter geboden bij gebruik van antiaritmica vanwege hun nauwe
therapeutisch-toxische marge, hun interacties en hun mogelijk ernstige ongewenste effecten.

* De voordelen van katheterablatie zijn vooral onderbouwd bij jongere patiénten. Sommige
bronnen suggereren echter dat er ook voordelen kunnen zijn voor bepaalde subgroepen van
oudere patiénten (zie Folia september 2025).

* Geen enkel geneesmiddel van deze groep is opgenomen in het Formularium Ouderenzorg omdat de
risico-batenverhouding bij ouderen onvoldoende onderbouwd is. Voor de behandeling van
voorkamerfibrillatie bij ouderen werden andere geneesmiddelen geselecteerd, zie hiervoor 1.5. en
1.6.3.

» De voorzorgen bij gebruik van vernakalant zijn dezelfde als voor jongere patiénten (zie rubriek

“Bijzondere voorzorgen”).

* De meeste antiaritmica zijn geneesmiddelen met een nauwe therapeutisch-toxische marge: zeker bij
ouderen is voorzichtigheid aangewezen (zie Inl.6.2.).
* Ouderen vormen een risicogroep voor QT-verlenging en uitlokken van ernstige aritmie (0.a. torsades de
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Interacties

pointes).

* Verhoogd risico van cardiale ongewenste effecten bij associéren van antiaritmica onderling, en bij
associéren van antiaritmica met andere geneesmiddelen die hun afbraak vertragen of de hartfunctie
negatief beinvloeden.

* Verhoogd risico van torsades de pointes bij associéren met andere middelen die het risico van QT-
verlenging verhogen (zie Inl.6.2.2.).

Bijzondere voorzorgen
*  Wegens het verhoogde risico van hypotensie en bradycardie moet vernakalant toegediend worden onder
continue cardiale monitoring.
1.8.2. Antiaritmica bij ventriculaire aritmieén

Het betreft lidocaine en fenytoine. Fenytoine wordt soms gebruikt als terugvaloptie bij therapieresistente
aritmieén en ook bij bepaalde therapieresistentie vormen van epilepsie (zie 10.7.2.5.). Fenytoine voor intraveneuze
toediening is niet meer gecommercialiserd in Belgi€, maar wordt soms nog gebruikt, geimporteerd uit het
buitenland (zie Inl.2.11.15.). Deze antiaritmica behoren tot de klasse 1B volgens Vaughan Williams.

Plaatsbepaling
. Ziel8.
Indicaties (synthese van de SKP)

* Levensbedreigende ventrikelaritmieén (bv. bij myocardischemie, bij hartchirurgie): in infuus onder
monitoring.

Contra-indicaties
» Tweede- of derdegraads atrioventriculair blok, Sick Sinus Syndroom, tenzij een pacemaker geplaatst is
Ongewenste effecten

« Ziel8.
« Tremor, excitatie, convulsies.
* Neonatale methemoglobinemie (zeer zelden).

Oudere patiénten

* Lidocaine is een geneesmiddel met een nauwe therapeutisch-toxische marge: zeker bij ouderen is
voorzichtigheid aangewezen (zie Inl.6.2.).
*  Wees ook extra alert voor farmacokinetische interacties (met CYP-inhibitoren) (zie InL.6.3.).

Interacties

* Verhoogd risico van cardiale ongewenste effecten bij associéren van antiaritmica onderling, en bij
associéren van antiaritmica met andere geneesmiddelen die hun afbraak vertragen of de hartfunctie
negatief beinvloeden.

+ Stijging van de plasmaconcentraties van lidocaine door B-blokkers.

* Lidocaine is een substraat van CYP1A2 en CYP3A4 (zie Tabel Ic. in Inl.6.3.).

1.8.3. Antiaritmica bij supraventriculaire en ventriculaire aritmieén

Het betreft amiodaron, de B-blokkers (zie 1.5.), disopyramide, flecainide, propafenon en sotalol.
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Amiodaron behoort tot de klasse Ill volgens Vaughan Williams. Amiodaron heeft een zeer lange halfwaardetijd.
Plaatsbepaling

+ Ziel8.
Indicaties (synthese van de SKP)

*  Voorkamerfibrillatie en -flutter: voor rhythm control (d.w.z. herstel van het sinusritme) en preventie van
herval. Als laatste optie te gebruiken voor rate control.
* Ernstige of subjectief slecht verdragen ventrikelaritmieén.

Contra-indicaties

» Schildklierstoornissen, overgevoeligheid voor jodium.

* Bradycardie, sino-atriaal blok, tweede- of derdegraads atrioventriculair blok, Sick Sinus Syndroom, tenzij
een pacemaker geplaatst is.

* Risicofactoren voor QT-verlenging (zie Inl.6.2.2.)

*  Zwangerschap en borstvoeding.

Ongewenste effecten

e Ziel8.
* Gastro-intestinale stoornissen (nausea, braken, dysgeusie, obstipatie), vooral in het begin van de
behandeling.

* Leverstoornissen: stijging van de transaminasen in het begin van de behandeling, zelden acute
leveraantasting.

* Verstoring van de schildkliertesten, hypo- en hyperthyreoidie (frequent), thyreotoxicose (zelden).

* Fotosensibilisatie, huidpigmentatie, eczeem.

» Corneaneerslag (reversibel en meestal asymptomatisch).

* (Centrale effecten (extrapiramidale stoornissen, slaapstoornissen, nachtmerries).

* Longaantasting (0.a. interstitiéle pneumonitis, fibrose, allergische pneumonitis, pleuritis).

*  Polyneuropathie, spierzwakte.

*  Verminderd libido.

*  QT-verlenging, maar zelden torsades de pointes (zie Inl.6.2.2.).

*  Bradycardie (frequent).

* Intraveneuze toediening: irritatie van de vene.

Zwangerschap en borstvoeding

* Amiodaron is gecontra-indiceerd tijdens de zwangerschap en de periode van borstvoeding, gezien bij de
pasgeborene schildklierafwijkingen en ernstige bradycardie zijn vastgesteld. Gezien amiodaron traag
wordt uitgescheiden moet de behandeling meerdere maanden véér de conceptie worden onderbroken.

Oudere patiénten

*  Bij de behandeling van voorkamerfibrillatie:
* De benadering die bij ouderen gewoonlijk wordt gebruikt, is rate control.
* Bij aanhoudende symptomen onder rate control kan rhythm control worden overwogen.
* Voorzichtigheid blijft echter geboden bij gebruik van antiaritmica vanwege hun nauwe
therapeutisch-toxische marge, hun interacties en hun mogelijk ernstige ongewenste effecten.
* De voordelen van katheterablatie zijn vooral onderbouwd bij jongere patiénten. Sommige
bronnen suggereren echter dat er ook voordelen kunnen zijn voor bepaalde subgroepen van
oudere patiénten (zie Folia september 2025).
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* Geen enkel geneesmiddel van deze groep is opgenomen in het Formularium Ouderenzorg omdat de
risico-batenverhouding bij ouderen onvoldoende onderbouwd is. Voor de behandeling van
voorkamerfibrillatie bij ouderen werden andere geneesmiddelen geselecteerd, zie hiervoor 1.5. en
1.6.3.

« De voorzorgen bij gebruik van amiodaron zijn dezelfde als voor jongere patiénten (zie rubriek “Bijzondere
voorzorgen”).

* Amiodaron is een geneesmiddel met een nauwe therapeutisch-toxische marge: zeker bij ouderen is
voorzichtigheid aangewezen (zie Inl.6.2.). Wees ook extra alert voor farmacokinetische interacties (met
CYP-inhibitoren) (zie InL.6.3.).

* Amiodaron is een sterke inhibitor van P-gp; en ook een inhibitor en substraat van verschillende CYP-iso-
enzymen: zeker bij ouderen met polyfarmacie moet dit nagekeken worden.

*  Ouderen vormen een risicogroep voor QT-verlenging en uitlokken van ernstige aritmie (o.a. torsades de
pointes).

Interacties

* Verhoogd risico van cardiale ongewenste effecten bij associéren van antiaritmica onderling, en bij
associéren van antiaritmica met andere geneesmiddelen die hun afbraak vertragen of de hartfunctie
negatief beinvloeden.

*  Verhoogd risico van torsades de pointes bij associéren met andere middelen die het risico van QT-
verlenging verhogen (zie Inl.6.2.2.).

« Amiodaron is een substraat van CYP2C8 en CYP3A4, een inhibitor van CYP2C9, CYP3A4, CYP2D6 en een
krachtige inhibitor van P-gp (zie Tabel Ic. in Inl.6.3. en Tabel Id. in Inl.6.3.), met o.a. stijging van de
plasmaconcentraties van digoxine, en verhoogd effect van de vitamine K-antagonisten en van de DOAC’s.

Bijzondere voorzorgen

* Amiodaron heeft een nauwe therapeutisch-toxische marge.

* Amiodaron mag gebruikt worden bij patiénten met hartfalen.

* Bepaling van de schildklierfunctie (TSH en vrij T4) en van de levertesten bij het opstarten van de
behandeling en verder om de 6 maanden, en regelmatige oftalmologische controle zijn aangewezen.

* Bescherming van de huid tegen UV-stralen.

* Amiodaron wordt na stoppen van de behandeling slechts zeer traag (over maanden) geélimineerd.
Hiermee moet rekening worden gehouden i.v.m. de ongewenste effecten en interacties.

Disopyramide behoort tot de klasse |A volgens Vaughan Williams.
Plaatsbepaling

« Ziels.
Indicaties (synthese van de SKP)

* Preventie en behandeling van supraventriculaire ritmestoornissen, o.a. rhythm control (d.w.z. herstel van
het sinusritme) en preventie van herval bij voorkamerfibrillatie.
* Ernstige of subjectief slecht verdragen ventrikelaritmieén.

Contra-indicaties

* Ernstige of niet gecompenseerde hartinsufficiéntie.

* Ernstige hypotensie.

* Tweede- of derdegraads atrioventriculair blok, Sick Sinus Syndroom, tenzij een pacemaker geplaatst is.
*  Volledig bundeltakblok.

* Risicofactoren voor QT-verlenging (zie Inl.6.2.2.).
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* Deze van de anticholinergica (zie Inl.6.2.3.).
* Voor de tabletten met verlengde afgifte: nierinsufficiéntie, leverinsufficiéntie (SKP).

Ongewenste effecten

e Ziel8.

*  QT-verlenging met risico van torsades de pointes (zie Inl.6.2.2.).
* Anticholinerge ongewenste effecten (zie Inl.6.2.3.).

* Hypotensie en syncope.

*  Zelden: hypoglykemie.

Zwangerschap en borstvoeding

* Zwangerschap
* Het is niet mogelijk om een uitspraak te doen over de veiligheid van gebruik van disopyramide
tijdens het eerste en tweede trimester van de zwangerschap (geen of onvoldoende informatie
beschikbaar).
*  Gebruik van disopyramide is te vermijden tijdens het derde trimester van de zwangerschap wegens
mogelijke inductie van weeén.
* Borstvoeding
* Het is niet mogelijk om een uitspraak te doen over de veiligheid van gebruik van disopyramide
tijdens de borstvoeding (geen of onvoldoende informatie beschikbaar).

Oudere patiénten

*  Bij de behandeling van voorkamerfibrillatie:

* De benadering die bij ouderen gewoonlijk wordt gebruikt, is rate control.

*  Bij aanhoudende symptomen onder rate control kan rhythm control worden overwogen.

* Voorzichtigheid blijft echter geboden bij gebruik van antiaritmica vanwege hun nauwe
therapeutisch-toxische marge, hun interacties en hun mogelijk ernstige ongewenste effecten.

* De voordelen van katheterablatie zijn vooral onderbouwd bij jongere patiénten. Sommige
bronnen suggereren echter dat er ook voordelen kunnen zijn voor bepaalde subgroepen van
oudere patiénten (zie Folia september 2025).

*  Geen enkel geneesmiddel van deze groep is opgenomen in het Formularium Ouderenzorg omdat de
risico-batenverhouding bij ouderen onvoldoende onderbouwd is. Voor de behandeling van
voorkamerfibrillatie bij ouderen werden andere geneesmiddelen geselecteerd, zie hiervoor 1.5. en
1.6.3.

* Disopyramide is een geneesmiddel met een nauwe therapeutisch-toxische marge: zeker bij ouderen is
voorzichtigheid aangewezen (zie Inl.6.2.). Wees ook extra alert voor farmacokinetische interacties (met
CYP-inhibitoren) (zie Inl.6.3.).

* Disopyramide vraagt bijzondere aandacht bij matige en ernstige nierinsufficiéntie, wat bij ouderen vaker
het geval is (zie Inl.6.1.2)).

*  Ouderen vormen een risicogroep voor QT-verlenging en uitlokken van ernstige aritmie (0.a. torsades de
pointes).

Interacties

* Verhoogd risico van cardiale ongewenste effecten bij associéren van antiaritmica onderling, en bij
associéren van antiaritmica met andere geneesmiddelen die hun afbraak vertragen of de hartfunctie
negatief beinvloeden.

* Verhoogd risico van torsades de pointes bij associéren met andere middelen die het risico van QT-
verlenging verhogen (zie Inl.6.2.2.).

* Disopyramide is een substraat van CYP3A4 (zie Tabel Ic. in Inl.6.3.).
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Bijzondere voorzorgen

Disopyramide heeft een nauwe therapeutisch-toxische marge.

Flecainide heeft lokaal anesthetische eigenschappen en behoort tot de klasse IC volgens Vaughan Williams.

Plaatsbepaling
Zie 1.8.

Indicaties (synthese van de SKP)

Voorkamerfibrillatie en -flutter: voor rhythm control (d.w.z. herstel van het sinusritme) en preventie van
herval.
Ventrikelaritmieén: zelden.

Contra-indicaties

Coronair lijden, acuut of oud myocardinfarct.

Linkerventrikelhypertrofie, hartinsufficiéntie, significante hartklepaandoening.

Tweede- of derdegraads atrioventriculair blok, bundeltakblok, Sick Sinus Syndroom tenzij een pacemaker
geplaatst is, Brugada-syndroom.

Risicofactoren voor QT-verlenging (zie Inl.6.2.2.).

Ongewenste effecten

Zie 1.8.

QT-verlenging met risico van torsades de pointes (zie Inl.6.2.2.).

Tremor, excitatie, convulsies.

Vertigo, visusstoornissen, gevoel van duizeligheid.

Aritmieén in geval van structurele hartafwijkingen, asthenie, dyspneu, oedeem.
Koorts.

Zwangerschap en borstvoeding

Het is niet mogelijk om een uitspraak te doen over de veiligheid van gebruik van flecainide tijdens de
zwangerschap (geen of onvoldoende informatie beschikbaar).
Flecainide is waarschijnlijk veilig tijdens de borstvoeding.

Oudere patiénten

Bij de behandeling van voorkamerfibrillatie:

De benadering die bij ouderen gewoonlijk wordt gebruikt, is rate control.

Bij aanhoudende symptomen onder rate control kan rhythm control worden overwogen.

* Voorzichtigheid blijft echter geboden bij gebruik van antiaritmica vanwege hun nauwe
therapeutisch-toxische marge, hun interacties en hun mogelijk ernstige ongewenste effecten.

* De voordelen van katheterablatie zijn vooral onderbouwd bij jongere patiénten. Sommige
bronnen suggereren echter dat er ook voordelen kunnen zijn voor bepaalde subgroepen van
oudere patiénten (zie Folia september 2025).

Geen enkel geneesmiddel van deze groep is opgenomen in het Formularium Ouderenzorg omdat de

risico-batenverhouding bij ouderen onvoldoende onderbouwd is. Voor de behandeling van

voorkamerfibrillatie bij ouderen werden andere geneesmiddelen geselecteerd, zie hiervoor 1.5. en

1.6.3.

De voorzorgen bij gebruik van flecainide zijn dezelfde als voor jongere patiénten (zie rubriek “Bijzondere
voorzorgen”), maar sommige voorzorgen zijn des te belangrijker bij oudere patiénten.
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* Flecainide vraagt bijzondere aandacht bij ernstige nierinsufficiéntie, wat bij ouderen vaker het geval
is (zie InL6.1.2.).
*  Quderen vormen een risicogroep voor QT-verlenging en uitlokken van ernstige aritmie (o.a. torsades
de pointes).
* Flecainide is een geneesmiddel met een nauwe therapeutisch-toxische marge: zeker bij ouderen is
voorzichtigheid aangewezen (zie Inl.6.2.).
*  Wees ook extra alert voor farmacokinetische interacties (met CYP-inhibitoren) (zie InL.6.3.).

Interacties

* Verhoogd risico van cardiale ongewenste effecten bij associéren van antiaritmica onderling, en bij
associéren van antiaritmica met andere geneesmiddelen die hun afbraak vertragen of de hartfunctie
negatief beinvloeden.

* Verhoogd risico van torsades de pointes bij associéren met andere middelen die het risico van QT-
verlenging verhogen (zie Inl.6.2.2.).

* Voorzichtigheid bij patiénten met coronairlijden en bij het associéren met een B-blokker (in richtlijnen
slechts aangeraden in zeer specifieke situaties) en, in mindere mate, met amiodaron, digoxine, verapamil
en diltiazem (negatief inotroop effect)

* Flecainide is een substraat van CYP2D6 (zie Tabel Ic. in Inl.6.3.).

Bijzondere voorzorgen

* Flecainide is een geneesmiddel met een nauwe therapeutisch-toxische marge.
* Niet gebruiken voor asymptomatische of weinig symptomatische ventrikelaritmieén na myocardinfarct of
in geval van verminderde hartfunctie.

Propafenon heeft lokaal anesthetische eigenschappen en behoort tot de klasse IC volgens Vaughan Williams.
Plaatsbepaling

« Ziel8.
Indicaties (synthese van de SKP)

*  Voorkamerfibrillatie en -flutter: voor rhythm control (d.w.z. herstel van het sinusritme en preventie van
herval).
*  Ventrikelaritmieén: zelden.

Contra-indicaties

»  Ernstig obstructief longlijden.

* Myasthenia gravis.

»  Elektrolytstoornissen.

* Myocardinfarct in de afgelopen 3 maanden, ernstige ongecontroleerde hartinsufficiéntie.

*  Bradycardie.

* Ernstige hypotensie.

» Atriale geleidingsstoornissen, bundeltakblok, tweede- of derdegraads atrioventriculair blok, Sick Sinus
Syndroom, tenzij een pacemaker geplaatst is, Brugada-syndroom.

Ongewenste effecten

e Ziels.

*  Moeheid, koorts, vertigo, hoofdpijn, wazig zicht, tremor, excitatie, angst, slaapstoornissen, convulsies.

* Geleidingsstoornissen (sino-atriaal blok, atrioventriculair blok, intraventriculaire geleidingsstoornis),
aritmieén (bradycardie, tachycardie, flutter), pijn op de borst, dyspneu.
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»  Gastro-intestinale stoornissen (abdominale pijn, obstipatie, diarree, nausea, braken), dysgeusie, droge
mond, gestoorde leverfunctietesten (transaminasen, gamma-GT, alkalische fosfatase).

Zwangerschap en borstvoeding

* Het is niet mogelijk om een uitspraak te doen over de veiligheid van gebruik van propafenon tijdens de
zwangerschap en de borstvoeding (geen of onvoldoende informatie beschikbaar).

Oudere patiénten

*  Bij de behandeling van voorkamerfibrillatie:

* De benadering die bij ouderen gewoonlijk wordt gebruikt, is rate control.

*  Bij aanhoudende symptomen onder rate control kan rhythm control worden overwogen.

* Voorzichtigheid blijft echter geboden bij gebruik van antiaritmica vanwege hun nauwe
therapeutisch-toxische marge, hun interacties en hun mogelijk ernstige ongewenste effecten.

* De voordelen van katheterablatie zijn vooral onderbouwd bij jongere patiénten. Sommige
bronnen suggereren echter dat er ook voordelen kunnen zijn voor bepaalde subgroepen van
oudere patiénten (zie Folia september 2025).

* Geen enkel geneesmiddel van deze groep is opgenomen in het Formularium Ouderenzorg omdat de
risico-batenverhouding bij ouderen onvoldoende onderbouwd is. Voor de behandeling van
voorkamerfibrillatie bij ouderen werden andere geneesmiddelen geselecteerd, zie hiervoor 1.5. en
1.6.3.

* Propafenon is een geneesmiddel met een nauwe therapeutisch-toxische marge: zeker bij ouderen is
voorzichtigheid aangewezen (zie Inl.6.2.).

* Propafenon is een substraat en een sterke inhibitor van CYP2D6: zeker bij ouderen met polyfarmacie
moet dit nagekeken worden. Wees ook extra alert voor andere farmacokinetische interacties (zie Inl.6.3.).

Interacties

* Verhoogd risico van cardiale ongewenste effecten bij associéren van antiaritmica onderling, en bij
associéren van antiaritmica met andere geneesmiddelen die hun afbraak vertragen of de hartfunctie
negatief beinvloeden.

*  Verhoogd effect van vitamine K-antagonisten.

*  Propafenon is een substraat en inhibitor van CYP2D6, een inhibitor van CYP1A2 en inhibitor van P-gp (zie
Tabel Ic. in Inl.6.3. en Tabel Id. in Inl.6.3.), met o.a. stijging van de plasmaconcentraties van digoxine en van
de DOAC's.

Bijzondere voorzorgen

* Propafenon is een geneesmiddel met een nauwe therapeutisch-toxische marge.

Sotalol heeft, naast zijn B-blokkerende eigenschappen, een aantal andere effecten op de cardiale geleiding,
namelijk een vertraging van de repolarisatie en een verlenging van de effectieve refractaire periode. Het behoort
tot de klasse Il volgens Vaughan Williams.

Plaatsbepaling

« Ziel8.
* Gezien zijn proaritmische eigenschappen wordt sotalol best niet gebruikt in de klassieke indicaties van de
B-blokkers.®

Indicaties (synthese van de SKP)

*  Voorkamerfibrillatie en -flutter: voor rhythm control (d.w.z. herstel van het sinusritme en preventie van
herval).
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Ernstige ventrikelaritmieén.

Contra-indicaties

Astma.

Ernstige linkerventrikelhypertrofie, niet-behandelde hartinsufficiéntie.

Bradycardie.

Tweede- of derdegraads atrioventriculair blok, Sick Sinus Syndroom, tenzij een pacemaker geplaatst is.
Risicofactoren voor QT-verlenging (zie Inl.6.2.2.).

Ernstige perifere vaatstoornissen.

Hypokaliémie, hypomagnesiémie.

Ernstige nierinsufficiéntie (SKP).

Ongewenste effecten

Zie 1.8..

QT-verlenging met risico van torsades de pointes (zie Inl.6.2.2.).

Moeheid, koorts, verminderde inspanningscapaciteit.

Sinusale bradycardie, ritmestoornissen (bv. ventrikeltachycardie), geleidingsstoornissen (bv.
atrioventriculair blok), optreden of verslechteren van hartfalen, dyspneu, palpitaties, pijn op de borst,
hypotensie, syncope.

Ernstige angor en myocardinfarct bij bruusk stoppen bij patiénten met coronairlijden.

Astma-aanval bij patiénten met een anamnese van bronchospasme.

Koude extremiteiten, verergering van perifere arteriéle vaatstoornissen (bv. Raynaud), oedeem.
Erectiestoornissen.

Centrale verschijnselen (0.a. slaapstoornissen, nachtmerries, depressie, angst, verwardheid), hoofdpijn,
vertigo, duizeligheid, paresthesieén, visus-/gehoorstoornissen, dysgeusie.

Verergeren van een anafylactische reactie, en verminderd effect van adrenaline bij de aanpak ervan.
Huiduitslag, exacerbatie van psoriasis.

Gastro-intestinale stoornissen (bv. nausea, braken, abdominale pijn, diarree, dyspepsie, flatulentie).
Spierspasmen.

Zwangerschap en borstvoeding

Zwangerschap

* Met sotalol is nauwelijks ervaring opgedaan tijdens de zwangerschap en het is niet bekend of het
een nadelig effect heeft op de foetale groei zoals sommige B-blokkers.

* In geval van blootstelling kort voor de bevalling, moet de pasgeborene de eerste 24-48u na de
bevalling nauwkeurig geobserveerd worden op symptomen van B-blokkade (bradycardie, hypotensie,
hypoglykemie).

Borstvoeding

* Sotalol bereikt hoge concentraties in de moedermelk. Het gebruik ervan tijdens de
borstvoedingsperiode wordt afgeraden.

Oudere patiénten

Bij de behandeling van voorkamerfibrillatie:
* De benadering die bij ouderen gewoonlijk wordt gebruikt, is rate control.
* Bij aanhoudende symptomen onder rate control kan rhythm control worden overwogen.
* Voorzichtigheid blijft echter geboden bij gebruik van antiaritmica vanwege hun nauwe
therapeutisch-toxische marge, hun interacties en hun mogelijk ernstige ongewenste effecten.
* De voordelen van katheterablatie zijn vooral onderbouwd bij jongere patiénten. Sommige
bronnen suggereren echter dat er ook voordelen kunnen zijn voor bepaalde subgroepen van
oudere patiénten (zie Folia september 2025).
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* Geen enkel geneesmiddel van deze groep is opgenomen in het Formularium Ouderenzorg omdat de
risico-batenverhouding bij ouderen onvoldoende onderbouwd is. Voor de behandeling van
voorkamerfibrillatie bij ouderen werden andere geneesmiddelen geselecteerd, zie hiervoor 1.5. en
1.6.3.

De voorzorgen bij gebruik van sotalol zijn dezelfde als voor jongere patiénten (zie rubriek “Bijzondere

voorzorgen”), maar sommige voorzorgen zijn des te belangrijker bij oudere patiénten.

» Sotalol vraagt bijzondere aandacht bij matige en ernstige nierinsufficiéntie, wat bij ouderen vaker het
geval is (zie Inl.6.1.2.).

* Ouderen vormen een risicogroep voor QT-verlenging en uitlokken van ernstige aritmie (0.a. torsades
de pointes).

Sotalol is een geneesmiddel met een nauwe therapeutisch-toxische marge: zeker bij ouderen is

voorzichtigheid aangewezen (zie Inl.6.2.).

Interacties

Verhoogd risico van torsades de pointes bij associéren met andere middelen die het risico van QT-
verlenging verhogen (zie Inl.6.2.2.).

Overdreven bloeddrukdaling, vooral orthostatisch, bij combineren van meerdere antihypertensiva, bij
associéren met nitraten, molsidomine, fosfodiésterase type 5-inhibitoren, levodopa of alcohol en bij
volumedepletie.

Verhoogd risico van ongewenste effecten van [-blokkers (bradycardie, atrioventriculair blok en
verminderde myocardcontractiliteit) bij associéren met verapamil, in mindere mate met diltiazem, en met
antiaritmica. Het gebruik van verapamil intraveneus is gecontra-indiceerd bij patiénten onder -blokkers
wegens het gevaar voor hartfalen, volledig AV-blok en shock. Dit geldt ook voor de toediening van
intraveneuze f-blokkers bij chronisch gebruik van verapamil.

Verhoogd risico van bradycardie bij associéren met ivabradine of bij gelijktijdig gebruik van oogdruppels
op basis van B-blokkers.

Verhoogd risico van vaatspasmen bij associéren met ergotderivaten.

Verergeren van de hypoglykemische aanvallen bij patiénten op antidiabetica, en maskeren van de
symptomen van hypoglykemie (minder met cardioselectieve B-blokkers).

Vermindering van het effect van B2-mimetica bij astma en COPD: zeker door de niet-selectieve [3-
blokkers.

Verminderd antwoord op adrenaline bij behandeling van een anafylactische reactie.

Stijging van de plasmaconcentraties van middelen zoals lidocaine waarvan de klaring daalt bij
vermindering van het hartdebiet.

Verhoogd risico van cardiale ongewenste effecten bij associéren van antiaritmica onderling, en bij
associéren van antiaritmica met andere geneesmiddelen die hun afbraak vertragen of de hartfunctie
negatief beinvloeden.

Bijzondere voorzorgen

Sotalol is een geneesmiddel met een nauwe therapeutisch-toxische marge.
Wegens het aritmogeen risico dient starten van de behandeling of wijzigen van de dosering onder strikte
ECG-controle te gebeuren.

1.8.4. Atropine en isoprenaline

Atropine is het prototype van de anticholinergica. Atropine voor oftalmologisch gebruik wordt besproken in 16.3.

Plaatsbepaling

Atropine heeft een plaats in de anesthesie (zie 18.1.6) en bij sommige cardiale urgenties en
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intoxicaties.'®
* Atropine wordt ook gebruikt bij doodsreutel (niet als indicatie vermeld in de SKP) [zie Folia oktober
2001].**

Indicaties (synthese van de SKP)

*  Bradycardie met hemodynamische instabiliteit.

* Intoxicatie met cholinesterase-inhibitoren (insectenverdelgers, chemische wapens) en met
bradycardiserende geneesmiddelen (zie 20.1.2.4.).

*  Premedicatie bij anesthesie.

Contra-indicaties

* Deze van de anticholinergica (zie Inl.6.2.3.).
Ongewenste effecten

* Deze van de anticholinergica (zie Inl.6.2.3.).
Oudere patiénten

« De voorzorgen bij gebruik van atropine zijn dezelfde als voor jongere patiénten (zie rubriek “Bijzondere
voorzorgen”), maar sommige voorzorgen zijn des te belangrijker bij oudere patiénten.
* Atropine heeft anticholinerge effecten: zeker bij ouderen met cognitieve functiestoornissen is
voorzichtigheid aangewezen (zie Inl.6.2.3.).
» Atropine vraagt bijzondere aandacht bij matige en ernstige nierinsufficiéntie, wat bij ouderen vaker
het geval is (zie Inl.6.1.2.).

Interacties

* Verhoogd risico van anticholinerge ongewenste effecten bij associéren met andere middelen met
anticholinerge eigenschappen (zie Inl.6.2.3.).

Bijzondere voorzorgen

* De tachycardie door atropine kan bij acute cardiale ischemie de ischemie verergeren.

Bij hemodynamisch belangrijke bradycardieén is het plaatsen van een pacemaker dikwijls aangewezen. In
sommige omstandigheden kan isoprenaline in intraveneus infuus gebruikt worden.

Contra-indicaties

* Tachyaritmie, reeds bestaande ventrikelaritmie.
* Angina pectoris, myocardinfarct.
* Digitalisintoxicatie.

1.9. Hypotensie

1.9.1. Middelen bij acute hypotensie

Plaatsbepaling

» De behandeling van een acute hypotensieve toestand zoals shock is vanzelfsprekend in de eerste plaats
causaal.'””

« Adrenaline (epinefrine) is aangewezen in de cardiopulmonaire resuscitatie zoals bij een hartstilstand'® en
voor de spoedbehandeling van anafylactische shock of van andere ernstige allergische reacties (zie
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Inl.7.3.).** Een auto-injector voor intramusculaire toediening is beschikbaar.
Efedrine onderscheidt zich van adrenaline, noradrenaline en fenylefrine door een duidelijk sterker
stimulerend effect op het centrale zenuwstelsel.

Indicaties (synthese van de SKP)

Adrenaline: anafylactische shock, cardiopulmonaire resuscitatie.

Angiotensine |l: aanhoudende hypotensie tijdens septische shock of andere distributieve shock ondanks

adequate vasculaire vulling en toediening van catecholaminen en andere vasopressoren.

Argipressine: catecholamine-refractaire hypotensie na septische shock.

Dobutamine: inotrope ondersteuning, onder andere bij acuut hartfalen, acute hypoperfusie (trauma,

heelkunde, septische shock, hypovolemie), laag hartdebiet.

Efedrine en fenylefrine: hypotensie tijdens anesthesie.

Noradrenaline:

* 1 mg/mL: acute hypotensie bij acuut myocardinfarct, anafylactische shock, andere shocktoestanden,
coma of tijdens heelkunde.

* 5 pg/mL: herstel en behoud van de peri-operatieve bloeddruk na hypotensie veroorzaakt door spinale
of algehele anesthesie.

Ongewenste effecten

Tachycardie en hypertensie, vooral bij intraveneuze toediening en hoge doses.

Angiotensine |I: ook trombo-embolische voorvallen en perifere ischemie.

Argipressine: aritmie, perifere ischemie, myocard- of darmischemie, waterintoxicatie.

Fenylefrine: ook bradycardie.

Zelden: ernstige lokale ischemie bij accidentele injectie (meestal in een vinger) met de auto-injectoren
met adrenaline [zie Folia februari 2013].

Interacties

Adrenaline: verminderd antwoord bij associéren met B-blokkers.

Angiotensine II: verhoogd antwoord bij gebruik van ACE-inhibitoren en verlaagd antwoord bij gebruik van
sartanen (antagonisten van angiotensine Il ter hoogte van de AT;-receptoren); additief effect bij
gelijktijdig gebruik met andere vasopressoren.

Argipressine: gelijktijdig gebruik van carbamazepine, chloorpropamide, clofibraat, carbamide,
fludrocortison of tricyclische antidepressiva verhoogt het risico van waterintoxicatie.

Efedrine, fenylefrine: gevaar voor ernstige hypertensie-aanval bij gebruik samen met een selectieve MAO-
A inhibitor (zie 10.3.3.) of met een selectieve MAO-B inhibitor (zie 10.6.5.), maar in minder mate dan met
de vroeger beschikbare irreversibele, niet-selectieve MAO-inhibitoren.

Noradrenaline: bloeddrukverhogend effect versterkt door tricyclische antidepressiva en MAO-inhibitoren;
bij associéren met niet-selectieve B-blokkers, risico van hypertensie en reflectoire bradycardie ten
gevolge van het a-mimetisch effect.

Bijzondere voorzorgen

De auto-injectoren met adrenaline moeten, in tegenstelling tot adrenaline-ampullen, niet in de koelkast
bewaard worden. De houdbaarheidsdatum dient regelmatig gecontroleerd te worden (houdbaarheidsduur
van 2 jaar of minder, afhankelijk van de specialiteit).

Vanwege het risico op trombo-embolische voorvallen bij gebruik van angiotensine Il wordt aanbevolen
om medicamenteuze tromboprofylaxe toe te dienen. Als medicamenteuze profylaxe gecontra-indiceerd is,
kan niet-medicamenteuze profylaxe worden overwogen.

Noradrenaline: verschillende sterktes zijn beschikbaar. Het is belangrijk om aandacht te hebben voor de
gebruikte sterkte om verwarring of fouten bij het gebruik van noradrenaline te vermijden. De sterkte van
5 pg/ml is klaar voor gebruik en mag niet worden verdund.
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1.9.2. Middelen bij chronische hypotensie

Plaatsbepaling

Chronische essentiéle hypotensie als ziekte-entiteit is controversieel.

Chronische lage bloeddrukken worden enkel behandeld wanneer er storende symptomen aanwezig
zijn.'*

Op basis van fysiopathologische argumenten kunnen verschillende maatregelen worden aanbevolen,
zoals extra zoutinname via de voeding, het dragen van steunkousen en slapen met verhoogd hoofdeinde
van het bed.'”

Recidiverende episodes van hypotensie zijn vaak te wijten aan de inname van geneesmiddelen met
bloeddrukverlaging als (ongewenst) effect.'® Verschillende soorten geneesmiddelen kunnen
orthostatische hypotensie veroorzaken: antihypertensiva (vooral die met een vasodilaterend effect),
diuretica, antipsychotica, antidepressiva, alfablokkers, nitraten,...).

Bij de ernstige orthostatische hypotensie die kan gezien worden bij ouderen, bij diabetici en bij sommige
neurologische aandoeningen, is er weinig evidentie dat de B1- en a-adrenerge agonist etilefrine
doeltreffend is.'® Bij deze patiénten wordt soms beroep gedaan op mineralocorticoiden’® (magistrale
bereiding, bv. “Gelules met 0,05 mg fludrocortisonacetaat TMF” tot maximaal 0,3 mg per dag).

Er is geen klinisch onderzoek uitgevoerd naar de medicamenteuze behandeling van chronische lage
bloeddruk bij jongeren. Etilefrine heeft in de SKP de symptomatische behandeling van essentiéle
hypotensie bij volwassenen en adolescenten vanaf de leeftijd van 12 jaar als indicatie, maar er bestaat
geen evidentie dat het enige blijvende verandering brengt in de bloeddrukcijfers of de eventuele
symptomatologie.

Indicaties (synthese van de SKP)

Etilefrine: essentiéle of orthostatische hypotensie (zie ook rubriek “Plaatsbepaling”)

Contra-indicaties

Tachyaritmie, ischemisch hartlijden, hartkleplijden, obstructieve cardiomyopathie, ernstige hypertensie.
Gesloten-hoekglaucoom.

Prostaathypertrofie.

Hyperthyreoidie.

Ongewenste effecten

Tachycardie, hypertensie.

Zwangerschap en borstvoeding

Vermindering van de uteroplacentaire bloedvoorziening; prikkelbaarheid en tachycardie bij de foetus.
Het is niet mogelijk om een uitspraak te doen over de veiligheid van gebruik van etilefrine tijdens de
borstvoeding (geen of onvoldoende informatie beschikbaar).

Oudere patiénten

Hypotensie is een belangrijke oorzaak van valincidenten bij ouderen.

Bij ouderen is de aanpak van chronische (orthostatische) hypotensie dezelfde als bij jongere patiénten en
is die voornamelijk gebaseerd op niet-medicamenteuze maatregelen (zie rubriek “Plaatsbepaling”).
Geneesmiddelen-geinduceerde hypotensie: chronische behandeling wordt steeds complexer met de
leeftijd. Daarom is het belangrijk om voor elk geneesmiddel de risico-batenverhouding te beoordelen en
aan te passen/te wijzigen indien nodig.

Geen enkel geneesmiddel van deze groep is opgenomen in het Formularium Ouderenzorg omdat de risico-
batenverhouding bij ouderen onvoldoende onderbouwd is.
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1.10. Arteriéle vaatstoornissen

Plaatsbepaling

» Perifere arteriéle vaatstoornissen (claudicatio, trofische letsels) maken een welbepaalde klinische entiteit
uit. Dit staat in tegenstelling tot zogenaamde ‘cerebrovasculaire insufficiéntie’, wat een slecht
omschreven entiteit is.

»  Perifeer arterieel vaatlijden
* Eris ruime onderbouwing voor het voordeel van oefentherapie bij patiénten met perifeer arterieel

vaatlijden.'?” 108

* Invasieve benaderingen (stenting, chirurgie) hebben een belangrijke plaats bij ernstig perifeer
arterieel vaatlijden.'”’

* Eris geen bewijs van goede kwaliteit dat de in Belgié beschikbare middelen bij perifeer arterieel
vaatlijden een klinisch relevant effect hebben.'” Het aantonen van een farmacologisch effect
(bijvoorbeeld een toename van het bloeddebiet of een verhoging van de huidtemperatuur) is geen
bewijs van klinische doeltreffendheid. De doeltreffendheid kan slechts worden ingeschat door
gecontroleerde studies die tonen dat de evolutie van objectiveerbare klinisch relevante parameters
gunstig wordt beinvloed, bv. verbetering van de trofische letsels of klinisch relevante verlenging van
de loopafstand.

* Men moet rekening houden met de ongewenste effecten en de kostprijs van deze geneesmiddelen.

* Perifeer arterieel vaatlijden is een belangrijke indicator voor hoog cardiovasculair risico. Deze
patiénten hebben een intensieve aanpak van de cardiovasculaire risicofactoren nodig: rookstop,
fysieke oefenprogramma’s, bloeddrukcontrole, behandeling met acetylsalicylzuur (zie 2.1.1.1.) en
statines (zie 1.12.1.)."

»  Cerebrovasculaire insufficiéntie
» Cinnarizine en piracetam hebben symptomen van cerebrovasculaire oorsprong als indicatie in de SKP

zonder onderliggende evidentie uit klinische studies.

» Cinnarizine heeft eigenschappen van calciumantagonisten en van sederende H1-antihistaminica. Het
heeft, op basis van beperkte evidentie, ook de behandeling van vertigo (zie 17.2.2.)) en de profylaxe
van reisziekte en migraine als indicatie in de SKP.

Indicaties (synthese van de SKP)

« Cinnarizine, pentoxifylline: perifeer arterieel vaatlijden (zie ook rubriek “Plaatsbepaling”).

« Cinnarizine en piracetam: symptomen van cerebrovasculaire oorsprong (zie ook rubriek “Plaatsbepaling”).

» Cinnarizine: ook behandeling van vertigo, profylaxe van reisziekte en profylaxe van migraine (zie ook
rubriek “Plaatsbepaling”).

Contra-indicaties

*  Pentoxifylline: recente hersenbloeding of retinabloeding, acuut myocardinfarct, ernstige hartaritmieén.
* Piracetam: hersenbloeding, chorea van Huntington.

Ongewenste effecten

* (Cinnarizine: sedatie, extrapiramidaal syndroom, depressieve gevoelens, anticholinerge effecten (o.a.
monddroogte, obstipatie (zie Inl.6.2.3.)).

*  Pentoxifylline: warmte-opwellingen, gastro-intestinale stoornissen, bloedingen (vooral huid en
slijmvliezen).

» Piracetam: gewichtstoename, nervositeit, hyperactiviteit, slaperigheid, verhoogde bloedingsneiging.

Zwangerschap en borstvoeding

* Het is niet mogelijk om een uitspraak te doen over de veiligheid van gebruik van deze preparaten tijdens
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Oudere patiénten

de zwangerschap en de periode van borstvoeding (geen of onvoldoende informatie beschikbaar).

* Bij ouderen is de aanpak van perifeer vaatlijden dezelfde als bij jongere personen (zie rubriek
“Plaatsbepaling”).

» De voorzorgen bij gebruik van geneesmiddelen voor vaatstoornissen zijn dezelfde als voor jongere
patiénten (zie rubriek “Bijzondere voorzorgen”), maar sommige voorzorgen zijn des te belangrijker bij
oudere patiénten.

» (Cinnarizine heeft anticholinerge effecten: zeker bij ouderen met cognitieve functiestoornissen is
voorzichtigheid aangewezen (zie Inl.6.2.3.).

» Piracetam vraagt bijzondere aandacht bij matige en ernstige nierinsufficiéntie, wat bij ouderen vaker
het geval is (zie Inl.6.1.2.).

* Pentoxifylline vraagt bijzondere aandacht bij ernstige nierinsufficiéntie, wat bij ouderen vaker het
geval is zie Inl.6.1.2.).

*  Geen enkel geneesmiddel van deze groep is opgenomen in het Formularium Ouderenzorgomdat de risico-
batenverhouding bij ouderen ongunstig of onvoldoende onderbouwd is.

* Voor de behandeling van perifeer arterieel vaatlijden (secundaire cardiovasculaire preventie) bij ouderen
werden andere geneesmiddelen geselecteerd, zie hiervoor 1.12.1. en 2.1.1..

Interacties

* (Cinnarizine en piracetam: overdreven sedatie bij associéren met andere geneesmiddelen met sederend
effect of met alcohol.

Bijzondere voorzorgen

» Cinnarizine: voorzichtigheid bij patiénten met glaucoom, benigne prostaathypertrofie of urineretentie.
* Pentoxifylline: dosisreductie bij leverinsufficiéntie.

Posologie

* Gezien de onzekerheid over de doeltreffendheid van deze middelen wordt geen dosering gegeven.
1.11. Veno- en capillarotropica

Plaatsbepaling

*  Voor sommige venotrope middelen zijn er gecontroleerde studies die een tijdelijke vermindering van de
subjectieve last en van het oedeem suggereren.’® ! Bij ernstige last kan een kortdurende behandeling
uitgetest worden. Er is geen bewijs van effect op de evolutie van het veneus lijden, noch op het ontstaan
van langetermijncomplicaties zoals veneus ulcus. Voor een gunstig effect op de heling van veneuze ulcera
of op het voorkdmen van recidieven van veneus ulcus is er onvoldoende evidentie uit kwaliteitsvolle
studies."*'**

* Maatregelen zoals het dragen van aangepaste steunkousen, het regelmatig bewegen en het vermijden
van langdurig rechtstaan, vormen bij veneuze problemen van de onderste ledematen nog steeds de
hoeksteen van de behandeling.!*?'**

* In geval van significante afwijkingen op duplex echografie geven sommige interventionele of
heelkundige ingrepen gunstige resultaten.'*2 '

+  Het gebruik van venotrope producten bij hemorroiden is weinig onderbouwd.™ ¢

»  Polidocanol wordt gebruikt bij het scleroseren van varices en hemorroiden.""’

Indicaties (synthese van de SKP)

«  Chronische veneuze insufficiéntie van de onderste ledematen (zie ook rubriek “Plaatsbepaling”).
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* Voor de meeste preparaten ook behandeling van (opstoten van) hemorroidaal lijden (zie ook rubriek

“Plaatsbepaling”).
¢ Polidocanol: sclerose van varices en hemorroiden.

Contra-indicaties

* Aescine: nierinsufficiéntie (SKP).
* Polidocanol: (antecedenten van) veneuze trombo-embolie.

Ongewenste effecten

* Polidocanol: zelden veneuze trombo-embolie (op afstand); zeer zelden hartritmestoornissen en
hartstilstand."*®

Zwangerschap en borstvoeding

* Hetis niet mogelijk om een uitspraak te doen over de veiligheid van gebruik van deze preparaten tijdens
de zwangerschap en de periode van borstvoeding (geen of onvoldoende informatie beschikbaar, op basis
van SKP).

Oudere patiénten

* Bij ouderen is de aanpak van veneuze pathologieén van de onderste ledematen dezelfde als bij jongere
patiénten (zie rubriek “Plaatsbepaling”).

*  Geen enkel geneesmiddel van deze groep is opgenomen in het Formularium Ouderenzorg omdat de risico-
batenverhouding bij ouderen onvoldoende onderbouwd is.

Posologie

* Gezien de onzekerheid over de doeltreffendheid van deze middelen wordt geen dosering gegeven.
1.12. Hypolipemiérende middelen

Plaatsbepaling

* Het doel van een medicamenteuze aanpak van dyslipidemieén is de preventie van de cardiovasculaire
morbiditeit en mortaliteit die gepaard gaat met dyslipidemie en niet louter het verlagen van de
lipidenwaarden. De behandeling van een dyslipidemie kadert binnen de aanpak van het totale
cardiovasculaire risico. Veranderingen in levensstijl zoals stoppen met roken, voldoende
lichaamsbeweging, een evenwichtige voeding en slechts matig gebruik van alcohol zijn essentieel als
eerste stap en blijven vanzelfsprekend ook belangrijk als hypolipemiérende middelen worden gebruikt.'*’

* Familiale dyslipidemieén gaan gepaard met een hoog cardiovasculair risico en vergen vrijwel altijd een
medicamenteuze therapie.’”

* In de recentste Europese richtlijnen worden streefwaarden voor LDL-C voorgesteld. Deze zijn gebaseerd
op een consensus uitgaande van een synthese van verschillende types studies, niet enkel op basis van
gerandomiseerde studies. Er zijn geen gerandomiseerde studies die de titratie-strategie en de hoogte van
eventuele LDL-streefwaarden onderzochten in primaire preventie, en slechts enkele studies in secundaire
preventie. In de Europese richtlijnen worden volgende streefwaarden vooropgesteld®:

*  bij een laag tot matig globaal risico op hart- en bloedvaatziekten: &lt; 100 mg/dL.’

*  bij personen met hoog risico: een LDL-C reductie van minstens 50% en een streefwaarde van &lt; 70
mg/dL.

*  bij patiénten met een sterk verhoogd risico, zowel in primaire als in secundaire preventie: een LDL-C
reductie van minstens 50% en een streefwaarde van &lt; 55 mg/dL.

* bij patiénten met gekende hart- en vaatziekten en met een tweede event binnen de 2 jaar na een
eerste event, zou zelfs naar een LDL-C &lt; 40 mg/dL kunnen worden gestreefd.
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* patiénten met diabetes en patiénten met chronische nierinsufficiéntie worden sowieso beschouwd
als patiénten met verhoogd of sterk verhoogd cardiovasculair risico.

» Statines: met statines werd in klinische studies een gunstig effect gezien op de cardiovasculaire
morbiditeit en mortaliteit en op de totale mortaliteit, met weinig ernstige ongewenste effecten. Statines
spelen een belangrijke rol in de cardiovasculaire preventie bij personen met een duidelijk verhoogd
totaal cardiovasculair risico, en zeker bij patiénten met gekende cardiovasculaire ziekten (secundaire
preventie).'’ Bij personen met een laag totaal cardiovasculair risico is de winst die wordt bekomen in
absolute termen gering en de Number Needed to Treat (NNT) dus hoog [zie Folia juni 2019].**°

* Ezetimibe in monotherapie: er zijn geen studies uitgevoerd met morbiditeit of mortaliteit als eindpunt,
ook niet bij patiénten met een intolerantie of een contra-indicatie voor statines.

» Statine + ezetimibe: een beperkt gunstig effect op de cardiovasculaire morbiditeit werd vastgesteld voor
simvastatine + ezetimibe bij patiénten met nierinsufficiéntie (t.o.v. placebo) en bij patiénten met een
recent coronair syndroom t.o.v. simvastatine monotherapie, maar er was geen verschil in cardiovasculaire
of totale mortaliteit [zie Folia april 2015, Folia november 2015 en Folia mei 2016].*** **' Er zijn geen
klinische studies die de werkzaamheid en veiligheid van ezetimibe, toegevoegd aan andere statines,
onderzochten.

* Fibraten: er werd geen overtuigend effect op de mortaliteit aangetoond met fibraten. Studies met
gemfibrozil (niet beschikbaar in Belgié), bezafibraat en fenofibraat hebben in bepaalde risicogroepen een
beperkt effect op sommige cardiovasculaire eindpunten aangetoond.'??*#*

* Anionenuitwisselaars in monotherapie: er bestaan beperkte gegevens uit oudere studies over een daling
van de cardiovasculaire morbiditeit en mortaliteit, maar deze middelen hebben talrijke ongewenste
effecten.'”*

* Omega 3-vetzuren: op basis van de huidige beschikbare evidentie is er geen plaats voor de actueel in
Belgié beschikbare omega 3-vetzuursupplementen in de primaire en secundaire preventie van
cardiovasculaire aandoeningen [zie Folia maart 2024].

* Nicotinezuur en het verwante acipimox (niet meer beschikbaar in Belgi€): er werd geen voordeel gezien
wanneer nicotinezuur werd geassocieerd aan een statine of aan een statine + ezetimibe.'”

*  PCSK9-inhibitoren: alirocumab en evolocumab zijn monoklonale antilichamen die binden aan een eiwit
dat de afbraak van LDL-receptoren regelt waardoor meer LDL-receptoren beschikbaar komen. In
combinatie met statines leiden ze tot een uitgesproken vermindering van de LDL-cholesterolwaarden.
Enkel bij patiénten met bewezen atherosclerotische aandoeningen (de overgrote meerderheid na
doorgemaakt acuut coronair syndroom), is een gunstig effect op de cardiovasculaire morbiditeit
vastgesteld ten opzichte van monotherapie met een statine.'”® De winst in absolute cijfers was gering, er
was geen voordeel op de cardiovasculaire mortaliteit en de studies waren kort. Bij gebrek aan meer
langetermijngegevens over hun klinische doeltreffendheid op harde eindpunten en hun ongewenste
effecten, lijkt de plaats van de PCSK9-inhibitoren voorlopig zeer beperkt. Een ander probleem is hun zeer
hoge prijs. Ze worden voornamelijk overwogen bij bepaalde patiénten met zeer sterk verhoogd
cardiovasculair risico, bv. met familiale hypercholesterolemie [zie Folia oktober 2016, Folia juli 2017 en
Folia februari 2019]. In monotherapie zijn er geen studies met harde eindpunten, ook niet bij patiénten
die intolerant zijn tegenover statines, al wordt dit als indicatie in de SKP vermeld.

* Inclisiran is een small interfering RNA dat de aanmaak van het PCSK9-eiwit beperkt. Hierdoor komen meer
LDL-receptoren beschikbaar en dit leidt tot een uitgesproken daling van de LDL-cholesterolwaarden.
Studies met cardiovasculaire eindpunten (cardiovasculaire morbiditeit en mortaliteit) en van lange duur
ontbreken. De plaats van inclisiran ten opzichte van de andere hypolipemiérende middelen is dus nog
onduidelijk [zie Folia oktober 2021].*

* Bempedoinezuur is een inhibitor van het ATP-citraatlyase, een enzym dat tussenkomt in de hepatische
cholesterolsynthese. Het vermindert de hepatische LDL-cholesterolproductie. Het is beschikbaar als
monopreparaat of in associatie met ezetimibe. De plaats ervan is nog onduidelijk aangezien er enkel bij
statine-intolerante patiénten een studie met cardiovasculaire eindpunten (cardiovasculaire morbiditeit en
mortaliteit) werd uitgevoerd, waarin een voordeel ten opzichte van placebo kon worden aangetoond [zie
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Folia januari 2022 en Folia september 2024].** 12 1?¢  Gegevens op cardiovasculaire eindpunten in andere
populaties, rechtstreeks vergelijkende gegevens met andere hypolipemiérende middelen en gegevens op
lange termijn ontbreken.

Preparaten op basis van rodegist-rijst of op basis van oesterzwam worden soms voorgesteld als
alternatieve behandeling van hypercholesterolemie. Ze zijn in Belgié vrij te verkrijgen als
voedingssupplement. Hun effect op de cholesterolspiegel is te wijten aan de aanwezigheid van
monacoline K, een natuurlijk statine (lLovastatine). Het is moeilijk te achterhalen hoeveel actief product in
deze preparaten aanwezig is en de zuiverheid en veiligheid kunnen betwijfeld worden. Sinds juni 2022
zijn preparaten op basis van rodegist-rijst die 3 mg monacolines of meer per dagdosering bevatten niet
meer toegelaten in Europa. Deze middelen zijn geen alternatief voor de medicamenteuze aanpak van
hypercholesterolemie en gelijktijdig gebruik met statines houdt een risico in van overdosering en
spiertoxiciteit [zie Folia juni 2014 en Folia juni 2019].

Oudere patiénten

Bij ouderen is de niet-medicamenteuze aanpak van dyslipidemie dezelfde als bij jongere patiénten,
namelijk aanpassingen van de levensstijl (zie rubriek “Plaatsbepaling”). Bij oudere patiénten dient echter
geval per geval te worden beoordeeld of dergelijke aanpassingen haalbaar en nuttig zijn. Die
maatregelen moeten dus worden overwogen op basis van een individuele beslissing, rekening houdend
met het welzijn van de patiént.

Wat primaire preventie van cardiovasculaire events betreft, werd geen enkel geneesmiddel van deze
groep opgenomen in het Formularium Ouderenzorg omdat de risico-batenverhouding bij ouderen
onvoldoende onderbouwd is.

Voor de geneesmiddelen die werden opgenomen het Formularium Ouderenzorg in het kader van
secundaire cardiovasculaire preventie (ischemische cardiopathie, na een CVA, symptomatisch perifeer
vaatlijden), zie 1.12.1. en 2.1.1..

1.12.1. Statines

De statines inhiberen het 3-hydroxy-3-methylglutaryl-co-enzym A reductase (HMG-CoA-reductase). Dit leidt tot
een daling van LDL-cholesterol (LDL-C), van het non-HDL-C en van het apolipoproteine B. Statines beinvloeden
HDL-cholesterol en Lp(a) weinig en verlagen de triglyceriden met 10-20%. Statines hebben ook andere
“pleiotrope” effecten op het atherotrombotische proces, maar het relatieve belang van deze effecten ten opzichte
van het hypolipemiérend effect is onduidelijk.

Plaatsbepaling

Zie 1.12. voor de algemene aanpak van hyperlipidemie in het kader van cardiovasculair risicobeheer.
Secundaire preventie: studies tonen cardiovasculaire winst met statinetherapie bij alle patiénten met
gedocumenteerde atherosclerotische cardiovasculaire ziekte, wat ook hun LDL-C gehalte is."*?**

Primaire preventie: de plaats van statines in de primaire preventie staat ter discussie. Bij patiénten met
een laag cardiovasculair risico is het onzeker of de voordelen opwegen tegen de nadelen. De kosten-
effectiviteit is het meest gunstig bij personen met het hoogste cardiovasculaire risico zoals patiénten met
familiale hypercholesterolemie, met diabetes, met chronische nierinsufficiéntie, of met een verhoogd
totaal cardiovasculair risico, ingeschat met bijvoorbeeld de SCORE2-modellen [zie Folia juni 2019]. Het
KCE ontwikkelde hiervoor een decision support tool (www.statines.kce.be) [zie Folia maart 2020].

Een gunstig effect op morbiditeit en mortaliteit is bewezen voor alle in Belgié beschikbare statines ;
een klasse-effect wordt verondersteld. Patiénten kunnen erg verschillend reageren op eenzelfde dosis
statine. De diverse statines hebben een verschil in potentie (effect per mg). Met meer potente molecules
(atorvastatine, rosuvastatine) kan men een sterker cholesterolverlagend effect bereiken. Deze potentere
molecules geven meer ongewenste effecten.

Er is veel discussie of men statines moet titreren in functie van de LDL-C streefwaarden (‘treat to target’
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met intensieve statinebehandeling) of men, zoals in bijna alle gerandomiseerde studies gebeurt, een
vaste dosis moet geven. Dit is nauwelijks onderzocht in gerandomiseerde studies. In secundaire preventie
werd in gerandomiseerde studies die standaarddoses van statines vergeleken met intensieve behandeling
(potentere statines en/of hogere doses) een beperkte extra winst in morbiditeit vastgesteld in het
voordeel van intensieve behandeling.'”® Deze studies waren te klein en hadden onvoldoende power om
zich uit te spreken over een effect op de mortaliteit. Er zijn geen gerandomiseerde studies in primaire
preventie.

Indien de cholesteroldaling onvoldoende wordt geacht ondanks de maximaal getolereerde dosis, kunnen
aan de statines anionenuitwisselaars, fibraten, ezetimibe, PCSK9-inhibitoren, bempedoinezuur of
inclisiran worden geassocieerd. Een beperkt bijkomend gunstig effect op de cardiovasculaire morbiditeit
is vastgesteld voor de combinatie ezetimibe + simvastatine bij patiénten met nierinsufficiéntie of een
recent coronair syndroom; er was echter geen verschil in totale en cardiovasculaire mortaliteit, en men
moet rekening houden met een toename van de ongewenste effecten [zie Folia november 2015].*** *** Ook
met de combinatie statine + PCSK9-inhibitor is er na een behandelingsduur van 2-3 jaar een beperkt
bijkomend gunstig effect op de cardiovasculaire morbiditeit vastgesteld bij zeer hoogrisicopatiénten
(vooral post-infarct patiénten), zonder effect op de cardiovasculaire mortaliteit; gegevens op langere
termijn ontbreken [zie Folia juli 2017 en Folia februari 2019].**

Indicaties (synthese van de SKP)

Hypercholesterolemie.
Preventie van cardiovasculaire ziekten.

Contra-indicaties

Leverinsufficiéntie en verhoogde transaminasen (> 3 keer de bovengrens van de normaalwaarden) (SKP).
Atorvastatine: op de website https.//www.geneesmiddelenbijlevercirrose.nl wordt atorvastatine als ‘onveilig”
(te vermijden) bij levercirrose beoordeeld.

Rosuvastatine: ernstige nierinsufficiéntie (SKP).

Ongewenste effecten

Met intensieve lipidenverlagende therapie is een hoger risico van ongewenste effecten aangetoond.
Spierklachten: myalgieén, myopathie, zelden leidend tot rhabdomyolyse en nierfalen; dit risico verhoogt
bij ouderen en patiénten met nierinsufficiéntie, en bij associatie met bepaalde andere geneesmiddelen
(zie rubriek “Interacties”).

Gastro-intestinale stoornissen, matige en vaak voorbijgaande stijging van de transaminasen, zelden
hepatitis.

Beperkte stijging van de incidentie van type 2-diabetes."*

Zelden: polyneuropathie, myasthenie.

Zwangerschap en borstvoeding

Gezien de mogelijke interferentie met de steroidsynthese worden hypolipemiérende middelen afgeraden
tijdens de zwangerschap en de periode van borstvoeding.

Zwangerschap: atorvastatine en simvastatine zijn het best bestudeerd tijdens de zwangerschap. Er
werden geen ongewenste effecten vastgesteld bij de zuigeling. Wat de andere statines betreft, is het niet
mogelijk om een uitspraak te doen over de veiligheid van gebruik tijdens de zwangerschap (geen of
onvoldoende informatie beschikbaar).

Borstvoeding: het is niet mogelijk om een uitspraak te doen over de veiligheid van gebruik van statines
tijdens de periode van borstvoeding (geen of onvoldoende informatie beschikbaar).

Oudere patiénten

Voor hypolipemiérende behandelingen in het algemeen bij ouderen, zie 1.12..
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Na de leeftijd van 80 jaar is er geen bewijs voor het nut van het verlagen van het cholesterolgehalte in

het bloed of voor het nut van een statine als primaire preventie. Bij oudere patiénten met een

voorgeschiedenis van coronaire pathologie of CVA (secundaire preventie) zijn er gegevens die een

voordeel aantonen van het voortzetten van een reeds gestarte behandeling met statines.

Het opstarten van een langdurige behandeling met statines is een gezamenlijke beslissing waarbij

rekening wordt gehouden met de levensverwachting en levenskwaliteit van de oudere patiénten, maar

ook met de mogelijkheid van ongewenste effecten (bv. musculoskeletale aandoeningen die vaker

voorkomen bij personen ouder dan 65 jaar, leveraandoeningen, diabetes, slapeloosheid,

concentratiestoornissen).

Bij oudere pati€énten met een goede levensverwachting is er geen reden om een behandeling met een

statine te stoppen als het statine goed wordt verdragen. Bij een beperkte levensverwachting (< 1 jaar)

moet echter rekening worden gehouden met het afbouwen van de statines (deprescribing).

De voorzorgen bij gebruik van statines zijn dezelfde als voor jongere patiénten (zie rubriek “Bijzondere

voorzorgen”), maar sommige voorzorgen zijn des te belangrijker bij oudere patiénten.

* Pravastatine en rosuvastatine vragen bijzondere aandacht bij matige en ernstige nierinsufficiéntie,
wat bij ouderen vaker het geval is (zie Inl.6.1.2.).

» Simvastatine vraagt bijzondere aandacht bij ernstige nierinsufficiéntie, wat bij ouderen vaker het
geval is (zie Inl.6.1.2.).

Het symbool 80+ ter hoogte van valsartan betekent dat het geneesmiddel opgenomen werd in het

Formularium Ouderenzorg. Klik op het symbooltje om hier meer over te lezen in de geneesmiddelenfiche.

Interacties

Verhoogd risico van spiertoxiciteit bij associéren met:

* andere hypolipemiérende middelen zoals ezetimibe, fibraten en bempedoinezuur

* colchicine

» ciclosporine (door inhibitie van de OAT1B1- en OATP1B3- transporters)

* (neo)macroliden

*  CYP3A4-inhibitoren (voor atorvastatine en simvastatine), CYP2C9-inhibitoren (voor rosuvastatine) of
P-gp-inhibitoren (voor atorvastatine).

Statines kunnen zich binden aan anionenuitwisselaars en moeten daarom minstens één uur voor of vier

uur na de toediening van de anionenuitwisselaar ingenomen worden.

Verhoogd effect van vitamine K-antagonisten door rosuvastatine, en misschien door de andere statines.

Verhoogde plasmaconcentraties bij gelijktijdig gebruik van bepaalde protease-inhibitoren (atazanavir +

ritonavir; lopinavir + ritonavir) of van roxadustat door inhibitie van de OATP-transporter.

Atorvastatine is een substraat van CYP3A4 en van P-gp (zie Tabel Ic. in Inl.6.3. en Tabel Id. in Inl.6.3.).

Rosuvastatine is een substraat van CYP2C9 (zie Tabel Ic. in Inl.6.3.).

Simvastatine is een substraat van CYP3A4 (zie Tabel Ic. in Inl.6.3.).

Bijzondere voorzorgen

Voordat de behandeling wordt gestart, kan het interessant zijn om de creatinekinase- (CK) en
leverenzymconcentraties te bepalen, zeker bij oudere patiénten of in geval van een grote alcoholinname
en/of antecedenten van een leveraandoening.

Bij klachten die kunnen wijzen op spieraantasting, beveelt de ESC aan om de behandeling tijdelijk te

stoppen en de creatinekinase (CK)-concentraties te bepalen.'*

* Indien de CK-concentraties minder dan 4 maal de bovengrens van de normaalwaarden bedragen,
wordt een onderbreking van 2-4 weken aanbevolen. Bij ongewijzigde klachten mag het
oorspronkelijke statine herstart worden en moeten andere oorzaken van de spierklachten overwogen
worden; bij verbetering van de klachten wordt aanbevolen om een ander statine op te starten. Indien
hierna de klachten terugkeren, raadt men aan om een derde statine te proberen in lage dosis of om
opnieuw één van de reeds geprobeerde statines te introduceren in een alternatief doseringsschema
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(om de andere dag of tweemaal per week).

* Als de CK-concentraties hoger zijn dan 4 maal de bovengrens van de normaalwaarde, wordt na een
onderbreking van 6 weken of na normalisatie van de CK-waarden een voorzichtige herintroductie
met een ander statine en/of lagere dosis of alternatief doseringsschema aanbevolen.

* Bij klachten die kunnen wijzen op leverlijden, de transaminasen bepalen en de behandeling stoppen
indien de transaminasen blijvend meer dan 3 maal de bovengrens van de normaalwaarde bedragen. Na
normalisatie is een voorzichtige herintroductie met een ander statine en/of lagere dosis te overwegen.

* Hoge doses statines vermijden bij patiénten met matige tot ernstige nierinsufficiéntie.

» Aangeraden wordt om de behandeling met statines tijdelijk te staken enkele dagen véér een chirurgische
ingreep, wegens een verhoogd risico op rhabdomyolyse.

Posologie

* De statines worden bij voorkeur 's avonds gegeven, gezien de cholesterolsynthese vooral 's nachts
gebeurt; voor atorvastatine en rosuvastatine is dit wegens de lange werkingsduur waarschijnlijk minder
belangrijk.

* De meeste richtlijnen stellen voor om te starten met een matige tot hoge dosis, afhankelijk van de
situatie (primaire of secundaire preventie) of de gewenste LDL-daling.*® Bij patiénten die een acuut
coronair syndroom doormaken, wordt zo snel mogelijk gestart met een hoge dosis. Voor de discussie
omtrent streefcijfers voor LDL-C zie rubriek “Plaatsbepaling’.

* Hoge doses simvastatine (80 mg per dag) moeten vermeden worden wegens verhoogd risico van
rhabdomyolyse [zie Folia september 2011].

1.12.2. Fibraten

Fibraten zijn agonisten van nucleaire PPAR-a receptoren en moduleren de genexpressie van verschillende
enzymen betrokken bij het lipidenmetabolisme. Fibraten doen de triglyceriden sterker dalen dan de statines; in
mindere mate dalen ook totaal cholesterol en LDL-cholesterol, terwijl HDL-cholesterol stijgt.

Ciprofibraat is niet meer gecommercialiseerd sinds december 2025.

Plaatsbepaling

* Zie 1.12. voor de algemene aanpak van hyperlipidemie in het kader van cardiovasculair risicobeheer.

* De in Belgié beschikbare fibraten hebben geen bewezen effect op de cardiovasculaire en de totale
mortaliteit. Studies met gemfibrozil (niet beschikbaar in Belgi€), bezafibraat en fenofibraat hebben in
bepaalde risicogroepen een beperkt effect op sommige cardiovasculaire eindpunten aangetoond.'”*'**

* Meerdere observationele studies suggereren dat een nuchter triglyceridengehalte > 150 mg/dl het
cardiovasculaire risico verhoogt'*?, maar geen enkele studie kon bewijzen dat een vermindering van de
hypertriglyceridemie door geneesmiddelen een gunstig effect heeft op hart- en vaatziekten.

» Fibraten worden soms offlabel gebruikt in de preventie van pancreatitis bij personen met een sterk
verhoogd triglyceridengehalte (> 500-1000 mg/dl nuchter). Er is geen bewijs uit klinische studies dat ze
een effect hebben op de incidentie van pancreatitis, hoewel ze de triglyceriden doen dalen.”

Indicaties (synthese van de SKP)

* Dyslipidemieén: bij patiénten bij wie medicamenteuze behandeling aangewezen is en statines niet
worden verdragen.
*  Hypertriglyceridemie.

Contra-indicaties

* Leverinsufficiéntie (SKP).
* Galblaasaandoeningen, galstenen inbegrepen.
» (Ciprofibraat, fenofibraat: ernstige nierinsufficiéntie (SKP).
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Ongewenste effecten

*  Gastro-intestinale stoornissen, leverafwijkingen, galsteenvorming, pancreatitis.

* Spierklachten (bv.myalgieén, spierzwakte, myositis), vooral bij associatie met een statine of in geval van
nierinsufficiéntie.

* Verhoging van creatinine en van homocysteine.

Zwangerschap en borstvoeding

*  Gezien de mogelijke interferentie met de steroidsynthese worden hypolipemiérende middelen afgeraden
tijdens de zwangerschap en de periode van borstvoeding.

Oudere patiénten

*  Voor hypolipemiérende behandelingen in het algemeen bij ouderen, zie 1.12..

* Geen enkel geneesmiddel van deze groep is opgenomen in het Formularium Ouderenzorg omdat de risico-
batenverhouding bij ouderen onvoldoende onderbouwd is. Net als bij jongere pati€énten hebben fibraten
een beperkte plaats in lipidenverlagende therapie bij ouderen.

» Bezafibraat, ciprofibraat en fenofibraat vragen bijzondere aandacht bij matige en ernstige
nierinsufficiéntie, wat bij ouderen vaker het geval is (zie Inl.6.1.2.).

Interacties

*  Verhoogd effect van vitamine K-antagonisten en van hypoglykemiérende sulfamiden.

* Verhoogd risico van spiertoxiciteit bij associéren met een statine of met colchicine.

*  Fibraten kunnen zich binden aan anionenuitwisselaars en moeten daarom minstens één uur vooér of vier
uur na de toediening van de anionenuitwisselaar ingenomen worden.

1.12.3. Anionenuitwisselaars

De anionenuitwisselaars binden galzouten in de darm, en onderbreken zo hun enterohepatische cyclus. Dit Lleidt
tot een daling van totaal cholesterol en LDL-cholesterol. Bij sommige patiénten stelt men een stijging van de
plasmaconcentraties van de triglyceriden vast.

Plaatsbepaling

» Zie 1.12. voor de algemene aanpak van hyperlipidemie in het kader van cardiovasculair risicobeheer.

» Er bestaan beperkte gegevens uit oudere klinische studies waarbij met anionenuitwisselaars een daling
van de cardiovasculaire morbiditeit en mortaliteit werd aangetoond'”* , maar deze middelen zijn in
onbruik wegens de talrijke ongewenste effecten en de beschikbaarheid van alternatieven.

Indicaties (synthese van de SKP)

* Dyslipidemie bij patiénten bij wie medicamenteuze behandeling aangewezen is en statines niet worden
verdragen.

* Jeuk bij obstructie-icterus.

* Diarree door malabsorptie van galzouten.

Ongewenste effecten

*  Gastro-intestinale stoornissen (nausea, zeer vaak obstipatie).
» Deficiéntie aan vetoplosbare vitaminen, foliumzuur, calcium en ijzer bij langdurig gebruik van hoge doses.

Zwangerschap en borstvoeding

*  Gezien de mogelijke interferentie met de steroidsynthese worden hypolipemiérende middelen afgeraden
tijdens de zwangerschap en de periode van borstvoeding.
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Oudere patiénten

* Voor hypolipemiérende behandelingen in het algemeen bij ouderen, zie 1.12..

* Geen enkel geneesmiddel van deze groep is opgenomen in het Formularium Ouderenzorg omdat de risico-
batenverhouding bij ouderen onvoldoende onderbouwd is. Net als bij jongere patiénten hebben
anionenuitwisselaars een beperkte plaats in lipidenverlagende therapie bij ouderen.

Interacties

* Binding van sommige geneesmiddelen, o.a. digitalisglycosiden, vitamine K-antagonisten, levothyroxine,
orale anticonceptiva en het noodanticonceptivum levonorgestrel [zie Folia november 2021], fibraten,
statines en ezetimibe, op de anionenuitwisselaars: deze middelen moeten daarom minstens één uur voér
of vier uur na de toediening van de anionenuitwisselaar ingenomen worden.

Toediening en posologie

* De anionenuitwisselaars zijn beschikbaar als poeder dat in vloeistof moet worden opgelost.

* Deze middelen moeten véor of gedurende de maaltijd met veel vocht ingenomen worden, bij voorkeur 's
morgens.

» De dosis moet geleidelijk worden verhoogd.

1.12.4. Ezetimibe

Ezetimibe inhibeert selectief de intestinale resorptie van cholesterol, wat leidt tot een daling van totaal
cholesterol en LDL-cholesterol. Het heeft slechts weinig effect op triglyceriden en op HDL-cholesterol.

Plaatsbepaling

» Zie 1.12. voor de algemene aanpak van hyperlipidemie in het kader van cardiovasculair risicobeheer.

* Er zijn geen studies met ezetimibe in monotherapie met harde klinische eindpunten, ook niet bij
patiénten bij wie statines gecontra-indiceeerd zijn of niet verdragen worden.

* Ezetimibe heeft in combinatie met simvastatine een beperkt effect op de cardiovasculaire morbiditeit bij
sommige risicopatiénten maar geen bewezen effect op de cardiovasculaire en de totale mortaliteit [zie
Folia november 2015].**° ' Over het toevoegen van ezetimibe aan atorvastatine of rosuvastatine bestaan
geen klinische gegevens op harde eindpunten (mortaliteit, morbiditeit) en veiligheid.

Indicaties (synthese van de SKP)

* Dyslipidemie: in monotherapie bij patiénten bij wie medicamenteuze behandeling van de dyslipidemie
aangewezen is en statines niet worden verdragen; in associatie met een statine bij patiénten waarbij een
sterkere daling van totaal cholesterol of LDL-cholesterol wordt nagestreefd dan bekomen met de
maximaal getolereerde dosis van het statine.

* Secundaire preventie van cardiovasculaire ziekten bij patiénten met een voorgeschiedenis van acuut
coronair syndroom, al dan niet vooraf behandeld met een statine (zie rubriek “Plaatsbepaling” in verband
met ezetimibe monotherapie).

Contra-indicaties
*  Leverinsufficiéntie (SKP).
Ongewenste effecten

* Hoofdpijn, gastro-intestinale stoornissen, stijging van de leverenzymen.
* Spieraantasting met zelden (meestal in associatie met een statine) rhabdomyolyse.

Zwangerschap en borstvoeding

* Het is niet mogelijk om een uitspraak te doen over de veiligheid van gebruik van ezetimibe tijdens de
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Oudere patiénten

zwangerschap en de periode van borstvoeding (geen of onvoldoende informatie beschikbaar).

* Voor hypolipemiérende behandelingen in het algemeen bij ouderen, zie 1.12..

* Geen enkel geneesmiddel van deze groep is opgenomen in het Formularium Ouderenzorg omdat de risico-
batenverhouding bij ouderen onvoldoende onderbouwd is. Net als bij jongere patiénten heeft ezetimibe
een beperkte plaats in lipidenverlagende therapie bij ouderen.

Interacties

e Ezetimibe kan zich binden aan anionenuitwisselaars en moet daarom minstens één uur voor of vier uur
na de toediening van de anionenuitwisselaar ingenomen worden.

1.12.5. Omega 3-vetzuren

Hoge doses omega-3-vetzuren (> 2 g/dag) verlagen de VLDL-concentratie en de triglyceriden door een daling van
de hepatische synthese van triglyceriden.

Plaatsbepaling

* Zie 1.12. voor de algemene aanpak van hyperlipidemie in het kader van cardiovasculair risicobeheer.

» De werkzaamheid van omega 3-vetzuren voor cardiovasculaire preventie is onzeker (offlabel gebruik).
Enkele oudere studies toonden een beperkt effect in secundaire preventie, maar recentere publicaties
tonen geen winst. Eén studie met een in Belgi€é niet beschikbaar hooggedoseerd
eicosapentaeenzuurderivaat toont mogelijk wel winst, maar vertoont methodologische tekortkomingen.
Daartegenover staat een duidelijk aangetoond verhoogd risico van voorkamerfibrillatie, zeker met de
hogere doses (> 1g/dag). Hierdoor lijkt de risico-baten balans van deze producten momenteel negatief
[zie Folia september 2019 en Folia maart 2024].

Indicaties (synthese van de SKP)
* Endogene hypertriglyceridemie.
Ongewenste effecten

* Dyspepsie en andere gastro-intestinale stoornissen, matige verhoging van de leverenzymen.

* In sommige studies met hooggedoseerde omega 3-vetzuren werd een toename van de incidentie van
voorkamerfibrillatie vastgesteld [zie Folia maart 2024].

*  Zelden:rash, urticaria, bloedingen.

Interacties

* Verhoogd effect van vitamine K-antagonisten bij gelijktijdig gebruik met hoge dosissen omega-3-
vetzuren.

Zwangerschap en borstvoeding

* Gezien de mogelijke interferentie met de steroidsynthese worden hypolipemiérende middelen afgeraden
tijdens de zwangerschap en de periode van borstvoeding.

Oudere patiénten

*  Voor hypolipemiérende behandelingen in het algemeen bij ouderen, zie 1.12..

*  Geen enkel geneesmiddel van deze groep is opgenomen in het Formularium Ouderenzorg omdat de risico-
batenverhouding bij ouderen ongunstig is. Net als bij jongere patiénten hebben omega 3-vetzuren een
beperkte plaats in lipidenverlagende therapie bij ouderen.
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1.12.6. PCSK9-inhibitoren

Alirocumab en evolocumab zijn monoklonale antilichamen die binden aan een eiwit dat de afbraak van LDL-
receptoren regelt, waardoor meer LDL-receptoren beschikbaar komen.

Plaatsbepaling

* Zie 1.12. voor de algemene aanpak van hyperlipidemie in het kader van cardiovasculair risicobeheer.

* In combinatie met statines zorgen ze voor een duidelijke daling van LDL-cholesterol.

* Alleen bij patiénten met atherosclerotische aandoeningen (de overgrote meerderheid na doorgemaakt
acuut coronair syndroom) is voor de combinatie PCSK9-inhibitor + statine een gunstig effect op de
cardiovasculaire morbiditeit vastgesteld ten opzichte van monotherapie met een statine.™™ De winst in
absolute cijfers was gering, er was geen voordeel op de cardiovasculaire mortaliteit en de studies waren
van korte duur.

* Bij gebrek aan meer langetermijngegevens over hun klinische doeltreffendheid op harde eindpunten en
hun ongewenste effecten, lijkt de plaats van de PCSK9-inhibitoren voorlopig zeer beperkt. Een ander
probleem is hun zeer hoge prijs. Ze worden voornamelijk overwogen bij bepaalde patiénten met zeer
sterk verhoogd cardiovasculair risico, bv. met familiale hypercholesterolemie [zie Folia oktober 2016, Folia
juli 2017 en Folia februari 2019].

* Er zijn voor monotherapie geen studies met harde eindpunten bij patiénten die intolerant zijn tegenover
statines, ook al is dit als indicatie aanvaard in de SKP**

* Deze geneesmiddelen worden enkel terugbetaald onder bepaalde voorwaarden.

Indicaties (synthese van de SKP)

* Primaire hypercholesterolemie (heterozygote familiale (voor alirocumab reeds vanaf de leeftijd van 8
jaar) en niet-familiale) of gemengde dyslipidemie:
* in associatie met een statine of met een statine + andere hypolipemiérende middelen, bij patiénten
bij wie een meer uitgesproken daling van LDL-cholesterol wordt beoogd;
* in monotherapie of in associatie met andere hypolipemiérende middelen bij contra-indicatie of
intolerantie voor statines.
* (ardiovasculaire preventie bij patiénten met vastgestelde atherosclerotische cardiovasculaire
aandoeningen:
* in associatie met de maximaal getolereerde dosis van een statine met of zonder andere
hypolipemiérende middelen;
* in monotherapie of in associatie met andere hypolipemiérende middelen bij contra-indicatie of
intolerantie voor statines.
*  Evolocumab: ook homozygote familiale hypercholesterolemie, in associatie met andere hypolipemiérende
middelen.

Ongewenste effecten

* Reacties ter hoogte van de injectieplaats.
* Bovenste luchtwegklachten en grieperig beeld.
* Myalgie of artralgie (zeldzaam).
* Zelden vorming van (neutraliserende) antilichamen; de klinische relevantie op lange termijn is niet
duidelijk.
Zwangerschap en borstvoeding

* Gezien de mogelijke interferentie met de steroidsynthese worden hypolipemiérende middelen afgeraden
tijdens de zwangerschap en de periode van borstvoeding.
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Oudere patiénten

* Voor hypolipemiérende behandelingen in het algemeen bij ouderen, zie 1.12..

* Geen enkel geneesmiddel van deze groep is opgenomen in het Formularium Ouderenzorg omdat de risico-
batenverhouding bij ouderen onvoldoende onderbouwd is. Net als bij jongere patiénten hebben PCSK9-
inhibitoren een beperkte plaats in lipidenverlagende therapie bij ouderen.

1.12.7. Inclisiran

Inclisiran is een small interfering RNA dat de aanmaak van het PCSK9-eiwit beperkt. Hierdoor komen meer LDL-
receptoren beschikbaar en dit leidt tot een uitgesproken daling van de LDL-cholesterolwaarden.

Plaatsbepaling

» Zie 1.12. voor de algemene aanpak van hyperlipidemie in het kader van cardiovasculair risicobeheer.

» Studies met cardiovasculaire eindpunten (cardiovasculaire morbiditeit en mortaliteit) en van lange duur
ontbreken. De plaats van inclisiran ten opzichte van de andere hypolipemiérende middelen is dus nog
onduidelijk [zie Folia oktober 2021].**

* Dit geneesmiddel wordt enkel terugbetaald onder bepaalde voorwaarden.

Indicaties (synthese van de SKP)

*  Primaire hypercholesterolemie (heterozygote familiale en niet-familiale) of gemengde dyslipidemie:
* in associatie met een statine of met een statine + andere hypolipemiérende middelen, bij patiénten
bij wie een meer uitgesproken daling van LDL-cholesterol wordt beoogd;
* in monotherapie of in associatie met andere hypolipemiérende middelen bij contra-indicatie of
intolerantie voor statines.

Ongewenste effecten
* Reacties ter hoogte van de injectieplaats.
Zwangerschap en borstvoeding

* Gezien de mogelijke interferentie met de steroidsynthese worden hypolipemiérende middelen afgeraden
tijdens de zwangerschap en de periode van borstvoeding.

Oudere patiénten

* Voor hypolipemiérende behandelingen in het algemeen bij ouderen, zie 1.12..

* Geen enkel geneesmiddel van deze groep is opgenomen in het Formularium Ouderenzorg omdat de risico-
batenverhouding bij ouderen onvoldoende onderbouwd is. Net als bij jongere patiénten heeft inclisiran
een beperkte plaats in lipidenverlagende therapie bij ouderen.

1.12.8. Bempedoinezuur

Bempedoinezuur is een inhibitor van het ATP-citraatlyase, een enzym dat tussenkomt in de hepatische
cholesterolsynthese. Het vermindert de productie van LDL-cholesterol door de lever. Bempedoinezuur is
beschikbaar als monopreparaat en als associatie met ezetimibe.

Plaatsbepaling

» Zie 1.12. voor de algemene aanpak van hyperlipidemie in het kader van cardiovasculair risicobeheer.

» De plaats van bempedoinezuur is nog niet duidelijk, want de enige studie waarin dit geneesmiddel werd
beoordeeld op cardiovasculaire eindpunten (cardiovasculaire morbiditeit en mortaliteit) omvatte
uitsluitend patiénten die statines niet verdroegen. Die studie toonde een voordeel aan ten opzichte van
placebo [zie Folia januari 2022 en Folia september 2024].*”’ **® 2 De cardiovasculaire eindpunten werden
niet geévalueerd in andere populaties.
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* Er zijn geen direct vergelijkende studies met andere hypolipemiérende middelen beschikbaar en ook
geen langetermijngegevens.
* Dit geneesmiddel wordt enkel terugbetaald onder bepaalde voorwaarden.

Indicaties (synthese van de SKP)

*  Primaire hypercholesterolemie (heterozygote familiale en niet-familiale) of gemengde dyslipidemie:

* in associatie met een statine of met een statine en andere hypolipemiérende middelen, bij patiénten
bij wie een meer uitgesproken daling van LDL-cholesterol wordt beoogd

* in monotherapie of in associatie met andere hypolipemiérende middelen bij contra-indicatie of
intolerantie voor statines.

* Vastgestelde atherosclerotische cardiovasculaire aandoeningen of een hoog risico hierop, om het
cardiovasculaire risico te verminderen door het LDL-cholesterol te verlagen, als aanvulling op de correctie
van andere risicofactoren:

* bij patiénten behandeld met een maximaal getolereerde dosis van een statine met of zonder
ezetimibe

* alleen of in combinatie met ezetimibe bij patiénten die statine-intolerant zijn of voor wie een statine
gecontra-indiceerd is.

Contra-indicaties
*  Gelijktijdige toediening van simvastatine in een dosis hoger dan 40 mg.
Ongewenste effecten

* Hyperuricemie met risico van jichtaanvallen bij voorbeschikte patiénten.

*  Pijn ter hoogte van de ledematen, mogelijk verhoogd risico van peesruptuur.
* Anemie.

» Stijging van de leverenzymen.

Zwangerschap en borstvoeding

* Gezien de mogelijke interferentie met de steroidsynthese worden hypolipemiérende middelen afgeraden
tijdens de zwangerschap en de periode van borstvoeding.

Oudere patiénten

*  Voor hypolipemiérende behandelingen in het algemeen bij ouderen, zie 1.12..

*  Geen enkel geneesmiddel van deze groep is opgenomen in het Formularium Ouderenzorg omdat de risico-
batenverhouding bij ouderen onvoldoende onderbouwd is. Net als bij jongere patiénten heeft
bempedoinezuur een beperkte plaats in lipidenverlagende therapie bij ouderen.

Interacties
* Verhoging van de plasmaconcentraties van de statines met risico van myopathie (en rhabdomyolyse).
Bijzondere voorzorgen

* De leverfunctie van de patiént moet gecontroleerd worden bij aanvang van de behandeling, en nadien op
geregelde tijdstippen bij patiénten met ernstige leverinsufficiéntie. Wanneer de transaminasen meer dan
3 maal de bovengrens van de normaalwaarde bedragen, moet de behandeling stopgezet worden.

*  Bij klachten die kunnen wijzen op spieraantasting, de behandeling tijdelijk stoppen en de creatinekinase
(CK)-concentraties bepalen.
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1.12.9. Combinatiepreparaten

Plaatsbepaling

Zie 1.12. voor de plaatsbepaling van de verschillende geneesmiddelen in monotherapie en voor de
algemene aanpak van hyperlipidemie in het kader van cardiovasculair risicobeheer.

Ezetimibe + statine: toevoegen van ezetimibe aan simvastatine verlaagt ten opzichte van simvastatine
alleen in lichte mate de cardiovasculaire morbiditeit bij patiénten met nierinsufficiéntie en bij patiénten
met recent coronair syndroom. Er is geen bewezen effect op de cardiovasculaire of totale mortaliteit."* ***
Over het toevoegen van ezetimibe aan atorvastatine of rosuvastatine bestaan geen klinische gegevens op
harde eindpunten (mortaliteit, morbiditeit) en veiligheid.

Fibraat + statine: er is geen bewijs dat deze combinatie de cardiovasculaire morbiditeit of mortaliteit
meer verlaagt dan het statine alleen.

Bempedoinezuur + ezetimibe: deze associatie lijkt werkzamer dan elk van de afzonderlijke componenten
in monotherapie op vlak van reductie van de LDL-cholesterolconcentraties [zie Folia januari 2022], maar
er zijn geen studies beschikbaar op vlak van preventie van cardiovasculaire morbiditeit en mortaliteit [zie
Folia september 2024).

Sommige van deze associaties worden enkel terugbetaald onder bepaalde voorwaarden.

Indicaties (synthese van de SKP)

Ezetimibe + statine:

* hypercholesterolemie bij patiénten met hoog cardiovasculair risico waarbij een sterkere daling van
totaal cholesterol of LDL-cholesterol wordt nagestreefd dan deze bereikt met de maximaal
getolereerde dosis van een statine alleen.

* secundaire preventie van cardiovasculaire ziekten bij patiénten met een voorgeschiedenis van acuut
coronair syndroom, al dan niet vooraf behandeld met een statine.

Fenofibraat + pravastatine: gemengde hyperlipidemie bij patiénten met hoog cardiovasculair ririco en

met goede regeling van LDL-cholesterol onder pravastatine 40 mg in monotherapie of onder een matig

gedoseerd statine anders dan pravastatine, waarbij een daling van de triglyceriden en een stijging van

HDL-cholesterol wordt nagestreefd.

Bempedoinezuur + ezetimibe:

* primaire hypercholesterolemie of gemengde hyperlipidemie: in associatie met een statine bij
patiénten bij wie een meer uitgesproken daling van LDL-cholesterol wordt beoogd of in
monotherapie in geval van intolerantie of contra-indicatie voor statines.

* vastgestelde atherosclerotische cardiovasculaire aandoeningen of een hoog risico hierop, om het
cardiovasculaire risico te verminderen door het LDL-cholesterol te verlagen, als aanvulling op de
correctie van andere risicofactoren:

* bij patiénten bij wie geen adequate controle van de hypercholesterolemie wordt verkregen met
een maximaal getolereerde dosis van een statine en ezetimibe,

* bij patiénten die statine-intolerant zijn of voor wie een statine gecontra-indiceerd is en bij wie
geen adequate controle van de hypercholesterolemie wordt verkregen met ezetimibe.

Contra-indicaties

Leverinsufficiéntie (SKP).

Pravastatine + fenofibraat: ook ernstige nierinsufficiéntie (SKP).

Bempedoinezuur + ezetimibe: gelijktijdige toediening met een statine bij patiénten met een actieve

leveraandoening of aanhoudende verhoging van de leverenzymen.

Statines

* Leverinsufficiéntie en verhoogde transaminasen (> 3 keer de bovengrens van de normaalwaarden)
(SKP).
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* Atorvastatine: op de website https,//www.geneesmiddelenbijlevercirrose.nl wordt atorvastatine als
‘onveilig” (te vermijden) bij levercirrose beoordeeld.
* Rosuvastatine: ernstige nierinsufficiéntie (SKP).
* Fibraten
* Leverinsufficiéntie (SKP).
* Galblaasaandoeningen, galstenen inbegrepen.
» Ciprofibraat, fenofibraat: ernstige nierinsufficiéntie (SKP).
* Ezetimibe
* Leverinsufficiéntie (SKP).
*  Bempedoinezuur
*  Gelijktijdige toediening van simvastatine in een dosis hoger dan 40 mg.

Ongewenste effecten

»  Statines

* Metintensieve lipidenverlagende therapie is een hoger risico van ongewenste effecten aangetoond.

» Spierklachten: myalgieén, myopathie, zelden leidend tot rhabdomyolyse en nierfalen; dit risico
verhoogt bij ouderen en patiénten met nierinsufficiéntie, en bij associatie met bepaalde andere
geneesmiddelen (zie rubriek “Interacties”.

»  Gastro-intestinale stoornissen, matige en vaak voorbijgaande stijging van de transaminasen, zelden
hepatitis.

«  Beperkte stijging van de incidentie van type 2-diabetes."*

»  Zelden: polyneuropathie, myasthenie.

* Fibraten
*  Gastro-intestinale stoornissen, leverafwijkingen, galsteenvorming, pancreatitis.
* Myalgieén, vooral bij associatie met een statine of in geval van nierinsufficiéntie.
* Verhoging van creatinine en van homocysteine.
*  Ezetimibe

* Hoofdpijn, gastro-intestinale stoornissen, stijging van de leverenzymen.

» Spieraantasting met zelden (meestal in associatie met een statine) rhabdomyolyse.
*  Bempedoinezuur

*  Hyperuricemie met risico van jichtaanvallen, vooral bij voorbeschikte patiénten.

*  Pijn ter hoogte van de ledematen, mogelijk verhoogd risico van peesruptuur.

* Anemie.

» Stijging van de leverenzymen.

Zwangerschap en borstvoeding

* Gezien de mogelijke interferentie met de steroidsynthese worden hypolipemiérende middelen afgeraden
tijdens de zwangerschap en de periode van borstvoeding.

Oudere patiénten

*  Voor hypolipemiérende behandelingen in het algemeen bij ouderen, zie 1.12..

» De associaties rosuvastatine/ezetimibe, simvastatine/ezetimibe en pravastatine/fenofibraat vragen
bijzondere aandacht bij matige en ernstige nierinsufficiéntie, wat bij ouderen vaker het geval is (zie
Inl.6.1.2.).

* Geen enkel geneesmiddel van deze groep is opgenomen in het Formularium Ouderenzorg omdat de risico-
batenverhouding bij ouderen onvoldoende onderbouwd is.

Interacties

»  Statines
* Verhoogd risico van spiertoxiciteit bij associéren met:
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* andere hypolipemiérende middelen zoals ezetimibe, fibraten en bempedoinezuur;
*  colchicine;
» ciclosporine (door inhibitie van de OAT1B1- en OATP1B3-transporters);
* (neo)macroliden;
*  CYP3A4-inhibitoren (voor atorvastatine en simvastatine), CYP2C9-inhibitoren (voor rosuvastatine)
of P-gp-inhibitoren (voor atorvastatine).

» Statines kunnen zich binden aan anionenuitwisselaars en moeten daarom minstens één uur voor of
vier uur na de toediening van de anionenuitwisselaar ingenomen worden.

* Verhoogd effect van vitamine K-antagonisten door rosuvastatine, en misschien door de andere
statines.

* Verhoogde plasmaconcentraties bij gelijktijdig gebruik van bepaalde protease-inhibitoren (atazanavir
+ ritonavir; lopinavir + ritonavir) of van roxadustat door inhibitie van de OATP-transporter.

»  Atorvastatine is een substraat van CYP3A4 en van P-gp (zie Tabel Ic. in InL.6.3. en Tabel Id. in Inl.6.3.).

* Rosuvastatine is een substraat van CYP2C9 (zie Tabel Ic. in Inl.6.3.).

» Simvastatine is een substraat van CYP3A4 (zie Tabel Ic. in InL.6.3.).

Fibraten

*  Verhoogd effect van vitamine K-antagonisten en van hypoglykemiérende sulfamiden.

* Verhoogd risico van spiertoxiciteit bij associéren met een statine of met colchicine.

* Fibraten kunnen zich binden aan anionenuitwisselaars en moeten daarom minstens één uur voor of
vier uur na de toediening van de anionenuitwisselaar ingenomen worden.

Ezetimibe

* Ezetimibe kan zich binden aan anionenuitwisselaars en moet daarom minstens één uur vooér of vier
uur na de toediening van de anionenuitwisselaar ingenomen worden.

Bempedoinezuur

* Verhoging van de plasmaconcentraties van de statines met risico van myopathie (en rhabdomyolyse).

Bijzondere voorzorgen

Combinatiepreparaten met hoge doses simvastatine (80 mg per dag) moeten vermeden worden wegens

verhoogd risico van rhabdomyolyse.

De associatie bempedoinezuur + ezetimibe wordt afgeraden in geval van matige leverinsufficiéntie.

Statines

* Bij klachten die kunnen wijzen op spieraantasting de behandeling tijdelijk stoppen en de
creatinekinase (CK)-concentraties bepalen.**

* Indien de CK-concentraties minder dan 4 maal de bovengrens van de normaalwaarden bedragen,
wordt een onderbreking van 2-4 weken aanbevolen. Bij ongewijzigde klachten mag het
oorspronkelijke statine herstart worden en moeten andere oorzaken van de spierklachten
overwogen worden; bij verbetering van de klachten wordt aanbevolen om een ander statine op
te starten. Indien hierna de klachten terugkeren, raadt men een derde statine aan in lage dosis of
één van de reeds geprobeerde statines in een alternatief doseringsschema (om de andere dag of
tweemaal per week).

* Als de CK-concentraties hoger zijn dan 4 maal de bovengrens van de normaalwaarde, wordt na
een onderbreking van 6 weken of na normalisatie van de CK-waarden een voorzichtige
herintroductie met een ander statine en/of lagere dosis of alternatief doseringsschema
aanbevolen.

»  Bij klachten die kunnen wijzen op leverlijden, de transaminasen bepalen en de behandeling stoppen
indien de transaminasen blijvend meer dan 3 maal de bovengrens van de normaalwaarde bedragen.

Na normalisatie is een voorzichtige herintroductie met een ander statine en/of lagere dosis te

overwegen.

* Hoge doses statines vermijden bij patiénten met matige tot ernstige nierinsufficiéntie.
Bempedoinezuur
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* De leverfunctie van de patiént moet gecontroleerd worden bij aanvang van de behandeling, en
nadien op geregelde tijdstippen bij patiénten met ernstige leverinsufficiéntie. Wanneer de
transaminasen meer dan 3 maal de bovengrens van de normaalwaarde bedragen, moet de
behandeling stopgezet worden.

1.13. Associaties voor cardiovasculaire preventie

Plaatsbepaling

* Dergelijke vaste associaties laten niet toe de dosis van de verschillende actieve bestanddelen aan te
passen, maar ze verbeteren mogelijk de therapietrouw. Daarenboven is er een risico van onvoldoende
kennis bij de patiént over wat hij inneemt en aan welke dosis, wat kan leiden tot therapeutische
vergissingen.

* In primaire preventie is er geen evidentie dat hiermee in een Westerse populatie betere resultaten
bekomen worden dan met een individuele aanpak van de voornaamste risicofactoren [zie Folia november
2019].** In secundaire preventie zijn er aanwijzingen dat het gebruik van een vaste associatie kan leiden
tot gunstigere uitkomsten op vlak van cardiovasculaire morbiditeit en mortaliteit, mogelijk door de
grotere therapietrouw.'*

Indicaties (synthese van de SKP)

* Acetylsalicylzuur + atorvastatine + ramipril: secundaire preventie van cardiovasculaire events bij
patiénten die onder controle zijn met elk van de bestanddelen.

» Atorvastatine + perindopril + amlodipine: arteri€le hypertensie en/of stabiel coronairlijden (stabiele
angina pectoris, postinfarct) bij volwassenen met primaire hypercholesterolemie of gemengde
hyperlipidemie, die reeds onder controle zijn met elk van de bestanddelen.

Contra-indicaties

»  Acetylsalicylzuur + atorvastatine + ramipril: ernstige nierinsufficiéntie; ernstige leverinsufficiéntie (SKP).
» Atorvastatine + perindopril + amlodipine: leverinsufficiéntie (SKP).
* Dihydropyridines
* onbehandeld hartfalen
* instabiele angor
* recent myocardinfarct
* ACE-inhibitoren
*  Zwangerschap.
» Bilaterale stenose van de nierarterién of stenose bij unieke nier.
*  Hyperkaliémie.
* Voorgeschiedenis van angio-oedeem op ACE-inhibitoren, hereditair of idiopathisch angio-oedeem.
»  Gelijktijdig gebruik van sacubitril/valsartan complex.
*  Op de website https.,//www.geneesmiddelenbijlevercirrose.nl worden de ACE-inhibitoren beoordeeld als
‘onveilig” (te vermijden) bij levercirrose.

»  Statines
* Leverinsufficiéntie en verhoogde transaminasen (&gt; 3 keer de bovengrens van de normaalwaarden)
(SKP).

* Op de website httpsy/www.geneesmiddelenbijlevercirrose.nl wordt atorvastatine beoordeeld als
‘onveilig” (te vermijden) bij levercirrose.
*  Acetylsalicylzuur
* Actieve bloeding en verhoogd bloedingsrisico.
»  (Voorgeschiedenis van) peptisch ulcus.
* Overgevoeligheid aan salicylaten of andere NSAID’s (kruisovergevoeligheid mogelijk).
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Kinderen onder de 12 jaar met virale infectie (vooral influenza en varicella).
Ernstige nierinsufficiéntie, ernstige leverinsufficiéntie (hoge doses) (SKP).

Ongewenste effecten

*  Dihydropyridines

Perifere vasodilatatie met hypotensie, reflectoire tachycardie, palpitaties, malaise, warmte-
opwellingen, flushing, hoofdpijn, enkeloedeem.

Visusstoornissen, vermoeidheid, vertigo.

Gastro-intestinale stoornissen (bv. nausea, wijziging van de darmtransit).

Dermatitis, rash.?®

Gingivale hyperplasie.

¢« ACE-inhibitoren

Hoest (soms na meerdere jaren behandeling).

Hypotensie na de toediening van de eerste dosis van een ACE-inhibitor of na dosisverhoging, vooral
bij patiénten met voorafbestaande stimulatie van het renine-angiotensinesysteem (volumedepletie
door diuretica, hartfalen, stenose van de nierarterién), en dit vooral bij de behandeling van hartfalen.

Verslechtering van de nierfunctie (en soms acute nierinsufficiéntie), vooral bij patiénten met
voorafbestaand nierlijden en bij patiénten met hartfalen, uitgesproken volumedepletie of dehydratie.
Hyperkaliémie, zelden hyponatriémie.

Rash.

Gastro-intestinale stoornissen (o.a. diarree), smaakstoornissen.

Angio-oedeem, dat soms pas na meerdere maanden tot jaren behandeling optreedt, en frequenter is
bij patiénten van Afrikaanse afkomst en bij patiénten met antecedenten van angio-oedeem dat niet
te wijten was aan ACE-inhibitorgebruik.

e Statines

Met intensieve lipidenverlagende therapie is een hoger risico van ongewenste effecten aangetoond.
Spierklachten: myalgieén, myopathie, zelden leidend tot rhabdomyolyse en nierfalen; dit risico
verhoogt bij ouderen en patiénten met nierinsufficiéntie, en bij associatie met bepaalde andere
geneesmiddelen (zie rubriek "Interacties”).

Gastro-intestinale stoornissen, matige en vaak voorbijgaande stijging van de transaminasen, zelden
hepatitis.

Beperkte stijging van de incidentie van type 2-diabetes.**

Zelden: polyneuropathie, myasthenie.

*  Acetylsalicylzuur

Bloeding: ook met laaggedoseerd acetylsalicylzuur kunnen bloedingsproblemen zoals nabloeding bij
tandextractie, gastro-intestinale of zelden intracraniéle bloedingen optreden, soms reeds na een
éénmalige dosis.

Lokaal etsend effect op de maagmucosa, zelfs bij lage dosis, met soms ernstige maagbloeding; dit
risico is geringer met oplosbare acetylsalicylzuurpreparaten en maagsapresistente vormen.
Maagbescherming met een PPl kan worden overwogen bij personen ouder dan 80 jaar en bij
risicopatiénten, voor zover het verwachte gastro-intestinale voordeel opweegt tegen de ongewenste
effecten van een PPl op lange termijn (zie 3.1.).

Overgevoeligheidsreacties (bv. bronchospasme), vooral bij patiénten met astma en nasale poliepen;
er is kruisovergevoeligheid met de NSAID's.

Zwangerschap en borstvoeding

* Combinatiepreparaten voor cardiovasculaire preventie zijn gecontra-indiceerd in geval van zwangerschap
en tijdens de periode van borstvoeding.
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Oudere patiénten

Dihydropyridines

* De voorzorgen bij gebruik van dihydropyridines zijn dezelfde als voor jongere patiénten (zie rubriek
“Bijzondere voorzorgen”).

ACE-inhibitoren

* De voorzorgen bij gebruik van ACE-inhibitoren zijn dezelfde als voor jongere patiénten (zie rubriek
“Bijzondere voorzorgen”), maar sommige voorzorgen zijn des te belangrijker bij oudere patiénten.

* Bij ouderen dient de behandeling te worden gestart met zeer lage doses en dient de dosis zeer
geleidelijk te worden verhoogd.

* Bijzondere aandacht moet ook uitgaan naar acute situaties met een risico op uitdroging en acute
nierinsufficiéntie, die een tijdelijke dosisverlaging of zelfs een tijdelijke stopzetting van de
behandeling rechtvaardigen.

* Perindopril vraagt bijzondere aandacht bij matige en ernstige nierinsufficiéntie, wat bij ouderen
vaker het geval is (zie Inl.6.1.2.).

* Ramipril vraagt bijzondere aandacht bij ernstige nierinsufficiéntie, wat bij ouderen vaker het
geval is (zie Inl.6.1.2.).

Statines

*  Voor hypolipemiérende behandelingen in het algemeen bij ouderen, zie 1.12..

* Na de leeftijd van 80 jaar is er geen bewijs voor het nut van het verlagen van het cholesterolgehalte
in het bloed of voor het nut van een statine als primaire preventie. Bij oudere patiénten met een
voorgeschiedenis van coronaire pathologie of CVA (secundaire preventie) zijn er gegevens die een
voordeel aantonen van het voortzetten van een reeds gestarte behandeling met statines.

* Het opstarten van een langdurige behandeling met statines is een gezamenlijke beslissing waarbij
rekening wordt gehouden met de levensverwachting en levenskwaliteit van de oudere patiénten,
maar ook met de mogelijkheid van ongewenste effecten (bv. musculoskeletale aandoeningen die
vaker voorkomen bij personen ouder dan 65 jaar, leveraandoeningen, diabetes, insomnia,
concentratiestoornissen).

* Bij oudere patiénten met een goede levensverwachting is er geen reden om een behandeling met
een statine te stoppen als het statine goed wordt verdragen. Bij een beperkte levensverwachting
(&lt; 1 jaar) moet echter rekening worden gehouden met het afbouwen van de statines
(deprescribing).

* De voorzorgen bij gebruik van statines zijn dezelfde als voor jongere patiénten (zie rubriek
“Bijzondere voorzorgen”).

Acetylsalicylzuur

* Bij ouderen is de plaats van acetylsalicylzuur bij cardiovasculaire preventie dezelfde als bij jongere
patiénten (zie rubriek “Plaatsbepaling”).

*  QOuderen zijn echter kwetsbaarder voor de ongewenste effecten van voorgeschreven geneesmiddelen
en het aantal patiénten met comorbiditeiten (die dus meerdere geneesmiddelen gebruiken) is groter.
Daarom moet de risico-batenverhouding van de geneesmiddelen zorgvuldig en in overleg met de
patiént worden beoordeeld. Er moet rekening worden gehouden met de gezondheidstoestand,
levensverwachting en levenskwaliteit van de patiént.

* Wat het gebruik van acetylsalicylzuur betreft, kan maagbescherming worden overwogen bij personen
ouder dan 80 jaar of personen met belangrijke comorbiditeit, met antecedenten van peptische ulcera
of van ulcus met complicaties (bloeding, perforatie), voor zover het verwachte gastro-intestinale
voordeel opweegt tegen de ongewenste effecten van een PPI op lange termijn (zie 3.1.).

De associaties atorvastatine/perindopril/amlodipine en acetylsalicylzuur/atorvastatine/ramipril vragen

bijzondere aandacht bij matige en ernstige nierinsufficiéntie, wat bij ouderen vaker het geval is (zie

Inl.6.1.2.).

Geen enkel geneesmiddel van deze groep is opgenomen in het Formularium Ouderenzorg omdat de risico-
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batenverhouding bij ouderen onvoldoende onderbouwd is.

Interacties

* Dihydropyridines

Overdreven bloeddrukdaling, vooral orthostatisch, bij combineren van meerdere antihypertensiva, bij
associéren met nitraten, molsidomine, fosfodiésterase type 5-inhibitoren, levodopa of alcohol en bij
volumedepletie.

NSAID’s kunnen het effect van antihypertensiva tegengaan.

Amlodipine is een substraat van CYP3A4 (zie Tabel Ic. in Inl.6.3.). Na orale toediening vertonen
sommige calciumantagonisten (bv. felodipine) een uitgesproken eerstepassage-extractie t.h.v. de
lever. Hun biologische beschikbaarheid verhoogt bij associéren met CYP3A4-inhibitoren, en verlaagt
bij associéren met CYP3A4-inductoren.

e ACE-inhibitoren

Overdreven bloeddrukdaling, vooral orthostatisch, bij combineren van meerdere antihypertensiva, bij
associéren met nitraten, molsidomine, fosfodiésterase type 5-inhibitoren, levodopa of alcohol en bij
volumedepletie.

NSAID’s kunnen het effect van antihypertensiva tegengaan.

Verhoogd risico van hyperkaliémie bij associéren met andere kaliumsparende middelen (o.a.
kaliumsupplementen (ook dieetzouten), kaliumsparende diuretica, ACE-inhibitoren/sartanen,
trimethoprim (co-trimoxazol), heparines en NSAID’s); dit risico is vooral hoog bij bestaan van
nierinsufficiéntie (zie Inl.6.2.7).

Verslechtering van de nierfunctie (met risico van acute nierinsufficiéntie) bij associéren met NSAID’s
of diuretica, vooral bij stenose van de nierarterién of volumedepletie. Dit geldt zeker bij combineren
van een ACE-inhibitor + een NSAID + een diureticum.

Een beperkt verhoogd risico van hypoglykemie bij patiénten op insuline, hypoglykemiérende
sulfamiden, gliniden.

Stijging van de plasmaconcentraties van lithium.

Verhoogd risico op angio-oedeem bij gelijktijdig gebruik van andere geneesmiddelen die angio-
oedeem kunnen veroorzaken: sacubitril/valsartan complex, racecadotril, everolimus, sirolimus en
temsirolimus, estramustine en vildagliptine (en mogelijk ook de andere gliptines).

e Statines

Verhoogd risico van spiertoxiciteit bij associéren met:

* andere hypolipemiérende middelen zoals ezetimibe, fibraten en bempedoinezuur;

*  colchicine;

» ciclosporine (door inhibitie van de OAT1B1-en OATP1B3-transporters);

* (neo)macroliden;

*  (CYP3A4-inhibitoren (voor atorvastatine en simvastatine), CYP2C9-inhibitoren (voor rosuvastatine)
of P-gp-inhibitoren (voor atorvastatine).

Statines kunnen zich binden aan anionenuitwisselaars en moeten daarom minstens één uur vooér of

vier uur na de toediening van de anionenuitwisselaar ingenomen worden.

Verhoogd effect van vitamine K-antagonisten door rosuvastatine, en misschien door de andere

statines.

Verhoogde plasmaconcentraties bij gelijktijdig gebruik van bepaalde protease-inhibitoren (atazanavir

+ ritonavir; lopinavir + ritonavir) of van roxadustat door inhibitie van de OATP-transporter.

Atorvastatine is een substraat van CYP3A4 en van P-gp (zie Tabel Ic. in Inl.6.3. en Tabel Id. in Inl.6.3.).

*  Acetylsalicylzuur

Verhoogd risico van bloeding, in het bijzonder gastro-intestinale bloeding, bij associéren van
acetylsalicylzuur met antitrombotische middelen, NSAID's (inclusief de COX-2-selectieve), SSRI’s of
serotonine- en noradrenaline-heropnameremmers (SNRI’s).

Verhoogd risico van gastro-intestinale Lletsels bij gelijktijdig gebruik van NSAIDs. Het gastro-
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intestinale voordeel van de COX-2-selectieve NSAID’s vermindert bij associatie met acetylsalicylzuur.

* Associéren van acetylsalicylzuur en NSAID’s (indometacine, ibuprofen, naproxen): vermoeden van
verminderen van het cardioprotectief effect van acetylsalicylzuur. Bij ibuprofen zou het
cardioprotectief effect van acetylsalicylzuur behouden kunnen blijven door ibuprofen enkele uren na
acetylsalicylzuur toe te dienen.

* Associéren van (vooral hoge doses van) acetylsalicylzuur en methotrexaat: verhoogd risico van de
ongewenste effecten van methotrexaat, vooral wanneer methotrexaat gebruikt wordt in hoge doses.
Bij patiénten met normale nierfunctie op laaggedoseerd methotrexaat is het risico van verhoogde
methotrexaattoxiciteit door deze interactie zeer laag.

Bijzondere voorzorgen

Dergelijke vaste associaties laten geen individuele dosisaanpassing van de verschillende actieve

bestanddelen toe.

Dihydropyridines

* Bij patiénten met hartfalen is voorzichtigheid geboden met dihydropyridines, want ze kunnen het
risico op cardiovasculaire events en mortaliteit vergroten (SKP). Is een verhoging van de dosering
noodzakelijk, dan dient dit met de nodige voorzichtigheid te gebeuren.

* Er is onvoldoende evidentie dat het moment van inname (s ochtends of ’s avonds) van
antihypertensiva een invloed heeft op de werkzaamheid ervan.?? **¢

ACE-inhibitoren

* Bij patiénten met hartfalen is voorzichtigheid geboden met dihydropyridines, want ze kunnen het
risico op cardiovasculaire events en mortaliteit vergroten (SKP). Is een verhoging van de dosering
noodzakelijk, dan dient dit met de nodige voorzichtigheid te gebeuren.

* Bij patiénten met volumedepletie, bv. bij behandeling met hoge doses diuretica (zie rubriek
‘Ongewenste effecten”), raadt men aan te starten met een zeer lage dosis (bv. ¥ van de klassieke dosis)
van de ACE-inhibitor en deze geleidelijk te verhogen, gezien het risico van hypotensie bij de eerste
dosis en bij dosisverhoging.

* Bij perifeer vaatlijden of veralgemeende atherosclerose moeten ACE-inhibitoren voorzichtig
opgestart worden, gezien de grote kans op stenose van de nierarterién bij deze patiénten.

* De nierfunctie en de kaliémie controleren voér de start van de behandeling of een dosisverhoging en
een tweetal weken nadien.

» Tijdens acute episodes van dehydratie (diarree, braken, koorts,...) die langer dan 24u aanhouden,
moet overwogen worden tijdelijk de dosis van de ACE-inhibitor te verlagen of de inname stop te
zetten om acute nierschade te voorkomen, zeker bij oudere of kwetsbare patiénten.

+ Bij patiénten met ernstige nierinsufficiéntie (GFR &lt; 30 ml/min/1,73 m? ) moet tijdelijke
onderbreking van de ACE-inhibitor worden overwogen bij gebruik van beeldvorming met een
joodhoudende contraststof.”’

* Er is onvoldoende evidentie dat het moment van inname (s ochtends of ’s avonds) van
antihypertensiva een invloed heeft op de werkzaamheid ervan.??**¢

Statines

* Voordat de behandeling wordt gestart, kan het interessant zijn om de creatinekinase- (CK) en
leverenzymconcentraties te bepalen, zeker bij oudere patiénten of in geval van een grote
alcoholinname en/of antecedenten van een leveraandoening.

* Bij klachten die kunnen wijzen op spieraantasting, beveelt de ESC aan om de behandeling tijdelijk
stoppen en de creatinekinase (CK)-concentraties bepalen.*

* Indien de CK-concentraties minder dan 4 maal de bovengrens van de normaalwaarden bedragen,
wordt een onderbreking van 2-4 weken aanbevolen. Bij ongewijzigde klachten mag het
oorspronkelijke statine herstart worden en moeten andere oorzaken van de spierklachten
overwogen worden; bij verbetering van de klachten wordt aanbevolen om een ander statine op
te starten. Indien hierna de klachten terugkeren, raadt men een derde statine aan in lage dosis of
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1.14.

één van de reeds geprobeerde statines in een alternatief doseringsschema (om de andere dag of
tweemaal per week).

* Als de CK-concentraties hoger zijn dan 4 maal de bovengrens van de normaalwaarde, wordt na
een onderbreking van 6 weken of na normalisatie van de CK-waarden een voorzichtige
herintroductie met een ander statine en/of lagere dosis of alternatief doseringsschema
aanbevolen.

* Bij klachten die kunnen wijzen op leverlijden, de transaminasen bepalen en de behandeling stoppen
indien de transaminasen blijvend meer dan 3 maal de bovengrens van de normaalwaarde bedragen.

Na normalisatie is een voorzichtige herintroductie met een ander statine en/of lagere dosis te

overwegen.

* Hoge doses statines vermijden bij patiénten met matige tot ernstige nierinsufficiéntie.

* Aangeraden wordt om de behandeling met statines tijdelijk te staken enkele dagen voor een
chirurgische ingreep, wegens een verhoogd risico op rhabdomyolyse.

Acetylsalisylzuur

*  Voor preoperatief stoppen, zie 2.1.

* Voorzichtigheid is geboden bij nierinsufficiéntie en bij laag lichaamsgewicht wegens verhoogd
bloedingsrisico.

* Meer kans op bloeding en gastro-intestinale letsels bij gebruik van acetylsalicylzuur in geval van
chronisch of overmatig alcoholgebruik.

Middelen bij pulmonale hypertensie

Ambrisentan, bosentan en macitentan zijn antagonisten van de endothelinereceptoren.

Sildenafil en tadalafil zijn fosfodiésterase type 5-inhibitoren. Sildenafil en tadalafil worden ook gebruikt
bij erectiestoornissen (zie 7.3.1.).

Epoprostenol (zie 2.1.1.3.) is een natuurlijk prostaglandine.

Riociguat stimuleert het oplosbaar guanylaatcyclase, net zoals vericiguat, dat gebruikt wordt bij de
behandeling van chronisch hartfalen (zie 1.3.3.).

Selexipag is een selectieve prostacycline(IP)-receptoragonist.

Treprostinil is een prostacycline-analoog.

Indicaties (synthese van de SKP)

Behandeling van bepaalde vormen van pulmonale hypertensie, in monotherapie of in onderlinge
associatie. De indicatiestelling voor deze middelen gebeurt door de arts-specialist op basis van ernst en
oorzaak van de pulmonale hypertensie. We verwijzen naar de SKP voor de specifieke indicaties van de
verschillende middelen.

Contra-indicaties

Ambrisentan: idiopathische longfibrose, zwangerschap, ernstige leverinsufficiéntie (SKP).

Bosentan: zwangerschap, leverinsufficiéntie (SKP).

Macitentan: zwangerschap, ernstige leverinsufficiéntie (SKP).

Riociguat: gebruik samen met fosfodiésterase type 5-inhibitoren of nitraten, idiopathische interstitiéle
pneumonie, zwangerschap, ernstige leverinsufficiéntie (SKP).

Selexipag: ernstig coronairlijden, recent myocardinfarct of cerebrovasculair accident, hartfalen, ernstige
aritmie, valvulopathie.

Sildenafil en tadalafil: hypotensie (&lt; 90 mmHg systolisch), instabiele angor, recent cerebrovasculair
accident of myocardinfarct, ischemische optische neuropathie, sikkelcelanemie, gelijktijdig gebruik van
nitraten, molsidomine, a1-blokkers of riociguat (risico op ernstige hypotensie).

Treprostinil: pulmonale hypertensie gerelateerd aan een veno-occlusieve ziekte, ernstige
linkerventrikeldisfunctie of gedecompenseerd hartfalen, hartklepdefecten met myocarddisfunctie,
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coronaire hartziekte, ernstige aritmie, actieve bloeding, ernstige leverinsufficiéntie (SKP).

Ongewenste effecten

Ambrisentan, bosentan en macitentan: verhoging van de leverenzymen en levertoxiciteit, anemie,
oedeem, warmte-opwellingen, nasale congestie.

Epoprostenol: bloeding, trombocytopenie, warmte-opwellingen, hoofdpijn, gastro-intestinale stoornissen,
pijn ter hoogte van de kaak, hypotensie, bradycardie, tachycardie.

Iloprost: bloeding, hypotensie, hoest, hoofdpijn.

Riociguat: hoofdpijn, duizeligheid, gastro-intestinale stoornissen, oedeem.

Selexipag: hoofdpijn, gastro-intestinale stoornissen, warmte-opwellingen, angioedeem.

Sildenafil en tadalafil: hoofdpijn, warmte-opwellingen, dyspepsie, nausea, hypotensie, duizeligheid, zelden
cerebrovasculair accident, TIA en myocardinfarct, tijdelijke visusstoornissen (gevallen van ischemische
optische neuropathie zijn gerapporteerd), priapisme (vooral bij anatomische afwijkingen van de penis of
bij sikkelcelanemie), verergering van slaapapneu.

Treprostinil: hoofdpijn, vasodilatatie, gastro-intestinale stoornissen, huiduitslag, kaakpijn, reacties op de
infusieplek, duizeligheid, hypotensie, bloedingen, jeuk, myalgie, artralgie, pijn in de extremiteiten,
oedeem.

Zwangerschap en borstvoeding

Ambrisentan, bosentan, macitentan en riociguat zijn gecontra-indiceerd tijdens de zwangerschap
(teratogeniteit bij het dier) en gedurende de periode van borstvoeding.

Epoprostenol, selexipag, sildenafil, tadalafil en treprostinil: het is niet mogelijk om een uitspraak te doen
over de veiligheid van gebruik van deze preparaten tijdens de zwangerschap en de borstvoeding (geen of
onvoldoende informatie beschikbaar).

Oudere patiénten

Tadalafil vraagt bijzondere aandacht bij matige en ernstige nierinsufficiéntie, wat bij ouderen vaker het
geval is (zie Inl.6.1.2.).

Riociguat vraagt bijzondere aandacht bij ernstige nierinsufficiéntie, wat bij ouderen vaker het geval is (zie
Inl.6.1.2.).

Geen enkel geneesmiddel van deze groep is opgenomen in het Formularium Ouderenzorg, omdat het geen
standaardbehandeling is in de eerste lijn.

Interacties

Sildenafil en tadalafil: ernstige hypotensie bij associéren met antihypertensiva, nitraten, molsidomine, a1-
blokkers of riociguat of bij associéren van alcohol.

Bosentan: verhoogd risico van levertoxiciteit bij associéren met glibenclamide.

Ambrisentan is een substraat van CYP2C19 en CYP3A4 en van P-gp (zie Tabel Ic. in Inl.6.3. en Tabel Id. in
Inl.6.3.).

Bosentan is een substraat en inductor van CYP3A4, en inductor van CYP2C9 (zie Tabel Ic. in Inl.6.3.) met
o.a. vermindering van het effect van vitamine K-antagonisten. Een andere belangrijke interactie ten
gevolge van enzyminductie (CYP3A4) is het minder betrouwbaar worden van hormonale anticonceptiva
(oraal, transdermaal, vaginaal, implantaat) en orale hormonale noodanticonceptie [zie Folia november
2021, waarin ook maatregelen worden aangereikt om de interactie te vermijden].

Ambrisentan en bosentan: verhoogde plasmaconcentraties bij gelijktijdig gebruik van ciclosporine, een
inhibitor van de OATP1B1- en OATP1B3-transporters.

Macitentan is een substraat van CYP3A4 (zie Tabel Ic. in Inl.6.3.).

Riociguat: gebruik samen met nitraten of fosfodiésterase type 5-inhibitoren is gecontra-indiceerd omwille
van verhoogd risico van hypotensie.

Riociguat is een substraat van CYP2(C8, CYP3A4 en van P-gp (zie Tabel Ic. in Inl.6.3. en Tabel Id. in Inl.6.3.).
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Selexipag is een substraat van CYP2C8 (zie Tabel Ic. in Inl.6.3.).

Sildenafil en tadalafil zijn substraten van CYP3A4 (zie Tabel Ic. in Inl.6.3.).

Treprostinil is een substraat van CYP2C8 (zie Tabel Ic. in Inl.6.3.). Verhoogd risico van bloeding bij
associéren van treprostinil met andere middelen die bloeding kunnen veroorzaken zoals de NSAID's, de
SSRI's en de serotonine- en noradrenaline-heropnameremmers (SNRI’s).

/

1.15. Diverse geneesmiddelen bij cardiovasculaire aandoeningen

1.15.1. Alprostadil

Alprostadil is een prostaglandine E;.
De specialiteit op basis van alprostadil, bestemd voor intracaverneuze toediening bij erectiestoornissen, wordt
vermeld in 7.3.3..

Indicaties (synthese van de SKP)

» Tijdelijk openhouden of het opnieuw openen van de ductus arteriosus bij neonaten met bepaalde
ductusdependente hartafwijkingen (in afwachting van heelkunde).

1.15.2. Middelen i.v.m. het sluiten van de ductus arteriosus

Indicaties (synthese van de SKP)

* Behandeling van een hemodynamisch significante patente ductus arteriosus bij preterme pasgeborenen
van minder dan 34 weken gestatieleeftijd.

Contra-indicaties

»  Ernstige nierinsufficiéntie (SKP).

1.15.3. Middelen bij hypertrofische obstructieve cardiomyopathie
Mavacamten is een reversibele cardiale myosineremmer.
Plaatsbepaling

* De werkzaamheid en veiligheid van mavacamten op lange termijn zijn onvoldoende onderzocht (zie Folia
de septembre 2024). De frequente ongewenste effecten en mogelijke interacties maken de risico-baten
balans onduidelijk.*” **8

Indicaties (synthese van de SKP)
*  Symptomatische hypertrofische obstructieve cardiomyopathie.
Contra-indicaties

*  Gelijktijdige behandeling met sterke CYP3A4-inhibitoren bij patiénten met een fenotype trage CYP2C19-
metaboliseerder of een onbepaald CYP2C19-fenotype.

* Gelijktijdige behandeling met een sterke CYP2C19-inhibitor in combinatie met een sterke CYP3A4-
inhibitor.

Ongewenste effecten

»  Systolische disfunctie (gedaalde ejectiefractie (< 50%), met of zonder symptomen).
*  Duizeligheid, dyspneu, syncope.

Zwangerschap en borstvoeding

* Het is niet mogelijk om een uitspraak te doen over de veiligheid van gebruik van deze preparaten tijdens
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Interacties

de zwangerschap en de periode van borstvoeding (geen of onvoldoende informatie beschikbaar).

* Mavacamten is een substraat van CYP2C19 en van CYP3A4 (zie Tabel Ic. in Inl.6.3.). De SKP geeft
gedetailleerde instructies voor doseringsaanpassingen in functie van toediening van inhibitoren of
inductoren van CYP2C19 en/of CYP3A4 en van het CYP2C19-fenotype.

* Mogelijke verergering van systolische disfunctie bij combineren met andere geneesmiddelen die een
negatief inotroop effect hebben.

Bijzondere voorzorgen

* Gezien het risico van hartfalen, moeten patiénten bij aanvang van de behandeling en gedurende de hele
behandeling nauw opgevolgd worden.
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2. Bloed en stolling

2.1. Antitrombotica
2.2.Antihemorragica
2.3.Middelen i.v.m. de bloedvorming

2.1. Antitrombotica

In dit hoofdstuk worden achtereenvolgens besproken:
* antiaggregantia
* anticoagulantia
* trombolytica.

Plaatsbepaling

* Antitrombotica worden gebruikt in de behandeling en in de primaire en/of secundaire preventie van
diverse cardiovasculaire problemen.

* De antiaggregantia interfereren met de plaatjesaggregatie. De anticoagulantia werken in op verschillende
niveaus van de stollingscascade. Zij worden gebruikt om trombusvorming of uitbreiding ervan te
voorkomen.

* De trombolytica worden gebruikt om recent gevormde trombi op te lossen.

* Meer specifieke plaatsbepaling wordt gegeven in de rubriek “Plaatsbepaling” van de respectievelijke
subhoofdstukken.

Ongewenste effecten
* Risico van bloeding met alle antitrombotische middelen.
Bijzondere voorzorgen

* Voorzichtigheid is geboden bij nierinsufficiéntie en bij laag lichaamsgewicht wegens verhoogd
bloedingsrisico.
*  Preoperatief stoppen van antitrombotica [zie Folia juni 2011 en Folia april 2016.]
* De beslissing om bij ingrepen de inname van antitrombotica te onderbreken, en zo ja, hoelang, hangt
af van een aantal factoren:
* de patiént en zijn cardiovasculaire risicoprofiel: zijn er bij onderbreking belangrijke risico's van
trombo-embolische verwikkelingen?
* het type ingreep:
* ingrepen met hoog bloedingsrisico zoals bv. amygdalectomie, transurethrale prostatectomie,
neurochirurgie of heelkunde t.h.v. het achterste oogsegment
* ingrepen met laag bloedingsrisico zoals bv. cataractheelkunde, percutane vaatheelkunde,
heelkunde voor carpaal tunnel
* tandheelkundige ingrepen: de meeste ingrepen gaan gepaard met een zeer beperkt
bloedingsrisico en kunnen uitgevoerd worden zonder of met minimale aanpassingen aan de
antitrombotische behandeling, mits er preventief en periprocedureel voldoende maatregelen
ter preventie en beperking van bloeding genomen worden.
* Voor de verschillende antitrombotica kunnen volgende adviezen worden gegeven (bron: ACCP-
richtlijnen, aanbevelingen UZGent en richtlijn Kennisinstituut Mondzorg).
*  Acetylsalicylzuur
* Patiénten met een laag cardiovasculair risico: acetylsalicylzuur stoppen 5-7 dagen voor de
ingreep.
* Patiénten met een hoog cardiovasculair risico: acetylsalicylzuur niet systematisch stoppen:
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* bij ingrepen met laag bloedingsrisico de inname niet stoppen;

* bij ingrepen met een hoog bloedingsrisico: acetylsalicylzuur stoppen 7 dagen véér de
ingreep.

* Erzijn onvoldoende gegevens in verband met een tijdelijke overschakeling naar heparine.

*  Herstarten 12-24 uur na de ingreep.

*  P2Yi,receptorantagonisten (al dan niet in associatie met acetylsalicylzuur)

* Bij hoog tromboserisico (eerste 3-6 maanden na een acuut coronair syndroom of
stentplaatsing) worden enkel Llevensnoodzakelijke ingrepen uitgevoerd, waarbij de
antitrombotische medicatie wordt verdergezet, tenzij bij hoog bloedingsrisico.

* In andere gevallen kan de toediening van de P2Yi;-receptorantagonisten tijdelijk
onderbroken worden, maar wordt de antitrombotische behandeling wel voortgezet met
acetylsalicylzuur. Voorafgaand overleg met de cardioloog is sterk aanbevolen.

* Indien men beslist de toediening van de P2Y,-receptorantagonist te onderbreken,
clopidogrel 5 dagen, prasugrel minstens 7 dagen en ticagrelor minstens 3 dagen voor
electieve chirurgie stoppen; ticlopidine 10 dagen ervoor.

* Erzijn onvoldoende gegevens in verband met een tijdelijke overschakeling naar heparine.

* Herstarten 12-24 uur na de ingreep.

*  Heparines (alle types)

* Ingrepen met laag bloedingsrisico: heparine niet stoppen.

* Ingrepen met hoog bloedingsrisico: het al of niet onderbreken van heparine hangt af van de
indicatie van de heparinebehandeling en moet in overleg met de behandelende arts
gebeuren.

*  Herstarten 12-24 uur na de ingreep.

*  Vitamine K-antagonisten

* Ingrepen met laag bloedingsrisico: de vitamine K-antagonist niet stoppen.

* Ingrepen met hoog bloedingsrisico en hoog trombo-embolisch risico: de vitamine K-
antagonist stoppen en tijdelijk vervangen door een heparine met laag moleculair gewicht
(overbrugging of ‘bridging’).

* Ingrepen met hoog bloedingsrisico en gering trombo-embolisch risico: de vitamine K-
antagonist stoppen zonder vervanging door een heparine met laag moleculair gewicht (geen
duidelijke meerwaarde van ‘bridging’ op vlak van trombosepreventie, maar wel hoger
bloedingsrisico).

* Indien de behandeling met een vitamine K-antagonist onderbroken wordt:

* acenocoumarol 2-4 dagen voor de ingreep stoppen.

» fenprocoumon 7-10 dagen voor de ingreep stoppen.

» warfarine 5 dagen voor de ingreep stoppen.

» vitamine K-antagonist herstarten 24 uur na de ingreep.

* Indien overbrugd wordt met heparine met laag moleculair gewicht:

* LMWH 3 dagen voor de ingreep opstarten in therapeutische dosis.

* laatste dosis (halve dagdosis) ten laatste 24 uur voor de ingreep geven.

* heparine 12-24 uur na de ingreep herstarten (of later bij hoog bloedingsrisico).

* heparines doorgeven tot de therapeutische INR weer bereikt is.

»  Directe orale anticoagulantia (DOAC’s)

* Inhibitoren van factor Xa (apixaban, edoxaban, rivaroxaban):

*  Voor de meeste tandheelkundige ingrepen is het niet nodig de inname te onderbreken;
eventueel kan overwogen worden de inname op de ochtend van de ingreep over te
slaan.

* Ingrepen met laag bloedingsrisico: de inname 24 uur voér de ingreep stoppen.

* Ingrepen met hoog bloedingsrisico: de inname 48 uur vodér de ingreep stoppen
(ongeacht de nierfunctie).
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* Inhibitor van trombine (dabigatran):

* Voor de meeste tandheelkundige ingrepen is het niet nodig de inname te onderbreken;
eventueel kan overwogen worden de inname op de ochtend van de ingreep over te
slaan.

* Gezien de belangrijke klaring via de nieren varieert het moment van stoppen naargelang
de nierfunctie en het bloedingsrisico van de ingreep (van 24 uur voor de ingreep bij
normale nierfunctie en laag bloedingsrisico tot 4 dagen voor de ingreep bij
creatinineklaring van 30-50 ml/min/1,73m?en hoog bloedingsrisico, zie SKP).

*  Geen tijdelijke vervanging door een heparine met laag moleculair gewicht (‘bridging) nodig
gezien korte halfwaardetijd van de DOAC’s.
* Herstarten 24 uur (laag bloedingsrisico) tot 48 uur (hoog bloedingsrisico) na de ingreep.

2.1.1. Antiaggregantia

In dit hoofdstuk worden achtereenvolgens besproken:

acetylsalicylzuur

de thiénopyridines (clopidogrel, prasugrel en ticlodipine)

de reversibele P2Y,,-receptorantagonisten (cangrelor, ticagrelor)

epoprostenol

de antagonisten van de glycoproteine llb/Illa-receptoren (eptifibatide, tirofiban).

Acetylsalicylzuur is een irreversibele inhibitor van cyclo-oxygenase en verhindert zo de aanmaak van tromboxaan
A2, waardoor de plaatjesaggregatie wordt geremd.

Plaatsbepaling

(Hyper)acute fase (in afwachting van hospitalisatie) van:

e acuut coronair syndroom: acetylsalicylzuur (bij voorkeur in oplosbare vorm; bij gebruik van
maagsapresistente tabletten, deze laten stukbijten) wordt zo snel mogelijk toegediend in een
eenmalige ladingsdosis van 160-325 mg.*?

* TIA: na verdwijnen van de uitvalsverschijnselen, wanneer de diagnose van TIA vaststaat:
acetylsalicylzuur wordt toegediend in een eenmalige ladingsdosis van 160-325 mg, tenzij een
onmiddellijke neurologische evaluatie kan plaatsvinden.**

* (VA: toediening van acetylsalicylzuur in de pre-hospitaalfase van CVA is niet meer opgenomen in de
richtlijnen. Dit in het kader van de huidige “time is brain~aanpak met spoedopname, snelle
beeldvorming en, zo mogelijk, trombolyse.’*

Secundaire cardiovasculaire preventie na myocardinfarct of cerebrovasculair accident:

* acetylsalicylzuur (80-100 mg per dag, meestal in de maagsapresistente vorm) is het best
onderbouwd®’

* na myocardinfarct wordt hieraan meestal gedurende 12 maanden een P2Yi,-receptorantagonist
geassocieerd. Er is niet aangetoond dat het eventuele voordeel na die periode opweegt tegen het
verhoogde risico op bloedingen (zie 2.1.1.2.)*°

* na coronaire stenting wordt hieraan meestal gedurende 3 tot 6 maanden een P2Y;,-
receptorantagonist geassocieerd (zie 2.1.1.2.)

* na een TIA of mineur CVA wordt hieraan soms in de eerste weken een P2Y,-receptorantagonist
geassocieerd (zie 2.1.1.2.) [zie Folia juli 2019].>*°

In primaire cardiovasculaire preventie toonden verschillende grote RCT’s dat de eventuele voordelen van

acetylsalicylzuur niet opwegen tegen de nadelen (bloedingsrisico), ook niet bij diabetespatiénten [zie

Folia april 2019]).***

Preventie van trombo-embolie bij voorkamerfibrillatie: het nut van monotherapie met acetylsalicylzuur bij
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laagrisicopatiénten wordt sterk betwijfeld en in de meest recente richtlijnen niet meer aangeraden.”® De
combinatie van acetylsalicylzuur met clopidogrel is minder werkzaam dan de orale anticoagulantia en
gaat gepaard met een even hoog bloedingsrisico.**

*  Pijnstilling en koortswering: de plaats van acetylsalicylzuur is heel beperkt. De risico-batenverhouding in
deze indicaties is minder gunstig dan deze van paracetamol en ibuprofen (zie 8.1.).

*  Bij zwangere vrouwen met hoog risico van pre-eclampsie wordt acetylsalicylzuur in lage dosis (100-150
mg p.d.) preventief gebruikt (zie rubriek “Zwangerschap en borstvoeding”).”® ** Deze indicatie is niet
opgenomen in de SKP.

Indicaties (synthese van de SKP)

*  Acuut myocardinfarct en instabiele angor.
*  Acuut ischemisch cerebrovasculair accident bevestigd door beeldvorming.
» Secundaire preventie bij volgende patiéntengroepen:
*  patiénten met stabiele angor;
* patiénten met vroeger doorgemaakt myocardinfarct;
*  patiénten met vroeger doorgemaakt TIA of ischemisch CVA;
*  patiénten met perifeer vaatlijden;
* patiénten die coronaire of perifere angioplastie of revascularisatiechirurgie hebben ondergaan.

Contra-indicaties

* Actieve bloeding en verhoogd bloedingsrisico.

* (Voorgeschiedenis van) gastro-duodenaal ulcus.

* Overgevoeligheid aan salicylaten of andere NSAID’s (kruisovergevoeligheid mogelijk).
* Kinderen onder de 12 jaar met virale infectie (vooral influenza en varicella).

» Ernstige nierinsufficiéntie, ernstige leverinsufficiéntie (hoge doses) (SKP).

Ongewenste effecten

* Bloeding: ook met laaggedoseerd acetylsalicylzuur kunnen bloedingsproblemen zoals nabloeding bij
tandextractie, gastro-intestinale of zelden intracraniéle bloedingen optreden, soms reeds na een
éénmalige dosis.

* Lokaal etsend effect op de maagmucosa, zelfs bij lage dosis, met soms ernstige maagbloeding; dit risico is
geringer met oplosbare acetylsalicylzuurpreparaten en maagsapresistente vormen. Maagbescherming met
een PPl kan worden overwogen bij personen ouder dan 80 jaar en bij risicopati€énten, voor zover de
ongewenste effecten van langdurig PPl-gebruik niet groter zijn dan de verwachte gastro-intestinale
voordelen (zie 3.1.).

* Overgevoeligheidsreacties (bv. bronchospasme), vooral bij patiénten met astma en nasale poliepen; er is
kruisovergevoeligheid met de NSAID's.

*  Mogelijk risico van syndroom van Reye [zie Folia maart 2003 en Folia september 2003].

Zwangerschap en borstvoeding

*  Acetylsalicylzuur wordt best vermeden tijdens de zwangerschap:
* Eerste trimester: vermoeden van een teratogeen en abortief effect bij gebruik van hoge doses.
* Derde trimester: risico van verlengde zwangerschap en arbeid, en van vervroegde sluiting van de
ductus arteriosus bij chronisch gebruik van hoge doses.
*  Perinataal: risico van bloedingen bij moeder, foetus en pasgeborene.

*  Gebruik van acetylsalicylzuur in lage dosis (100-150 mg p.d.) vanaf het einde van het eerste trimester kan
nuttig zijn bij vrouwen met hoog risico van pre-eclampsie; er wordt aanbevolen om de inname van
acetylsalicylzuur 5 a 10 dagen voér de geplande bevallingsdatum te stoppen [zie Folia april 2016].

* Borstvoeding: er zijn geen gegevens met lage doses; gebruik van hoge doses acetylsalicylzuur tijdens de
periode van borstvoeding wordt afgeraden.
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Oudere patiénten

* Bij ouderen is de plaats van acetylsalicylzuur in cardiovasculaire preventie dezelfde als bij jongere
patiénten (zie rubriek “Plaatsbepaling”).

* Aangezien ouderen echter gevoeliger zijn voor de ongewenste effecten van de voorgestelde
geneesmiddelen en er bij hen vaker sprake is van comorbiditeiten en dus van polyfarmacie, moet de
risico-batenverhouding  zorgvuldig worden afgewogen in overleg met de patiént. De
gezondheidstoestand, maar ook de levensverwachting en levenskwaliteit van de patiént zijn aspecten om
rekening mee te houden.

*  Bij gebruik van acetylsalicylzuur kan maagbescherming worden overwogen bij personen ouder dan 80
jaar of met een belangrijke comorbiditeit, met antecedenten van peptische ulcera of van ulcus met
complicaties (bloeding, perforatie), voor zover het verwachte gastro-intestinale voordeel opweegt tegen
de ongewenste effecten van een PPl op lange termijn (zie 3.1.).

* Het symbool 80+ ter hoogte van sommige geneesmiddelen betekent dat het geneesmiddel opgenomen
werd in het Formularium Ouderenzorg. Klik op het symbooltje om hier meer over te lezen in de
geneesmiddelenfiche.

Interacties

* Verhoogd risico van bloeding, in het bijzonder gastro-intestinale bloeding, bij associéren met
antitrombotische middelen, NSAID's (inclusief de COX-2-selectieve), SSRI's of serotonine- en
noradrenaline-heropnameremmers (SNRI’s).

*  Verhoogd risico van gastro-intestinale letsels bij gelijktijdig gebruik van NSAID’s. Het gastro-intestinale
voordeel van de COX-2-selectieve NSAID’s vermindert bij associatie met acetylsalicylzuur.*’*®

* Associéren van acetylsalicylzuur en NSAID’s (indometacine, ibuprofen, naproxen): vermoeden van
verminderen van het cardioprotectief effect van acetylsalicylzuur. Bij ibuprofen zou het cardioprotectief
effect van acetylsalicylzuur kunnen behouden blijven door ibuprofen enkele uren na acetylsalicylzuur toe
te dienen.

* Associéren van (vooral hoge doses van) acetylsalicylzuur en methotrexaat: verhoogd risico van de
ongewenste effecten van methotrexaat, vooral wanneer methotrexaat gebruikt wordt in hoge doses. Bij
patiénten met normale nierfunctie op laaggedoseerd methotrexaat is het risico van verhoogde
methotrexaattoxiciteit door deze interactie zeer laag.

Bijzondere voorzorgen

*  Voor preoperatief stoppen: zie 2.1.

* Voorzichtigheid is geboden bij nierinsufficiéntie en bij laag lichaamsgewicht wegens verhoogd
bloedingsrisico.

* Meer kans op bloeding en gastro-intestinale letsels bij gebruik van acetylsalicylzuur in geval van
chronisch of overmatig alcoholgebruik

Posologie

*  Acuut coronair syndroom (acuut myocardinfarct en instabiele angor): 160 a 325 mg zo vlug mogelijk na
de eerste symptomen en bij voorkeur in een oplosbare vorm, nadien overgaan tot secundaire preventie
(80 a 100 mg 1x/daqg).
* Acute fase van een TIA, na verdwijnen van de uitvalsverschijnselen: eerste dosis van 160 a 325 mg,
gevolgd door 80 a 100 mg 1x/dag.
*  Preventie: 80 a 100 mg 1x/dag.
Enkel de preparaten op basis van acetylsalicylzuur die als antiaggregantia worden aangewend, worden hier
vermeld; preparaten die koorts en pijn als indicatie hebben, worden vermeld in 8.2.2.
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2.1.1.2.1. Thiénopyridines

Clopidogrel, prasugrel en ticlopidine zijn irreversibele P2Y,,-receptorantagonisten die interfereren met de
plaatjesactivatie. Clopidogrel en prasugrel zijn prodrugs die in de lever omgezet worden tot een actieve
metaboliet.

Plaatsbepaling

* (lopidogrel in monotherapie wordt in de secundaire cardiovasculaire preventie gebruikt wanneer
acetylsalicylzuur gecontra-indiceerd is of niet verdragen wordt" , maar werd niet specifiek bestudeerd in
deze populaties. Daarnaast is er een toenemend gebruik van thiénopyridines in monotherapie als
alternatief voor acetylsalicylzuur voor langdurige secundaire cardiovasculaire preventie. Het ontbreekt
echter aan voldoende kwaliteitsvolle en langdurige studies om de voor- en nadelen ervan te kunnen
afwegen ten opzichte van acetylsalicylzuur en te bepalen welke patiéntengroepen er baat bij zouden
kunnen hebben.

*  Bij een acuut coronair syndroom worden clopidogrel of prasugrel (of ticagrelor, zie 2.1.1.2.2)) reeds in de
acute fase toegediend® en daarna doorgegeven in combinatie met acetylsalicylzuur (“dual antiplatelet
therapy” of DAPT), meestal gedurende 12 maanden.® Ook bij patiénten met stabiel chronisch
coronairlijden die behandeld worden met stenting wordt meestal gedurende 3-6 maanden DAPT
gegeven.® Na deze termijnen is er geen bewijs dat het toegenomen bloedingsrisico opweegt tegen de
mogelijke winst.” Er is geen bewijs dat de risico-batenbalans van prasugrel beter is dan die van
clopidogrel (prasugrel is doeltreffender dan clopidogrel, maar gaat gepaard met een hoger
bloedingsrisico) [zie Folia januari 2016].**

* Clopidogrel + acetylsalicylzuur wordt gebruikt in de periode kort na een doorgemaakt TIA of mineur CVA
[zie Folia juli 2019].***

* Voor de preventie van trombo-embolie bij voorkamerfibrillatie is de combinatie van clopidogrel met
acetylsalicylzuur minder werkzaam dan de orale anticoagulantia en gaat gepaard met een even hoog
bloedingsrisico.**

* Ticlopidine heeft slechts een zeer beperkte plaats in cardiovasculaire preventie, 0.a. wegens zijn
hematologische ongewenste effecten.

Indicaties (synthese van de SKP)

* Clopidogrel:
* in monotherapie (zie rubriek “Plaatsbepaling”:

* naeen myocardinfarct;

¢ naeen ischemisch cerebrovasculair accident;

*  bij patiénten die lijden aan een perifere arteriéle aandoening.

* inassociatie met acetylsalicylzuur:

* acuut coronair syndroom;

¢ naelectieve PTCA;

¢ de eerste 3 weken na TIA of mineur CVA;

*  bij voorkamerfibrillatie: preventie van arteriéle trombo-embolische events bij patiénten met laag
bloedingsrisico die niet kunnen behandeld worden met orale anticoagulantia (zie rubriek
“Plaatsbepaling”).

*  Prasugrel (altijd in associatie met acetylsalicylzuur): acuut coronair syndroom met percutane coronaire
angioplastie.

» Ticlopidine: preventie van arteriéle trombo-embolische events bij bv. coronaire en perifere angioplastie,
en sommige types hemodialyse (zie rubriek “Plaatsbepaling”).
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Contra-indicaties

» Actieve bloeding en verhoogd bloedingsrisico.

*  Prasugrel: ook antecedenten van CVA of TIA.

» Ticlodipine: ook antecedenten van leukopenie, trombocytopenie, agranulocytose, trombocytopenische
purpura.

* Clopidogrel, prasugrel: ook ernstige leverinsufficiéntie (SKP). Clopidogrel wordt op de website
https .//www.geneesmiddelenbijlevercirrose.nl als “onveilig” (te vermijden) bij levercirrose beoordeeld.

Ongewenste effecten

* Bloeding (groter risico met prasugrel dan met clopidogrel).
* Hematologische toxiciteit, vooral met ticlopidine, minder met clopidogrel en prasugrel:
beenmergdepressie (vooral neutropenie), trombotische trombocytopenische purpura.

Zwangerschap en borstvoeding

* Het is niet mogelijk om een uitspraak te doen over de veiligheid van gebruik van deze preparaten tijdens
de zwangerschap (geen of onvoldoende informatie beschikbaar). Bij perinataal gebruik moet er rekening
gehouden worden met een verhoogd bloedingsrisico.

Oudere patiénten

* Bij ouderen is de plaats van de thiénopyridines in cardiovasculaire preventie dezelfde als bij jongere
patiénten (zie rubriek “Plaatsbepaling”).

* Aangezien ouderen echter gevoeliger zijn voor de ongewenste effecten van de voorgestelde
geneesmiddelen en er bij hen vaker sprake is van comorbiditeiten en dus van polyfarmacie, moet de
risico-batenverhouding zorgvuldig worden afgewogen in overleg met de patiént. De
gezondheidstoestand, maar ook de levensverwachting en levenskwaliteit van de patiént zijn aspecten om
rekening mee te houden.

* Clopidogrel in monotherapie heeft slechts een beperkte plaats in de secundaire cardiovasculaire
preventie. Het wordt vooral gebruikt wanneer acetylsalicylzuur (zie 2.1.1.1.) gecontra-indiceerd is of niet
wordt verdragen, maar werd niet specifiek bestudeerd in deze populaties.

*  Dual antiplatelet therapy (acetylsalicylzuur + clopidogrel) is voordelig na een myocardinfarct en na het
plaatsen van een stent (voor stabiele angor of acuut coronair syndroom) voor een begrensde periode. Het
risico op bloedingen neemt echter toe bij ouderen, te meer omdat de nierfunctie meestal afneemt met de
leeftijd en er vaker sprake is van comorbiditeiten. Een beoordeling van de risico-batenverhouding is
noodzakelijk en de beslissing moet in overleg met de patiént worden genomen. In geval van dual
antiplatelet therapy moet maagbescherming met een PPl worden overwogen. Is het risico op bloedingen
te groot, dan kan monotherapie met een antiaggregans worden overwogen.

* Het symbool 80+ ter hoogte van sommige geneesmiddelen betekent dat het geneesmiddel opgenomen
werd in het Formularium Ouderenzorg. Klik op het symbooltje om hier meer over te lezen in de
geneesmiddelenfiche.

Interacties

*  Verhoogd risico van bloeding bij inname van meerdere antitrombotische middelen of bij associéren van
thiénopyridines met andere middelen die bloeding kunnen veroorzaken zoals de NSAID's, de SSRI’s en de
serotonine- en noradrenaline-heropnameremmers (SNRI’s).

* Clopidogrel (prodrug) is een substraat van CYP2C19, CYP3A4 en P-gp, en een inhibitor van CYP2B6 en
CYP2C8 (zie Tabel Ic. in Inl6.3. en Tabel Id. in Inl.6.3.). De omzetting van clopidogrel tot zijn actieve
metaboliet kan geremd worden door protonpompinhibitoren (vooral omeprazol, esomeprazol en in
mindere mate lansoprazol), met vermindering van het antiaggregerend effect en verhoogd risico van
cardiovasculaire events. Als het samen geven van clopidogrel met een PPl essentieel is, lijkt het
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voorzichtiger omeprazol en esomeprazol te vermijden.
» Ticlopidine is een substraat van CYP2C19 en CYP3A4 en een inhibitor van CYP1A2, CYP2B6 en CYP2C19
(zie Tabel Ic. in Inl.6.3.).

Bijzondere voorzorgen

*  Voor preoperatief stoppen: zie 2.1.

* Voorzichtigheid is geboden bij nierinsufficiéntie en bij laag lichaamsgewicht wegens verhoogd
bloedingsrisico.

* (Clopidogrel is een prodrug die gedeeltelijk via CYP2C19 omgezet wordt naar een actieve metaboliet. Bij
patiénten met een verminderd CYP2C19-metabolisme (door CYP2C19-polymorfisme) wordt minder
actieve metaboliet gevormd en kan het effect op de plaatjesfunctie verminderd zijn.

* Ticlopidine: regelmatige controle van het bloedbeeld is nodig.

2.1.1.2.2. Reversibele P2Y,,-receptorantagonisten

Cangrelor en ticagrelor zijn antiaggregantia, chemisch verwant aan adenosine. Het zijn directe (geen prodrugs) en
reversibele P2Yy,-receptorantagonisten.

Plaatsbepaling

+ Ticagrelor werd vooral bestudeerd bij acuut coronair syndroom met stenting.”’ De plaats van ticagrelor
ten opzichte van de andere antiaggregantia gebruikt bij coronairlijden, is niet duidelijk. Er is geen bewijs
dat de risico-batenbalans van ticagrelor beter is dan die van clopidogrel (ticagrelor is doeltreffender dan
clopidogrel, maar gaat gepaard met een hoger bloedingsrisico) [zie Folia januari 2018].*

* Cangrelor wordt intraveneus toegediend en is dus een alternatief voor de perorale P2Yy,-
receptorantagonisten wanneer perorale toediening onmogelijk is, maar heeft daarnaast geen duidelijke
meerwaarde ten opzichte van clopidogrel: cangrelor is niet doeltreffender en het is veel duurder [zie
Folia maart 2019].

Indicaties (synthese van de SKP)

» Cangrelor: verminderen van trombotische cardiovasculaire events tijdens percutane coronaire interventie,
in combinatie met acetylsalicylzuur, bij patiénten die voor deze interventie geen orale P2Yy,-
receptorantagonist kregen toegediend en bij wie de orale toediening ervan niet mogelijk of niet wenselijk
is.

» Ticagrelor: preventie van arteriéle trombo-embolische aandoeningen, altijd in associatie met
acetylsalicylzuur bij patiénten
* met acuut coronair syndroom;

* met myocardinfarct in de voorgeschiedenis en verhoogd trombo-embolisch risico.

Contra-indicaties

» Actieve bloeding en verhoogd bloedingsrisico.
» (Cangrelor: ook antecedent van CVA of TIA.
» Ticagrelor: ook antecedenten van intracraniéle bloeding en ernstige leverinsufficiéntie (SKP).

Ongewenste effecten
* Bloeding (groter risico dan met clopidogrel).
*  Dyspneu.
* Hartgeleidingsstoornissen (met ventriculaire pauzes, vooral bij de start van de behandeling).

» Zelden: overgevoeligheidsreacties.
» Ticagrelor: ook hoofdpijn, hyperuricemie.
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Zwangerschap en borstvoeding

» Zwangerschap: het is niet mogelijk om een uitspraak te doen over de veiligheid van gebruik van deze
preparaten tijdens de zwangerschap (geen of onvoldoende informatie beschikbaar).

* Borstvoeding: het is niet mogelijk om een uitspraak te doen over de veiligheid van gebruik van deze
preparaten tijdens de periode van borstvoeding (geen of onvoldoende informatie beschikbaar).

Interacties

* Verhoogd risico van bloeding bij inname van meerdere antitrombotische middelen of bij associéren met
andere middelen die bloeding kunnen veroorzaken zoals de NSAID's, de SSRI's en de serotonine- en
noradrenaline-heropnameremmers (SNRI’s).

» Cangrelor mag niet gelijktijdig met clopidogrel toegediend worden omdat cangrelor het antiaggregerend
effect van clopidogrel vermindert.

» Ticagrelor is een substraat en inhibitor van CYP3A4 en een substraat en inhibitor van P-gp (zie Tabel Ic. in
InL.6.3. en Tabel Id. in Inl.6.3.).

Bijzondere voorzorgen

*  Voor preoperatief stoppen: zie 2.1.

* Voorzichtigheid is geboden bij nierinsufficiéntie en bij laag lichaamsgewicht wegens verhoogd
bloedingsrisico.

* Voorzichtigheid is geboden bij patiénten met risico van bradycardie en bij patiénten met astma of COPD.

Epoprostenol is een natuurlijk prostaglandine (PGIl2), een type prostaglandine dat wordt gevormd in de vaatwand.
Het heeft in tegenstelling tot andere prostaglandines, een  krachtige dosisafhankelijke
trombocytenaggregatieremmende en vasodilaterende werking.

Indicaties (synthese van de SKP)

* Bij hemodialyse, in noodsituaties, wanneer het gebruik van heparine gepaard zou gaan met een te hoog
bloedingsrisico of gecontra-indiceerd is.
e Pulmonale hypertensie.

Contra-indicaties

* Ernstige linkerventrikeldisfunctie.
*  Ontwikkeling van pulmonaal oedeem tijdens titratie (verder chronisch gebruik gecontra-indiceerd).

Ongewenste effecten

* Bloeding, trombocytopenie.
*  Warmte-opwellingen, hoofdpijn, gastro-intestinale stoornissen, pijn ter hoogte van de kaak.
* Hypotensie, brady- en tachycardie.

Zwangerschap en borstvoeding

* Zwangerschap: het is niet mogelijk om een uitspraak te doen over de veiligheid van gebruik van
epoprostenol tijdens de zwangerschap (geen of onvoldoende informatie beschikbaar).

» Borstvoeding: het is niet mogelijk om een uitspraak te doen over de veiligheid van gebruik van deze
preparaten tijdens de periode van borstvoeding (geen of onvoldoende informatie beschikbaar).

Interacties

*  Verhoogd risico van bloeding bij inname van meerdere antitrombotische middelen of bij associéren van
epoprostenol met andere middelen die bloeding kunnen veroorzaken zoals de NSAID's, de SSRI’'s en de
serotonine- en noradrenaline-heropnameremmers (SNRI’s).
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Eptifibatide en tirofiban zijn antagonisten van de glycoproteine llb/Illa-receptoren die een rol spelen bij de
bloedplaatjesaggregatie.

Indicaties (synthese van de SKP)

* Vroegtijdige behandeling bij patiénten met instabiele angor en infarct zonder ST-elevatie ter preventie
van ontwikkeling van infarct, steeds in associatie met acetylsalicylzuur en heparine.

Contra-indicaties

* Actieve bloeding en verhoogd bloedingsrisico (voorgeschiedenis van hersenbloeding, intracraniéle
aandoeningen, recent CVA, stollingsstoornissen).

Ongewenste effecten

* Bloeding.
*  Trombocytopenie.
»  Zelden: overgevoeligheidsreacties.

Zwangerschap en borstvoeding

»  Zwangerschap: het is niet mogelijk om een uitspraak te doen over de veiligheid van gebruik van deze
preparaten tijdens de zwangerschap (geen of onvoldoende informatie beschikbaar).

* Borstvoeding: het is niet mogelijk om een uitspraak te doen over de veiligheid van gebruik van deze
preparaten tijdens de periode van borstvoeding (geen of onvoldoende informatie beschikbaar).

Interacties

* Verhoogd risico van bloeding bij inname van meerdere antitrombotische middelen of bij associéren van
antagonisten van de glycoproteine lIb/llla-receptoren met andere middelen die bloeding kunnen
veroorzaken zoals de NSAID's, de SSRI’s en de serotonine- en noradrenaline-heropnameremmers (SNRI’s).

2.1.2. Anticoagulantia

In dit hoofdstuk worden achtereenvolgens besproken:

* de orale anticoagulantia:
* vitamine K-antagonisten
» directe orale anticoagulantia (DOAC’s)

* de parenterale anticoagulantia:
* heparines: niet gefractioneerde heparines, heparines met laag moleculair gewicht en heparinoiden
*  bivalirudine
» fondaparinux
* proteine C
* antitrombine.

Plaatsbepaling

» De voordelen van een antistollingsbehandeling (voorkomen van trombusvorming) worden altijd
afgewogen tegen het bloedingsrisico.
*  Preventie en behandeling van arteriéle trombo-embolie:
* Behandeling in de acute fase van een acuut coronair syndroom in het ziekenhuis (heparines,
fondaparinux, bivalirudine).”
«  Preventie bij klepprothesen en hartkleplijden: bij mechanische hartklepprothesen* en matig ernstige
tot ernstige mitraalstenose met indicatie voor anticoagulatie” zijn DOAC’s gecontra-indiceerd en
blijven vitamine K-antagonisten de enige optie. In afwezigheid van gegevens over de werkzaamheid
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van DOAC’s in de eerste 3 maanden na plaatsing van een bioprosthetische klep, zijn ook dan vitamine
K-antagonisten de beste optie.”* Indien er een indicatie is voor een anticoagulerende behandeling
(bijvoorbeeld voorkamerfibrillatie) bij patiénten met kleplijden anders dan mitraalstenose” of meer
dan 3 maanden na de plaatsing van een bioprosthetische klep?*, worden de DOAC’s in de meest
recente richtlijnen wel gezien als een goed alternatief voor vitamine K-antagonisten.

*  Preventie bij patiénten met voorkamerfibrillatie: bij voorkamerfibrillatie (VKF) is de antitrombotische
benadering minstens even belangrijk als de benadering van het ritmeprobleem (zie 1.8.). Bij sommige
patiénten met een laag tromboserisico kan de antitrombotische behandeling evenwel achterwege
gelaten worden omdat de voordelen ervan niet opwegen tegen het bloedingsrisico. Er bestaan
verschillende schalen om het tromboserisico in te schatten bij VKF, de meeste organisaties gebruiken
de CHA,DS,-VASc-score. De ESC beveelt sinds kort aan om de CHA,DS,-VA-risicoscore te gebruiken,
die dezelfde criteria hanteert als de CHA,DS,-VASc-risicoscore, met uitzondering van het criterium
geslacht.”” *® Voor het bloedingsrisico wordt vaak de HAS-BLED schaal gebruikt. Vitamine K-
antagonisten en DOACs kunnen gebruikt worden, met vergelijkbare werkzaamheid. De meeste
richtlijnen verkiezen DOAC’s wegens het gebruiksgemak en een lager bloedingsrisico [zie Folia de
janvier NaN].”* *°

Bij preventie van diepe veneuze trombose worden heparines met laag moleculair gewicht, vitamine K-
antagonisten of directe orale anticoagulantia (DOAC’s) gegeven. Het nut van anticoagulatie staat vast bij
de preventie in hoogrisicosituaties (bv. majeure orthopedische, abdominale of pelvische chirurgie). Voor
wat betreft preventie bij minder risicovolle situaties (bv. bedlegerige patiénten) wordt een risico-
batenafweging gemaakt.”
Bij behandeling van diepe veneuze trombose en longembool worden initieel heparines met laag moleculair
gewicht of directe orale anticoagulantia (DOAC’s) gegeven. Enkel de DOAC’s apixaban en rivaroxaban zijn
in deze indicatie onderzocht als initiéle behandeling; dabigatran en edoxaban werden enkel onderzocht
na een initi€le behandeling met LMWH’s. Voortzetting van de behandeling gedurende enkele maanden
gebeurt met vitamine K-antagonisten of DOAC’s: hun werkzaamheid is vergelijkbaar.’? ** De meeste
richtlijnen verkiezen DOAC’s wegens het gebruiksgemak en een lager bloedingsrisico. In sommige
gevallen (contra-indicaties voor vitamine K-antagonisten én DOAC’s, zwangerschap, patiénten met kanker)
kan de behandeling ook worden voortgezet met LMWH's.**

DOAC's hebben als voordeel een groter gebruiksgemak (geen INR-controle, vaste dosering), maar als

nadelen dat routine-monitoring niet mogelijk is, dat niet voor alle DOAC’s een antidoot beschikbaar is en

hun hogere kostprijs [zie Folia januari 2017 et Folia januari 2020].

Het gebruik van niet-gefractioneerde (klassieke) heparines is beperkt tot acute anticoagulatie in sommige

gevallen (bv. bij hemodynamische instabiliteit, zeer groot bloedingsrisico, ernstige nierinsufficiéntie).

Heparines met een laag moleculair gewicht (LMWH’s) worden gebruikt bij de andere indicaties, waarvoor

ze een betere risico-batenverhouding hebben.

De plaats van danaparoide, fondaparinux en bivaluridine is beperkt tot acute situaties of bij patiénten

waarbij de gangbare therapie niet geschikt is (zie rubriek “Indicaties” in de respectievelijke subhoofdstukken).

Oudere patiénten

Bij ouderen is de plaats van anticoagulantia dezelfde als bij jongere patiénten (zie rubriek
“Plaatsbepaling”).

In geval van nierinsufficiéntie en een laag lichaamsgewicht, wat vaker voorkomt bij ouderen, zijn
bijzondere voorzorgen nodig wegens een verhoogd risico op bloedingen (bv. dosisaanpassing en controle
van de nierfunctie).

De HAS-BLED-score kan worden gebruikt om het potentiéle bloedingsrisico met anticoagulantia te
beoordelen, maar het is geen instrument om een contra-indicatie voor het gebruik ervan vast te stellen.
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2.1.2.1.1. Vitamine K-antagonisten

De vitamine K-antagonisten (coumarine-anticoagulantia) inhiberen t.h.. de lever de synthese van de
stollingsfactoren Il (protrombine), VII, IX en X, en van de stollingsinhibitoren proteine C en proteine S.

Plaatsbepaling

Zie 2.1.2.

Bij mechanische hartklepprothesen? en matig ernstige tot ernstige mitraalstenose met indicatie voor
anticoagulatie” zijn DOAC’s gecontra-indiceerd en blijven vitamine K-antagonisten de enige optie. In
afwezigheid van gegevens over de werkzaamheid van DOAC’s in de eerste 3 maanden na plaatsing van
een bioprosthetische klep, zijn ook dan vitamine K-antagonisten de beste optie. Ook voor de behandeling
van trombotische events of de preventie van recidieven ervan bij patiénten met antifosfolipidensyndroom
zijn ze de enige optie [zie Folia januari 2020].***

De vitamine K-antagonisten blijven eveneens een goed onderbouwde behandeling bij heel wat patiénten
wanneer langdurige orale anticoagulatie gewenst is [Folia januari 2017 en Folia januari 2020]. De
verlenging van de protrombinetijd is een maat voor het effect van vitamine K-antagonisten, en wordt
uitgedrukt als International Normalized Ratio (INR).

De vitamine K-antagonisten beschikbaar in Belgi€ zijn acenocoumarol (halfwaardetijd van 8 uur,
overeenkomend met een antistolling van 48 uur na de laatste inname), warfarine (halfwaardetijd van 20 a
60 uur, overeenkomend met een antistolling van 2 a 5 dagen na de laatste inname) en fenprocoumon
(halfwaardetijd van 140 a 160 uur, overeenkomend met een antistolling van 1 a 2 weken na de laatste
inname).

De vitamine K-antagonisten met lange halfwaardetijd geven een meer stabiele anticoagulatie.

Warfarine is de best bestudeerde vitamine K-antagonist.

Dikwijls worden vitamine K-antagonisten reeds gestart tijdens de heparinetherapie, en wordt heparine
gedurende enkele dagen voortgezet tot de gewenste INR is bereikt.

Indicaties (synthese van de SKP)

Behandeling en preventie van trombo-embolische aandoeningen, zoals bij diepe veneuze trombose en
longembool, aansluitend op de initiéle behandeling met heparine.

Hartklepprothesen.

Voorkamerfibrillatie: in secundaire preventie (na doorgemaakt TIA of CVA), en bij de meeste patiénten ook
in primaire preventie [zie Transparantiefiche "Voorkamerfibrillatie" en Folia januari 2017).

Contra-indicaties

Actieve bloeding en verhoogd bloedingsrisico.

Acute bacteriéle endocarditis.

Ernstige ongecontroleerde hypertensie.

Diabetische retinopathie.

Zwangerschap (vooral eerste trimester en einde van de zwangerschap).

Acenocoumarol en warfarine: ernstige nierinsufficiéntie, ernstige leverinsufficiéntie (SKP).

Ongewenste effecten

De vitamine K-antagonisten zijn geneesmiddelen met een nauwe therapeutisch-toxische marge.
Bloeding.

Tijdelijke verhoging van de leverenzymen.

Zelden: huidnecrose, allergische reacties.
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Zwangerschap en borstvoeding

Tijdens de zwangerschap zijn vitamine K-antagonisten gecontra-indiceerd tijdens het eerste trimester
(teratogeen effect en risico op spontane abortus) en op het einde van de zwangerschap (verhoogd risico
van bloedingen bij de moeder en de pasgeborene). Voor de meeste indicaties heeft overschakelen naar
heparines met laag moleculair gewicht de voorkeur, maar als tromboprofylaxe bij vrouwen met
kunsthartkleppen zijn deze onvoldoende onderzocht. Op strikte indicatie (vrouwen met kunsthartkleppen)
kunnen vitamine K-antagonisten gedurende de hele zwangerschap voortgezet worden; volgens sommige
bronnen gaat de voorkeur dan uit naar acenocoumarol.

Vrouwen van vruchtbare leeftijd die behandeld worden met een vitamine K-antagonist, moeten adequate
anticonceptie gebruiken. Bij kinderwens moet dit ruim op voorhand met de behandelende artsen
besproken worden zodat een zwangerschapsplan kan opgesteld worden waarin de modaliteiten en timing
van het al dan niet overschakelen naar LMWH’s en een strikte follow up worden vastgelegd.

Oudere patiénten

Bij ouderen is de plaats van vitamine K-antagonisten dezelfde als bij jongere patiénten (zie rubriek
“Plaatsbepaling”). Zie ook 2.1.2..

Voor de preventie van trombo-embolische events bij voorkamerfibrillatie gaat de voorkeur vaak uit naar
directe orale anticoagulantia (DOAC’s), ook bij oudere patiénten (zie 2.1.2. > rubriek “Plaatsbepaling”).
Echter, bij patiénten die reeds anticoagulantia gebruiken en die goed gecontroleerd zijn met een vitamine
K-antagonist, blijft een systematische overstap op een DOAC toch af te raden wegens een verhoogd risico
op bloedingen.*

Vitamine K-antagonisten zijn geneesmiddelen met een nauwe therapeutisch-toxische marge. Bij oudere
patiénten, die gevoeliger zijn voor vitamine K-antagonisten, is het vaak moeilijker om een stabiele INR te
bekomen. Het is belangrijk om meer voorzorgsmaatregelen te nemen met het oog op interacties met
andere geneesmiddelen (zie Tabel 2a. INVLOED VAN GENEESMIDDELEN OP HET EFFECT VAN DE
VITAMINE K-ANTAGONISTEN) en lagere doses te gebruiken bij het opstarten van de behandeling.

Bij patiénten ouder dan 75 jaar is het raadzaam om de nierfunctie te controleren vdor het starten van de
behandeling en met regelmatige tussenpozen.

Bij patiénten met een verhoogd risico op gastro-intestinale bloedingen, die worden behandeld met een
oraal anticoagulans, worden soms PPI’s voorgesteld. Deze indicatie staat niet in de SKP’s van PPI's.

Bij ouderen die vitamine K-antagonisten gebruiken, is de aanpak van bloedingen dezelfde als bij jongere
patiénten (zie de rubriek “Bijzondere voorzorgen”).

Het symbool 80+ ter hoogte van sommige geneesmiddelen betekent dat het geneesmiddel opgenomen
werd in het Formularium Ouderenzorg. Klik op het symbooltje om hier meer over te lezen in de
geneesmiddelenfiche.

Interacties

Verhoogd risico van bloeding bij inname van meerdere antitrombotische middelen of bij associéren van
vitamine K-antagonisten met andere middelen die bloeding kunnen veroorzaken zoals de NSAID's, de
SSRI's en de serotonine- en noradrenaline-heropnameremmers (SNRI’s).

Bepaalde geneesmiddelen kunnen het anticoagulerend effect van de vitamine K-antagonisten
beinvloeden door farmacodynamische of farmacokinetische mechanismen (dit laatste vooral door invloed
op hun afbraak). Ook met sommige middelen op basis van planten en voedingsmiddelen wordt een
interactie vermoed, maar hierover bestaat veel minder duidelijkheid.

De farmacodynamische interacties gelden voor de drie beschikbare vitamine K-antagonisten. De
farmacokinetische interacties gelden zeker voor warfarine, dat best bestudeerd is, maar waarschijnlijk ook
voor acenocoumarol en fenprocoumon.

De voornaamste interacties worden vermeld in Tabel Za. in 2.1.2.1.1.

Bij associéren van eender welk geneesmiddel is voorzichtigheid geboden. Meer frequente meting van de
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INR nodig, zeker bij associéren van een geneesmiddel vermeld in Tabel 2a.in 2.1.2.1.1.
* De vitamine K-antagonisten zijn substraten van CYP2(C9; warfarine is daarnaast ook een substraat van
CYP1A2 (zie Tabel Ic. in Inl.6.3.).

Bijzondere voorzorgen

*  Voor preoperatief stoppen: zie 2.1.

* Voorzichtigheid is geboden bij nierinsufficiéntie en bij laag lichaamsgewicht wegens verhoogd
bloedingsrisico.

* Het streefcijfer bij de meeste indicaties is een INR 2 tot 3, bij sommige mechanische hartkleppen 2,5 tot
3,5. De dosering moet aangepast worden in functie van de INR.

* Bij elke wijziging in de behandeling (zeker bij toevoegen of stoppen van een geneesmiddel vermeld in
Tabel 2a.in 2.1.2.1.1.) bij een patiént behandeld met een vitamine K-antagonist, moet de INR binnen korte
termijn gecontroleerd worden.

* QOuderen zijn gevoeliger voor de vitamine K-antagonisten en het is bij hen moeilijker een stabiele INR te
bereiken.

» Bij afwezigheid van leverlijden lijkt beperkt of matig drinken van alcohol het effect van de vitamine K-
antagonisten niet te beinvloeden. Bij chronische, overmatige drinkers kunnen hoger dan verwachte doses
vitamine K-antagonist nodig zijn (snellere afbraak in de lever). Bij occasioneel overmatig drinken (binge-
drinken) zijn uitgesproken schommelingen in de INR beschreven, zeker bij patiénten met
leverinsufficiéntie.

* Sommige patiénten zijn op genetische basis extra gevoelig voor warfarine.

*  Overdosering:

*  bij INR < 5,0 zonder significante bloeding: de weekdosis verminderen met 10 a 20% (INR-controle na
1 week);

* bij INR tussen 5,0 en 9,0 zonder significante bloeding:

*  bij gering bloedingsrisico: 1 a 2 doses overslaan; warfarine herstarten aan een 30% lagere dosis
eenmaal de INR terug <€ 3,0 (INR-controle elke 2 dagen);

* bij hoog bloedingsrisico (bv. hoge leeftijd, antecedenten van bloeding): vitamine K-antagonist
stoppen en 1 a 2 mg vitamine K per os toedienen (zie 14.2.1.4.); warfarine herstarten aan een
30% lagere dosis eenmaal de INR terug < 3,0 (INR-controle elke 2 dagen).

*  bij INR > 9,0 zonder significante bloeding: vitamine K-antagonist stoppen en 2 a 4 mg vitamine K per
os toedienen (zie 14.2.1.4.); bijkomend 2 mg vitamine K (per os) toedienen als na 24 uur de INR nog
hoger is dan 5,0; warfarine herstarten aan een ten minste 30% lagere dosis eenmaal de INR terug <
3,0;

*  bij ernstige bloeding, ongeacht de INR-stijging: dringende ziekenhuisopname, waar vitamine K traag
intraveneus toegediend kan worden (5 a 10 mg bij aanvang, te herhalen indien INR na 3 uur
onvoldoende gedaald; max 40 mg/24u), bij hoogdringendheid geassocieerd aan toediening van
protrombinecomplexconcentraat (PCC, een concentraat van stollingsfactoren I, VII, IX en X) of
eventueel vers plasma (geen eerste keuze).

Posologie

* De dosis van een vitamine K-antagonist nodig om de gewenste graad van antistolling (INR) te bereiken is
individueel zeer wisselend.
* Het streefcijfer bij de meeste indicaties is een INR 2 tot 3, bij sommige mechanische hartkleppen 2,5 tot
3,5.
* Toediening van een ladingsdosis wordt niet meer toegepast.
* Bij ouderen patiénten, bij ondervoeding en bij inname van interagerende medicatie zijn lagere initiéle
doses aangewezen.
Tabel 2a. INVLOED VAN GENEESMIDDELEN OP HET EFFECT VAN DE VITAMINE K-ANTAGONISTEN
De meeste informatie is afkomstig van observaties met warfarine, maar er wordt verondersteld dat de
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waarschuwing ook geldt voor de andere vitamine K-antagonisten. Wanneer hieronder een klasse wordt vermeld,
worden de geneesmiddelen behorend tot deze klasse niet apart vermeld.

TOENAME OF DALING VAN HET EFFECT
Werd beschreven met volgende middelen en klassen:
e Antitumorale middelen (zie www.cancer-druginteractions.org)
¢ Fenytoine
*  Middelen bij chronische hepatitis C (zie www.hep-druginteractions.org)
e Middelen tegen retrovirussen (HIV) (zie www.hiv-druginteractions.org) en de associatie nirmatrelvir +
ritonavir

TOENAME VAN HET EFFECT
Werd beschreven met volgende middelen en klassen:
e Acetylsalicylzuur
¢ Amiodaron
* Androgenen en anabole steroiden
*  Antibiotica
*  Andere antitrombotica (antiaggregantia, anticoagulantia, trombolytica)
* (Capecitabine
e Cefalosporines (vooral cefazoline)
* Cimetidine
*  Corticosteroiden (vooral bij systemisch gebruik van hoge doses)
¢ Co-trimoxazol
e Deferasirox
e Disulfiram
e Fibraten
¢  Fluconazol
e Fluorouracil
* Itraconazol
e Leflunomide
¢ Levothyroxine
e Metronidazol (wellicht ook met ornidazol)
e Miconazol (alle toedieningsvormen)
¢ Noscapine

e NSAID’s
*  Omega-3-vetzuren (vooral hoge doses)
e Orlistat

¢ Piroxicam

e Propafenon

e SSRI's en SNRI’s

»  Statines (vooral rosuvastatine)
¢ Sulfamethoxazol

*  Tamoxifen

*  Tegafur

e Tibolon

e Voriconazol

* Vortioxetine

DALING VAN HET EFFECT
Werd beschreven met volgende middelen:
e Aprepitant
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e Azathioprine

e Bosentan

¢ (Carbamazepine
¢ (Colestyramine

e  Enzalutamide

*  Fenobarbital

¢ Fosaprepitant

e Letermovir

e Mercaptopurine
e Primidon

¢ Propylthiouracil
* Rifampicine (mogelijk ook met rifabutine, rifamycine en rifaximine)
* Sigarettenrook
¢ Sint-janskruid

e Teriflunomide

e Thiamazol

e Vitamine K

2.1.2.1.2. Directe orale anticoagulantia (DOAC’s)

Dabigatran, apixaban, edoxaban en rivaroxaban zijn DOACs. Dabigatran inhibeert rechtstreeks trombine;
dabigatran etexilaat is een prodrug die in de lever omgezet wordt tot het actieve dabigatran. Apixaban, edoxaban
en rivaroxaban zijn specifieke inhibitoren van factor Xa.

Plaatsbepaling

o Zie 212
* Rivaroxaban in een lage dosis, geassocieerd aan acetylsalicylzuur, heeft als indicatie in de SKP de
secundaire cardiovasculaire preventie bij patiénten met coronaire hartziekte en/of perifeer arterieel
vaatlijden. De risico-batenverhouding in deze indicatie is echter onduidelijk: de winst op vlak van
cardiovasculaire morbiditeit is ongeveer even groot als de toename van het bloedingsrisico [zie Folia
mei 2020].*

Indicaties (synthese van de SKP)

*  Apixaban:
*  Bij volwassenen:
* preventie van diepe veneuze trombose (DVT) en longembool bij majeure orthopedische chirurgie
(heup- of knieprothese);
* preventie van trombo-embolische events bij patiénten met niet-valvulaire voorkamerfibrillatie
(VKF);
* behandeling en secundaire preventie van DVT en longembool.
* Dabigatran:
*  Bij volwassenen:
* preventie van DVT en longembool bij majeure orthopedische chirurgie;
* preventie van trombo-embolische events bij patiénten met niet-valvulaire VKF;
* behandeling en secundaire preventie van DVT en longembool.
*  Bij kinderen:
* behandeling en preventie van recidief van veneuze trombo-embolie (VTE).
* Edoxaban:
*  Bij volwassenen:
* preventie van trombo-embolische events bij patiénten met niet-valvulaire VKF;

Version : 16/01/2026 BCFI/CBIP www.bcfi.be 16



/

* behandeling en secundaire preventie van diepe veneuze trombose en longembool.
Rivaroxaban:
* Bij volwassenen:
* preventie van DVT en longembool bij majeure orthopedische chirurgie;
* preventie van trombo-embolische events bij patiénten met niet-valvulaire VKF;
* behandeling en secundaire preventie van DVT en longembool.
» Lage dosis (zie rubriek “Plaatsbepaling’):
* preventie van atherotrombotische complicaties bij patiénten met coronaire hartziekte of
symptomatisch perifeer arterieel vaatlijden en een hoog risico op ischemische voorvallen
(steeds in associatie met acetylsalicylzuur)
* preventie van atherotrombotische complicaties na een acuut coronair syndroom met
verhoogde cardiale biomarkers (steeds in associatie met 1 of meerdere antiaggregantia)
*  Bij kinderen:
* behandeling en preventie van recidief van veneuze trombo-embolie (VTE).

Contra-indicaties

Actieve bloeding en verhoogd bloedingsrisico.

Mechanische kunstkleppen; gedurende de eerste 3 maanden na plaatsing van een bioprosthetische klep.
Matig ernstige tot ernstige mitraalstenose

Ernstige ongecontroleerde hypertensie.

Gebruik bij patiénten met een voorgeschiedenis van trombose gepaard met antifosfolipidensyndroom,
wordt afgeraden wegens hoger risico van recidieftrombose dan met vitamine K-antagonisten [zie Folia
januari 2020].

Leverlijden met coagulopathie (SKP). Op de website https.//www.geneesmiddelenbijlevercirrose.nl wordt
rivaroxaban als “onveilig” (te vermijden) bij levercirrose (evenwel enkel bij matig ernstige en ernstige
cirrose) beoordeeld.

Dabigatran: ook ernstige nierinsufficiéntie: bij volwassenen eGFR < 30 ml/min/1,73m?; bij kinderen: eGFR
< 50 ml/min/1,73m?.

Ongewenste effecten

DOAC's zijn geneesmiddelen met een nauwe therapeutisch-toxische marge.

Bloeding: het risico neemt toe bij nierinsufficiéntie.

Gastro-intestinale stoornissen, verhoging van de leverenzymen.

Zelden: trombopenie.

Dabigatran: ook vermoeden van licht verhoogd risico van myocardinfarct; slokdarmletsels indien niet
genomen met voldoende water (zelden).

Inhibitoren van factor Xa: ook huiduitslag.

Zwangerschap en borstvoeding

Zwangerschap: het is niet mogelijk om een uitspraak te doen over de veiligheid van gebruik van deze
preparaten tijdens de zwangerschap (geen of onvoldoende informatie beschikbaar). Veiligheidshalve
wordt het gebruik ervan tijdens de zwangerschap ontraden in al onze bronnen; omschakelen naar
LMWH?s, indien mogelijk reeds voor het begin van de zwangerschap, heeft volgens hen de voorkeur.
Borstvoeding: het is niet mogelijk om een uitspraak te doen over de veiligheid van gebruik van deze
preparaten tijdens de periode van borstvoeding (geen of onvoldoende informatie beschikbaar).

Oudere patiénten

Bij ouderen is de plaats van directe anticoagulantia dezelfde als bij jongere patiénten (zie rubriek
“Plaatsbepaling”) en zie ook 2.1.2.).
Directe orale anticoagulantia zijn geneesmiddelen met een nauwe therapeutisch-toxische marge. Het
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risico op bloedingen neemt toe met de leeftijd, maar ook door de aanwezigheid van nierinsufficiéntie en
een laag lichaamsgewicht (<60 kg), dus in deze populatie is extra voorzichtigheid aangewezen.

Het is raadzaam de dosis aan te passen op basis van de nierfunctie, de leeftijd en soms ook het
lichaamsgewicht of de gelijktijdige behandelingen, dit verschilt per product.

Bij patiénten ouder dan 75 jaar is het raadzaam om de nierfunctie te controleren vdor het starten van de
behandeling en met regelmatige tussenpozen.

Bij patiénten met een verhoogd risico op gastro-intestinale bloedingen, die worden behandeld met een
oraal anticoagulans, worden soms PPI’s voorgesteld. Deze indicatie staat niet in de SKP’s van PPI’s.

Het symbool 80+ ter hoogte van sommige geneesmiddelen betekent dat het geneesmiddel opgenomen
werd in het Formularium Ouderenzorg. Klik op het symbooltje om hier meer over te lezen in de
geneesmiddelenfiche.

Interacties

Verhoogd risico van bloeding bij inname van meerdere antitrombotische middelen of bij associéren van
DOACs met andere middelen die bloeding kunnen veroorzaken zoals de NSAID's, de SSRI's en de
serotonine- en noradrenaline-heropnameremmers (SNRI’s).

Verhoogd risico van gastro-intestinale bloeding bij associéren van DOAC’s met orale corticosteroiden.
Dabigatran is een substraat van P-gp (zie Tabel Id. in Inl.6.3.).

Apixaban is een substraat van CYP3A4 en van P-gp (zie Tabel Ic. in Inl.6.3. en Tabel Id. in Inl.6.3.).

Edoxaban is een substraat van P-gp (zie Tabel Id. in Inl.6.3.).

Rivaroxaban is een substraat van CYP3A4 en van P-gp (zie Tabel Ic. en Tabel Id. in InlL.6.3.).

Bijzondere voorzorgen

Voor preoperatief stoppen: zie 2.1.

De nierfunctie controleren voor de start van de behandeling en op regelmatige tijdstippen bij patiénten

ouder dan 75 jaar of bij elk vermoeden van vermindering van de nierfunctie, ongeacht de leeftijd van de

patiént.

Dosisaanpassing wordt aanbevolen in functie van nierfunctie, leeftijd en soms ook lichaamsgewicht of

comedicatie; dit verschilt volgens product. Dosisverlaging buiten deze criteria dient vermeden te worden

omwille van het risico op onderbehandeling [zie Folia december 2017 en Folia juni 2020].

Bij de overgang van gefractioneerde heparines naar DOAC's moet de heparine onmiddellijk gestopt

worden (geen overlapperiode).

Bij ernstige bloeding kunnen in het ziekenhuis vers plasma of concentraten van stollingsfactoren

toegediend worden. Als antidotum voor dabigatran wordt idarucizumab, een monoklonaal antilichaam,

gebruikt (zie 20.1.1.4. en Folia mei 2016). Als antidotum voor apixaban en rivaroxaban wordt andexanet
alfa, een recombinante en geinactiveerde stollingsfactor Xa, gebruikt (zie 20.1.1.5.). Superioriteit van deze
specifieke antidota ten opzichte van concentraten van stollingsfactoren is niet aangetoond.

Monitoring van het effect van de anticoagulerende behandeling (bepaling van anti-Xa activiteit) is

mogelijk, maar routine monitoring is volgens de richtlijnen niet noodzakelijk. De kostprijs is veel hoger

dan een INR-bepaling en terugbetaling is in Belgié slechts voorzien in bepaalde situaties.

Dabigatran:

* voorzichtigheid is geboden bij patiénten met ischemisch hartlijden;

* voor een goede opname van het geneesmiddel en ter preventie van slokdarmletsels, moeten de
capsules in hun geheel ingenomen worden met voldoende water;

*  bij kinderen van 8 tot 12 jaar kunnen zowel de capsules als het granulaat worden gebruikt; wegens
verschillen in biologische beschikbaarheid is de posologie voor beide vormen niet dezelfde: het is
aangewezen de respectievelijke SKP’s te raadplegen voor de correcte posologie, zeker bij
overschakelen tussen beide vormen.

Rivaroxaban innemen samen met voedsel, zeker bij dosissen = 15 mg, om een hogere biologische

beschikbaarheid te bekomen.

Version : 16/01/2026 BCFI/CBIP www.bcfi.be 18



/

2.1.2.2.1. Heparines
2.1.2.2.1.1. Niet-gefractioneerde heparines
Plaatsbepaling

s Ziel212

» Het gebruik van niet-gefractioneerde (klassieke) heparines is beperkt tot acute anticoagulatie in sommige
gevallen (bv. bij hemodynamische instabiliteit, zeer groot bloedingsrisico, ernstige nierinsufficiéntie). Ze
hebben het voordeel dat hun effect snel reversibel is en dat ze niet via de nier uitgescheiden worden.

Indicaties (synthese van de SKP)

* Behandeling van longembool en van diepe veneuze trombose; ook preventief bij bepaalde chirurgische
ingrepen.

*  Acuut myocardinfarct, instabiele angor.

*  Preventie van trombose ter hoogte van een centrale lijn en bij extracorporale circulatie, bv. bij dialyse.

Contra-indicaties

» Actieve bloeding en verhoogd bloedingsrisico.

» Toediening van therapeutische doses binnen de 24u en profylactische doses binnen de 12u voor
(epi)durale of spinale procedures (verdoving, punctie).

» Trombocytopenie en antecedenten van trombocytopenie door heparines.

» Ernstige ongecontroleerde hypertensie.

* Acute bacteriéle endocarditis.

* Diabetische retinopathie.

» Ernstige nierinsufficiéntie; ernstige leverinsufficiéntie (SKP).

Ongewenste effecten

* Bloeding.

* Heparine geinduceerde trombocytopenie (HIT): frequent (ook in de weken na stoppen van de
behandeling), met als mogelijke gevolgen trombose en in mindere mate bloeding en in zeer zeldzame
gevallen huidnecrose.

*  Hyperkaliémie (zie Inl.6.2.7).

» Tijdelijke verhoging van de leverenzymen.

» Zelden: allergische reacties; bij langdurig gebruik: osteoporose en reversibele alopecie.

Zwangerschap en borstvoeding

* Heparines worden als veilig beschouwd tijdens de zwangerschap en de periode van borstvoeding. Indien
mogelijk wordt de heparinebehandeling kort véor de bevalling onderbroken wegens het risico van
bloeding.

Oudere patiénten

* Bij ouderen is de plaats van niet-gefractioneerde heparines dezelfde als bij jongere patiénten (zie de
rubriek “Plaatsbepaling” en zie ook 2.1.2.).

* In geval van nierinsufficiéntie en een laag lichaamsgewicht, wat vaker voorkomt bij ouderen, zijn
bijzondere voorzorgen nodig wegens een verhoogd risico op bloedingen (bv. dosisaanpassing en controle
van de nierfunctie).

* Er is geen enkel geneesmiddel opgenomen in het Formularium Ouderenzorg, omdat het geen
standaardbehandeling is in de eerste lijn.
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Interacties

Verhoogd risico van bloeding bij inname van meerdere antitrombotische middelen of bij associéren van
heparines met andere middelen die bloeding kunnen veroorzaken zoals de NSAID's, de SSRI's en de
serotonine- en noradrenaline-heropnameremmers (SNRI’s).

Verhoogd risico van hyperkaliémie bij associéren met kaliumsparende diuretica, kaliumsupplementen,
ACE-inhibitoren, sartanen en NSAID’s.

Verhoogd risico van vaatspasmen uitgelokt door ergotderivaten.

Bijzondere voorzorgen

Voor preoperatief stoppen: zie 2.1.

Voorzichtigheid is geboden bij nierinsufficiéntie en bij laag lichaamsgewicht wegens verhoogd
bloedingsrisico.

De geactiveerde parti€le tromboplastinetijd (Activated Partial Thromboplastin Time, APTT of Activated
Cephaline Time, ACT) volgen bij curatieve toepassing.

Het trombocytenaantal volgen bij behandeling gedurende meer dan 5 dagen, vooral tijdens de eerste
weken van de behandeling.

De kaliémie opvolgen bij nierinsufficiéntie.

Antidotum: protamine 1.000 IE intraveneus per 1.000 IE heparine (zo nodig te herhalen, zie 20.1.1.2.).

2.1.2.2.1.2. Heparines met laag moleculair gewicht
Heparines met laag moleculair gewicht hebben een lange halfwaardetijd en een hoge biologische
beschikbaarheid.

Plaatsbepaling

Zie 2.1.2.

Heparines met laag moleculair gewicht worden in bepaalde gevallen gebruikt ter vervanging van
vitamine K-antagonisten tijdens de zwangerschap (zie rubriek “Zwangerschap en borstvoeding” in 2.1.2.1.1.)
en perioperatief bij ingrepen met een hoog bloedingsrisico en hoog risico van trombose (‘bridging, zie
rubriek “Bijzondere voorzorgen”in 2.1.).

Bij gebrek aan direct vergelijkende studies zijn er geen bewijzen van verschil in werkzaamheid en
ongewenste effecten tussen de diverse moleculen binnen deze groep.

Indicaties (synthese van de SKP)

Behandeling en secundaire preventie van diepe veneuze trombose en longembool.

Primaire preventie van diepe veneuze trombose bij chirurgische ingrepen met matig tot ernstig risico van
trombose (bv. majeure orthopedische, abdominale of pelvische chirurgie) of bij langdurige immobilisatie
bij bedlegerige patiénten met een acute medische aandoening en hoog risico van trombo-embolie.
Instabiele angor en acuut coronair syndroom, samen met acetylsalicylzuur.

Acuut ischemisch cerebrovasculair accident (bevestigd door beeldvorming), samen met acetylsalicylzuur.
Preventie van coagulatie in het extracorporele circuit bij hemodialyse.

Voor sommige van deze biologische geneesmiddelen zijn één of meerdere biosimilars beschikbaar.
Biosimilars hebben niet noodzakelijk alle indicaties van het referentieproduct (zie Inl.3.).

Contra-indicaties

Actieve of recente bloeding en verhoogd bloedingsrisico.

Toediening van therapeutische doses binnen de 24u en profylactische doses binnen de 12u voor
(epi)durale of spinale procedures (verdoving, punctie).

Trombocytopenie en antecedenten van trombocytopenie door heparines.

Ernstige ongecontroleerde hypertensie.

Acute bacteriéle endocarditis.
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Diabetische retinopathie.
Nadroparine: ook ernstige nierinsufficiéntie (SKP).

Ongewenste effecten

Actieve bloeding en verhoogd bloedingsrisico.

Heparine geinduceerde trombocytopenie (HIT): frequent, maar geringer risico dan met niet-
gefractioneerde heparines met als mogelijke gevolgen trombose en in mindere mate bloeding; ook
gevallen van trombocytose werden gemeld.

Hyperkaliémie (zie Inl.6.2.7).

Tijdelijke verhoging van de leverenzymen.

Zelden: allergische reacties; bij langdurig gebruik (bv. zwangerschap): osteoporose en reversibele
alopecie.

Zwangerschap en borstvoeding

Heparines met laag moleculair gewicht worden als veilig beschouwd tijdens de zwangerschap en de
periode van borstvoeding. Indien mogelijk wordt de heparinebehandeling 12-24u voor de bevalling
onderbroken wegens het risico van maternale bloeding (postpartumbloedingen, maar ook risico van
epiduraal hematoom bij epidurale verdoving).

Oudere patiénten

Bij ouderen is de plaats van heparines met laag moleculair gewicht dezelfde als bij jongere patiénten (zie
de rubriek Plaatsbepaling” en zie ook 2.1.2.).

In geval van nierinsufficiéntie en een laag lichaamsgewicht, wat vaker voorkomt bij ouderen, zijn
bijzondere voorzorgen nodig wegens een verhoogd risico op bloedingen (bv. dosisaanpassing en controle
van de nierfunctie).

Het symbool 80+ ter hoogte van sommige geneesmiddelen betekent dat het geneesmiddel opgenomen
werd in het Formularium Ouderenzorg. Klik op het symbooltje om hier meer over te lezen in de
geneesmiddelenfiche.

Interacties

Verhoogd risico van bloeding bij inname van meerdere antitrombotische middelen of bij associéren van
heparines met laag moleculair gewicht met andere middelen die bloeding kunnen veroorzaken zoals de
NSAID's, de SSRI's en de serotonine- en noradrenaline-heropnameremmers (SNRI’s).

Verhoogd risico van bloeding bij associéren van heparines met laag moleculair gewicht met systemische
corticosteroiden.

Verhoogd risico van hyperkaliémie bij associéren met kaliumsparende diuretica, kaliumsupplementen,
ACE-inhibitoren, sartanen en NSAID’s.

Verhoogd risico van vaatspasmen uitgelokt door ergotderivaten.

Bijzondere voorzorgen

Voor preoperatief stoppen: zie 2.1.

Voorzichtigheid is geboden bij nierinsufficiéntie en bij laag lichaamsgewicht wegens verhoogd
bloedingsrisico.

Het trombocytenaantal volgen bij behandeling gedurende meer dan 5 dagen, vooral tijdens de eerste
weken van de behandeling.

De kaliémie opvolgen bij nierinsufficiéntie.

Antidotum: protamine neutraliseert het effect van heparines met laag moleculair gewicht slechts ten
dele: 1.400 |IE protamine intraveneus neutraliseren ongeveer 1.000 IE anti-Xa van een heparine met laag
moleculair gewicht (zo nodig te herhalen) (voor protamine, zie 20.1.1.2.).
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Posologie

Toediening: heparines met laag moleculair gewicht worden subcutaan toegediend en vereisen meestal
geen monitoring. Ze kunnen worden toegediend door een zorgverlener of door de patiént zelf, rekening
houdend met bepaalde instructies:

* De luchtbel die voor de injectie in de spuit aanwezig is, mag niet worden verwijderd;

* De injectie wordt afwisselend rechts of links gegeven in de anterolaterale of posterolaterale
buikwand;

* De naald wordt over haar volle lengte verticaal ingebracht in een huidplooi die tussen duim en
wijsvinger wordt gehouden;

* Natoediening mag niet over de injectieplaats worden gewreven.

Bij ernstige nierinsufficiéntie is dosisaanpassing vereist.

De concentraties van de heparines met laag moleculair gewicht in de verschillende specialiteiten worden

hieronder uitgedrukt in eenheden anti-factor Xa-activiteit (IE anti-Xa).

De dosering die bij elk product wordt gegeven, is deze voor de behandeling van diepe veneuze trombose

en longembool, en voor de preventie van veneuze trombo-embolie bij laagrisicopatiénten. Bij

uitgesproken risico van veneuze trombo-embolie is de dosis hoger. Er bestaat geen eensgezindheid of bij
chirurgische ingrepen de eerste dosis voor of na de ingreep moet toegediend worden.

Behandelingsduur:

* LMWH’s worden doorgaans enkel gebruikt in de opstartfase van een behandeling van diepe veneuze
trombose.

*  Overschakelen naar de DOAC’s dabigatran of edoxaban gebeurt na minstens 5 dagen behandeling
met LMWH’s (apixaban en rivaroxaban kunnen meteen opgestart worden zonder voorafgaande
LMWH-toediening.

* Indien de behandeling van diepe veneuze trombose met vitamine K-antagonisten zal worden
voortgezet, worden beide geneesmiddelen gelijktijdig opgestart en de LMWH’s gestaakt wanneer een
therapeutische INR bereikt is.

2.1.2.2.1.3. Heparinoiden
Danaparoide is een heparinoid met laag moleculair gewicht.

Plaatsbepaling

Zie 2.1.2.

Indicaties (synthese van de SKP)

Preventie en behandeling van diepe veneuze trombose bij patiénten met of antecedenten van
trombocytopenie door heparines.

Contra-indicaties

Actieve of recente bloeding en verhoogd bloedingsrisico.

Toediening van therapeutische doses binnen de 24u en profylactische doses binnen de 12u voor
(epi)durale of spinale procedures (verdoving, punctie).

Ernstige ongecontroleerde hypertensie.

Acute bacteriéle endocarditis.

Diabetische retinopathie.

Leverlijden met coagulopathie (SKP).

Ongewenste effecten

Bloeding.
Tijdelijke verhoging van de leverenzymen, rash.
Zelden: trombocytopenie.
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Zwangerschap en borstvoeding

* Zwangerschap: het is niet mogelijk om een uitspraak te doen over de veiligheid van gebruik van
danaparoide tijdens de zwangerschap (geen of onvoldoende informatie beschikbaar). Ondanks de
beperkte ervaring wordt het in onze bronnen evenwel als veilig beschouwd.

* Borstvoeding: het gebruik van danaparoide tijdens de periode van borstvoeding is waarschijnlijk veilig,
hoewel de beschikbare gegevens beperkt zijn.

Interacties

*  Verhoogd risico van bloeding bij inname van meerdere antitrombotische middelen of bij associéren van
heparinoiden met andere middelen die bloeding kunnen veroorzaken zoals de NSAID's, de SSRI’s en de
serotonine- en noradrenaline-heropnameremmers (SNRI’s).

Bijzondere voorzorgen

*  Voor preoperatief stoppen: zie 2.1.
* Voorzichtigheid is geboden bij nierinsufficiéntie en bij laag lichaamsgewicht wegens verhoogd
bloedingsrisico.

2.1.2.2.2, Bivalirudine
Bivalirudine inhibeert rechtstreeks trombine.
Plaatsbepaling
s Zie21.2
Indicaties (synthese van de SKP)

* Antistollingsbehandeling bij percutane coronaire interventie, steeds in associatie met acetylsalicylzuur en
clopidogrel.
* Patiénten met instabiele angor of myocardinfarct, gepland voor dringende interventie.

Contra-indicaties

* Actieve bloeding en verhoogd bloedingsrisico.
* Ernstige ongecontroleerde hypertensie.

* Acute bacteriéle endocarditis.

* Ernstige nierinsufficiéntie (SKP).

Ongewenste effecten

* Bloeding: het risico neemt toe bij nierinsufficiéntie.
*  Gastro-intestinale stoornissen, tijdelijke verhoging van de leverenzymen.
» Zelden: anafylactische reacties.

Zwangerschap en borstvoeding

» Zwangerschap: het is niet mogelijk om een uitspraak te doen over de veiligheid van gebruik van
bivalirudine tijdens de zwangerschap (geen of onvoldoende informatie beschikbaar).

* Borstvoeding: het gebruik van bivalirudine tijdens de periode van borstvoeding is waarschijnlijk veilig.
Onze bronnen raden aan om na de toediening van bivalirudine 3 uur te wachten met het geven van
borstvoeding.

Interacties

* Verhoogd risico van bloeding bij inname van meerdere antitrombotische middelen of bij associéren van
bivalirudine met andere middelen die bloeding kunnen veroorzaken zoals de NSAID's, de SSRI's en de
serotonine- en noradrenaline-heropnameremmers (SNRI’s).
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Bijzondere voorzorgen

»  Bij ernstige bloeding kunnen vers plasma of concentraten van stollingsfactoren toegediend worden.
* Monitoring van de anticoagulerende behandeling is niet mogelijk.

2.1.2.2.3. Fondaparinux
Fondaparinux is een synthetische, specifieke inhibitor van factor Xa.
Plaatsbepaling
o« Zie2l2
Indicaties (synthese van de SKP)

* Preventie van diepe veneuze trombose en longembool bij majeure orthopedische chirurgie en bij
hoogrisicopatiénten na abdominale chirurgie en bij langdurige immobilisatie.

*  Acuut coronair syndroom (instabiele angor en myocardinfarct).

*  Acute symptomatische en uitgebreide oppervlakkige veneuze trombose van de onderste ledematen.

Contra-indicaties

» Actieve bloeding en verhoogd bloedingsrisico.
» Bacteriéle endocarditis.

Ongewenste effecten

* Bloeding.
* Gastro-intestinale stoornissen, stijging van de leverenzymen, rash.
* Zelden: anemie, trombocytopenie.

Zwangerschap en borstvoeding

* Zwangerschap: het is niet mogelijk om een uitspraak te doen over de veiligheid van gebruik van
fondaparinux tijdens de zwangerschap (geen of onvoldoende informatie beschikbaar). Ondanks de
beperkte ervaring wordt het in de meeste van onze bronnen evenwel als veilig beschouwd, hoewel
sommigen het gebruik van LMWH?’s, waar mogelijk, verkiezen.

» Borstvoeding: het gebruik van fondaparinux tijdens de periode van borstvoeding is waarschijnlijk veilig.

Interacties

*  Verhoogd risico van bloeding bij inname van meerdere antitrombotische middelen of bij associéren van
fondaparinux met andere middelen die bloeding kunnen veroorzaken zoals de NSAID's, de SSRI's en de
serotonine- en noradrenaline-heropnameremmers (SNRI’s).

Bijzondere voorzorgen

* Voorzichtigheid is geboden bij nierinsufficiéntie en bij laag lichaamsgewicht wegens verhoogd
bloedingsrisico.

»  Bij ernstige bloeding kunnen vers plasma of concentraten van stollingsfactoren toegediend worden.

* Monitoring van de anticoagulerende behandeling is niet mogelijk.

2.1.2.2.4. Proteine C
Proteine Cis een derivaat van humaan plasma.
Indicaties (synthese van de SKP)

* Hypercoagulabiliteit door een aangeboren tekort aan proteine C.

Version : 16/01/2026 BCFI/CBIP www.bcfi.be 24



%

Ongewenste effecten

* Bloeding.
* Overgevoeligheidsreacties.
* Risico van overdracht van infecties kan niet helemaal worden uitgesloten, zoals met alle bloedderivaten.

Zwangerschap en borstvoeding

» Zwangerschap: het is niet mogelijk om een uitspraak te doen over de veiligheid van gebruik van proteine
C tijdens de zwangerschap (geen of onvoldoende informatie beschikbaar, op basis van de SKP).

» Borstvoeding: het is niet mogelijk om een uitspraak te doen over de veiligheid van gebruik van proteine C
tijdens de periode van borstvoeding (geen of onvoldoende informatie beschikbaar, op basis van de SKP).

Interacties

* Verhoogd risico van bloeding bij inname van meerdere antitrombotische middelen of bij associéren van
proteine C met andere middelen die bloeding kunnen veroorzaken zoals de NSAID's, de SSRI's en de
serotonine- en noradrenaline-heropnameremmers (SNRI’s).

2.1.2.2.5. Antitrombine
Antitrombine is een derivaat van humaan plasma.
Indicaties (synthese van de SKP)

*  Preventie en behandeling van trombo-embolische accidenten bij patiénten met aangeboren of verworven
tekort aan antitrombine.

Contra-indicaties
* Antecedenten van heparine-geinduceerde trombocytopenie.
Ongewenste effecten

* Bloeding.

*  Overgevoeligheidsreacties.

* Risico van overdracht van infecties kan niet helemaal worden uitgesloten, zoals met alle bloedderivaten.
* Zelden: trombocytopenie.

Zwangerschap en borstvoeding

* Zwangerschap: het is niet mogelijk om een uitspraak te doen over de veiligheid van gebruik van
antitrombine tijdens de zwangerschap (geen of onvoldoende informatie beschikbaar). Een onbehandelde
antitrombine-deficiéntie is echter geassocieerd met een hoog risico van zwangerschapscomplicaties.

* Borstvoeding: het is niet mogelijk om een uitspraak te doen over de veiligheid van gebruik van
antitrombine tijdens de periode van borstvoeding (geen of onvoldoende informatie beschikbaar).

Interacties

*  Verhoogd risico van bloeding bij inname van meerdere antitrombotische middelen of bij associéren van
antitrombine met andere middelen die bloeding kunnen veroorzaken zoals de NSAID's, de SSRI's en de
serotonine- en noradrenaline-heropnameremmers (SNRI’s).

2.1.3. Trombolytica

Trombolytica kunnen recent gevormde bloedklonters oplossen door plasminogeen om te zetten in plasmine, dat
een fibrinolytische activiteit heeft.
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Indicaties (synthese van de SKP)

* Alteplase: acuut myocardinfarct, longembool, ischemisch cerebrovasculair accident.

» Tenecteplase: acuut myocardinfarct (8000 en 10000 eenheden), acute ischemische beroerte (5000
eenheden).

* Urokinase: longembool, arteriéle of veneuze trombose.

Contra-indicaties

* Actieve bloeding en verhoogd bloedingsrisico.

» Ernstige ongecontroleerde hypertensie.

* Bacteriéle endocarditis, pericarditis.

* Diabetische retinopathie.

*  Acute pancreatitis.

* Ernstige leverinsufficiéntie (SKP).

* Alteplase bij CVA: ook gecontra-indiceerd bij convulsies, hyper- of hypoglykemie, antecedenten van
ernstig CVA, recent CVA (Laatste drie maanden) of van CVA bij diabetici.

* Urokinase: ernstige nierinsufficiéntie (SKP).

Ongewenste effecten

* Bloeding.
*  Zelden: overgevoeligheidsreacties.

Zwangerschap en borstvoeding

* Zwangerschap: het is niet mogelijk om een uitspraak te doen over de veiligheid van gebruik van deze
preparaten tijdens de zwangerschap (geen of onvoldoende informatie beschikbaar).

» Borstvoeding: het is niet mogelijk om een uitspraak te doen over de veiligheid van gebruik van deze
preparaten tijdens de periode van borstvoeding (geen of onvoldoende informatie beschikbaar).

Interacties

* Verhoogd risico van bloeding bij inname van meerdere antitrombotische middelen of bij associéren van
trombolytica met andere middelen die bloeding kunnen veroorzaken zoals de NSAID's, de SSRI's en de
serotonine- en noradrenaline-heropnameremmers (SNRI’s).

2.1.4. Andere antitrombotica

Caplacizumab is een gehumaniseerd monoklonaal antilichaamfragment (nanobody) dat bindt aan de von
Willebrand factor en zo de bloedplaatjesaggregatie bij verworven trombotische trombocytopenische purpura
tegengaat.

Defibrotide is een mengsel van oligonucleotiden verkregen uit intestinale mucosa van varkens.

Indicaties (synthese van de SKP)

* (aplacizumab: behandeling van volwassenen en jongeren van 12 jaar of ouder (met een lichaamsgewicht
van minstens 40 kg) die een episode van verworven trombotische trombocytopenische purpura (al TP)
doormaken.

* Defibrotide: behandeling van ernstige hepatische veno-occlusieve ziekte bij hematopoétische
stamceltransplantatie.

Contra-indicaties

» Defibrotide: gelijktijdig gebruik van trombolytica.
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Ongewenste effecten

»  Caplacizumab: bloedingen, hoofdpijn, urticaria, vermoeidheid, koorts.
» Defibrotide: bloeding, hypotensie, braken.

Zwangerschap en borstvoeding

* Hetis niet mogelijk om een uitspraak te doen over de veiligheid van gebruik van deze preparaten tijdens
de zwangerschap en de periode van borstvoeding (geen of onvoldoende informatie beschikbaar).

* Defibrotide: volgens de SKP moet een adequate anticonceptie voorzien worden bij gebruikers van
defibrotide en hun partners tijdens en tot 1 week na de behandeling.

Interacties

» (aplacizumab: verhoogd risico van bloeding bij gelijktijdig gebruik van anticoagulantia, hoge doses
heparine of antiaggregantia.

» Defibrotide: verhoogd risico van bloeding bij inname van meerdere antitrombotische middelen of bij
associéren met andere middelen die bloeding kunnen veroorzaken zoals de NSAID's, de SSRI’s en de
serotonine- en noradrenaline-heropnameremmers (SNRI’s).

2.2. Antihemorragica

In dit hoofdstuk worden achtereenvolgens besproken:

» stollingsfactoren en monoklonale antilichamen

* antifibrinolytica

* etamsylaat

* lokale preparaten.
Andere producten die gebruikt worden in het kader van bloedingen zijn de volgende.
- Protamine: antidotum van de heparines (zie 2.1.2.2.1. en 20.1.1.2.).
- Vitamine K: antidotum van de vitamine K-antagonisten (zie 2.1.2.1.1. en 14.2.1.4.).
- Idarucizumab: monoklonaal antilichaam gebruikt als antidotum voor dabigatran (zie 20.1.1.4. en Folia mei 2016).
- Andexanet alfa: een recombinante en geinactiveerde stollingsfactor Xa, gebruikt als antidotum voor apixaban en
rivaroxaban (zie 20.1.1.5.).
- Desmopressine (zie 5.6.2.), een analoog van het antidiuretisch hormoon: antihemorragicum bij plaatjesdisfunctie,
bij lichte vormen van hemofilie A (de klassieke hemofilie) en bij de ziekte van von Willebrand, dikwijls samen met
een antifibrinolyticum. Daarenboven wordt het gebruikt als hemostaticum bij cirrotische en uremische patiénten
en na cardiopulmonale chirurgie.
- Somatostatine (zie 5.6.4.): behandeling van gastro-intestinale bloedingen secundair aan ulcus of erosieve
gastritis.

2.2.1. Stollingsfactoren en monoklonale antilichamen

Stollingsfactoren of protrombinecomplexconcentraten zijn geindiceerd bij bloedingen t.g.v. een gebrek aan deze
factoren. Ze worden bereid uit humaan plasma (plasmaderivaten) of geproduceerd door middel van
recombinanttechnologie. Bij de bereiding van plasmaderivaten wordt gebruik gemaakt van methoden om virussen
te inactiveren, zoals bv. solvent/detergent, warmtebehandeling of nanofiltratie.

De biosynthetische stollingsfactoren VII, VIII en IX worden respectievelijk eptacog alfa, octocog alfa en nonacog
alfa genoemd. Damoctocog alfa pegol, efanesoctocog alfa, efmoroctocog alfa, lonoctocog alfa, moroctocog alfa,
simoctocog alfa, turoctocog alfa en susoctocog alfa (niet meer gecommercialiseerd sinds juni 2024) zijn
biosynthetische analogen van factor VIII. Albutrepenonacog alfa, eftrenonacog alfa, nonacog béta pegol en
nonacog gamma zijn biosynthetische analogen van factor IX.

Emicizumab is een gehumaniseerd monoklonaal antilichaam dat geactiveerde factor IX en factor X bindt ter
compensatie van het factor VllI-tekort bij hemofilie A. Het bootst de werking van factor VIII na.
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Marstacimab is een humaan monoklonaal antilichaam gericht tegen de “tissue factor pathway inhibitor (TFPI)".
Marstacimab wordt gebruikt bij patiénten met hemofilie A of B.

Indicaties (synthese van de SKP)

Behandeling en profylaxe van bloedingen ten gevolge van aangeboren gebrek aan stollingsfactoren of
(voor sommige producten) ten gevolge van verworven gebrek aan stollingsfactoren.

Geactiveerde stollingsfactor VIl (eptacog alfa): ook ernstige postpartumbloeding, wanneer uterotonica
onvoldoende zijn om hemostase te bekomen.

Contra-indicaties

Factor IX: diffuse intravasale stolling (DIS).

Protrombinecomplexconcentraat: angor, antecedenten van heparine-geinduceerde trombocytopenie.
Geactiveerde stollingsfactoren: diffuse intravasale stolling (DIS); ernstige leveraandoeningen;
myocardinfarct, acute trombose en/of embolie.

Ongewenste effecten

Risico van overgevoeligheidsreacties die ernstig kunnen zijn.

Risico van overdracht van infecties kan niet helemaal worden uitgesloten met de bloedderivaten.
Vorming van neutraliserende antilichamen.

Efanesoctocog alfa: hoofdpijn en artralgie.

Emicizumab: gewrichtspijnen, hoofdpijn, diarree, spierpijn en koorts; trombotische microangiopathie en
trombo-embolie.

Marstacimab: injectieplaatsreacties, hoofdpijn en hypertensie.

Zwangerschap en borstvoeding

Het is niet mogelijk om een uitspraak te doen over de veiligheid van gebruik van deze preparaten tijdens
de zwangerschap (geen of onvoldoende informatie beschikbaar).

Emicizumab: volgens de SKP moeten vrouwen in de vruchtbare leeftijd effectieve anticonceptie krijgen
tot 6 maanden na het stoppen van emicizumab.

Marstacimab: volgens de SKP moeten vrouwen in de vruchtbare leeftijd effectieve anticonceptie krijgen
tot 1 maand na het stoppen van marstacimab.

2.2.2. Antifibrinolytica

Plaatsbepaling

Bij gebruik van antifibrinolytica ter preventie van bloedingen gebeurt de indicatiestelling bij de
individuele patiént na grondig afwegen van verwachte voordelen (daling van het bloedingsrisico) en
nadelen (tromboserisico).

De risico-batenverhouding van intraveneus tranexaminezuur bij acuut bloedverlies is onzeker en is
afhankelijk van de oorzaak van het bloedverlies.*® Bij postpartumbloeding® en traumatische
hersenletsels* is de evidentie voor een gunstig effect het grootst; bij gastro-intestinale bloeding is de
risico-batenverhouding negatief.*

Na heelkunde tonen studiegegevens een significante afname van het aantal majeure bloedingen en
bloedingscomplicaties na profylactische toediening van intraveneus tranexaminezuur, zonder toename
van het tromboserisico.” *

Bij menorragie vermindert tranexaminezuur per os significant het bloedverlies ten opzichte van placebo,
zonder duidelijke toename van ongewenste effecten; de plaats ten opzichte van hormonale
behandelingen is minder duidelijk.**

Continue toediening is niet onderbouwd.
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Indicaties (synthese van de SKP)

» Tranexaminezuur: menorragieén (bv. ten gevolge van een koper-1UD), bepaalde types chirurgie (NKO,
gynaecologisch, urologisch, thoraco-abdominaal, tandheelkunde).

* Aprotinine: preventie van bloedingen tijdens een coronaire bypass bij patiénten met hoog
bloedingsrisico.

Contra-indicaties

e Arteriéle of veneuze trombo-embolie.
¢ Antecedenten van convulsies.
» Tranexaminezuur: ernstige nierinsufficiéntie.

Ongewenste effecten

* Arteriéle of veneuze trombose op elke locatie.
* Tranexaminezuur:
*  gastro-intestinale stoornissen
* allergische dermatitis, overgevoeligheidsreacties (waaronder anafylaxie)
e acuut nierfalen
»  zelden: visusstoornissen (waaronder gewijzigd kleurenzicht).
* Aprotinine:
» anafylactische shock
* acuut nierfalen en verslechtering van bestaand nierlijden.

Zwangerschap en borstvoeding

*  Zwangerschap:

» Tranexaminezuur: het is niet mogelijk om een uitspraak te doen over de veiligheid van gebruik van
tranexaminezuur tijdens de zwangerschap (geen of onvoldoende informatie beschikbaar), zeker in het
eerste trimester. Gegevens over blootstelling in het tweede en derde trimester zijn geruststellend en
in sommige bronnen wordt tranexaminezuur beschouwd als veilig te gebruiken tijdens het tweede en
derde trimester van de zwangerschap.

* Aprotinine: het is niet mogelijk om een uitspraak te doen over de veiligheid van gebruik van
aprotinine tijdens de zwangerschap (geen of onvoldoende informatie beschikbaar).

* Borstvoeding:

» Tranexaminezuur: het is niet mogelijk om een uitspraak te doen over de veiligheid van gebruik van
tranexaminezuur tijdens de periode van borstvoeding (onvoldoende informatie beschikbaar).

* Aprotinine: het is niet mogelijk om een uitspraak te doen over de veiligheid van gebruik van
aprotinine tijdens de periode van borstvoeding (geen informatie beschikbaar).

Oudere patiénten

* Het gebruik van antifibrinolytica is voorbehouden voor bijzondere situaties en in een
ziekenhuisomgeving. Het gebruik gaat gepaard met een verhoogd risico op trombo-embolische events en
dat risico neemt toe met de leeftijd.

Interacties

* Verhoogd risico van trombose bij associatie met geneesmiddelen die het trombo-embolisch risico
verhogen (bv. oestrogenen).
* Bij bloeding ter hoogte van de urinewegen is er risico van het ontstaan van trombus met occlusie.

Bijzondere voorzorgen

* Voorzichtigheid is geboden bij patiénten met een verhoogd risico van trombose.
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* Bij bloeding ter hoogte van de urinewegen is er risico van het ontstaan van trombus met occlusie.

2.2.3. Etamsylaat

Plaatsbepaling

* Het gebruik van etamsylaat, een aspecifiek hemostaticum, is grotendeels verlaten. Er is weinig evidentie
uit kwaliteitsvolle studies voor het gebruik ervan bij bepaalde procedures of bij menorragie.”

Indicaties (synthese van de SKP)

* Preventie en behandeling van bloeding na tandextractie, amygdalectomie en transurethrale resectie van
de prostaat.
* Preventie en behandeling van menorragie (al dan niet na plaatsing van 1UD).

Contra-indicaties

*  Astma.
* Veneuze trombo-embolie, verhoogd aantal bloedplaatjes.

Ongewenste effecten

e Gastro-intestinale last.

*  Hoofdpijn.

* Rash.

*  Hyperthermie.
* Asthenie.

Zwangerschap en borstvoeding

* Zwangerschap: het is niet mogelijk om een uitspraak te doen over de veiligheid van gebruik van
etamsylaat tijdens de zwangerschap (geen of onvoldoende informatie beschikbaar).

* Borstvoeding: het is niet mogelijk om een uitspraak te doen over de veiligheid van gebruik van
etamsylaat tijdens de periode van borstvoeding (geen of onvoldoende informatie beschikbaar).

2.2.4. Lokale preparaten

Indicaties (synthese van de SKP)
* Bevordering van de hemostase en de wondheling bij chirurgische ingrepen.
Ongewenste effecten

¢ Risico van overdracht van infecties met de bloedderivaten.

2.3. Middelen i.v.m. de bloedvorming

In dit hoofdstuk worden achtereenvolgens besproken:
* middelen bij anemie
* middelen bij trombocytopenie
* middelen bij neutropenie en stamcelmobilisatie.

2.3.1. Middelen bij anemie

Anemie kan ontstaan door een verminderde aanmaak of een verhoogde afbraak van erytrocyten, of door
bloedverlies.

lJzer (zie 14.1.1.) is noodzakelijk voor de synthese van hemoglobine en wordt gebruikt bij ferriprieve anemie.
Vitamine By, (zie 14.2.2.5.) en foliumzuur (zie 14.2.2.6.) zijn nodig voor de aanmaak van o.a. rode bloedcellen en
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worden gebruikt bij vitamine By,-tekort of foliumzuurtekort, en bij pernicieuze anemie.

- Erytropoétine stimuleert de aanmaak van rode bloedcellen.

- Epoétines (biosynthetische erytropoétines) zijn identiek aan het humane erytropoétine.

- Darbepoétine en epoétine beta zijn analogen van erythropoétine die minder frequent moeten worden
toegediend dan erytropoétine.

Plaatsbepaling

* Vooraleer een behandeling met epoétines te starten is het belangrijk andere oorzaken van anemie uit te
sluiten of te corrigeren.** *

*  Bij symptomatische anemie door chronische nierziekte worden epoétines, volgens de SKP, gebruikt om de
nood voor bloedtransfusie te verminderen en/of de levenskwaliteit te verbeteren. Gezien het verhoogde
risico van trombose en cardiovasculaire events met doses waarbij een hemoglobineconcentratie hoger
dan 12 g/dl wordt nagestreefd, wordt de anemie doorgaans niet volledig gecorrigeerd (streefwaarde
hemoglobineconcentratie 10-12 g/dl).**

*  Bij symptomatische anemie ten gevolge van chemotherapie worden epoétines, volgens de SKP eveneens
gebruikt om de nood voor bloedtransfusie te verminderen en/of de levenskwaliteit te verbeteren.
Toediening van epoétines verbetert de overleving bij deze patiénten niet; bij bepaalde maligniteiten zijn
er zelfs aanwijzingen dat ze leiden tot tumorprogressie en toename van de mortaliteit, zeker wanneer
hogere hemoglobineconcentraties worden nagestreefd. Ook hier liggen de streefwaarden voor de
hemoglobineconcentratie dus tussen 10 en 12 g/dL.**®

e Voor- en nadelen (zie ook rubriek “Ongewenste effecten”) van de behandeling worden steeds individueel
afgewogen. De laagste dosis die de anemiesymptomen onder controle brengt wordt gezocht.* 8

Indicaties (synthese van de SKP)

* Anemie bij chronische nierinsufficiéntie.

* Anemie ten gevolge van chemotherapie.

» Autologe bloedtransfusie, anemie bij prematuren.

* Voor sommige van deze biologische geneesmiddelen zijn één of meerdere biosimilars beschikbaar.
Biosimilars hebben niet noodzakelijk alle indicaties van het referentieproduct (zie Inl.3.).

Contra-indicaties

*  Pure red cell anemia na behandeling met epoétines.
* Niet-gecontroleerde hypertensie.

Ongewenste effecten

*  Vermoeidheid, grieperige symptomen.

*  Bot-en gewrichtspijnen.

*  Gastro-intestinale stoornissen.

*  Hoofdpijn.

* Hypertensie.

*  Hyperkaliémie.

* Veneuze en arteriéle trombose (diepe veneuze trombose, myocardinfarct, CVA/TIA, trombose van de
vasculaire toegang voor dialyse), vooral met doses waarbij een hemoglobineconcentratie hoger dan 12
g/dl wordt nagestreefd.

* Rash (zelden syndroom van Stevens-Johnson en Toxische Epidermale Necrolyse).

* Vermoeden van progressie van bepaalde maligniteiten en gedaalde overleving bij gebruik in het kader
van anemie ten gevolge van chemotherapie, vooral met doses waarbij een hemoglobineconcentratie
hoger dan 12 g/dl wordt nagestreefd.
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*  Zelden: pure red cell anemia bij patiénten met chronische nierinsufficiéntie.
Zwangerschap en borstvoeding

* Zwangerschap: de gegevens over gebruik tijdens de zwangerschap zijn geruststellend. Geen aanwijzingen
van aangeboren afwijkingen of andere nadelige effecten bij het kind op basis van onze bronnen.
Sommige bronnen raden wel aan alert te zijn voor trombose.

» Borstvoeding: het is niet mogelijk om een uitspraak te doen over de veiligheid van gebruik van deze
preparaten tijdens de borstvoeding (geen of onvoldoede informatie beschikbaar).

Hypoxie-induceerbare factor (HIF) stimuleert in geval van hypoxie de aanmaak van rode bloedcellen en
hemoglobine. Het enzym propylhydroxylase komt tussen in de afbraak van HIF. Roxadustat inhibeert dit enzym
met als gewenst effect een stijging van HIF.

Plaatsbepaling

* Bij de behandeling van symptomatische anemie ten gevolge van chronische nierschade is de
werkzaamheid van roxadustat vergelijkbaar met deze van de epoétines. Gebruik van roxadustat lijkt
evenwel gepaard te gaan met een toename van de mortaliteit en van trombotische events en van
infecties, waardoor de risico-batenbalans eerder nadelig lijkt [zie Folia januari 2024].

Indicaties (synthese van de SKP)
* Symptomatische anemie ten gevolge van chronische nierschade.
Contra-indicaties

* Derde trimester van de zwangerschap, borstvoeding.
* Soja- of pinda-allergie.

Ongewenste effecten

* Hypertensie.

*  Hyperkaliémie.

* Trombose van de vaattoegang voor dialyse, diepe veneuze trombose.
*  Gastro-intestinale stoornissen.

*  Hoofdpijn, convulsies.

*  Sepsis.

*  Perifeer oedeem.

Zwangerschap en borstvoeding

* Zwangerschap:
* Roxadustat is gecontra-indiceerd tijdens het derde trimester van de zwangerschap (op basis van de
SKP).
» Effectieve anticonceptie moet gebruikt worden tijdens de behandeling en tot 1 week erna.
*  Borstvoeding:
* Roxadustat is gecontra-indiceerd tijdens de borstvoeding (op basis van de SKP).

Interacties

* Roxadustat moet minstens 1u na de toediening van fosfaatchelatoren of preparaten die calcium, ijzer,
magnesium of aluminium bevatten, worden ingenomen.

* Roxadustat is een substraat van CYP2C8 (zie Tabel Ic. in Inl.6.3.).

* Roxadustat is een inhibitor van OATP1B1 en kan op die manier de plasmaconcentraties (en ongewenste
effecten) van de statines verhogen.
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Bijzondere voorzorgen
* Het gebruik van roxadustat wordt afgeraden in geval van ernstige leverinsufficiéntie.
Toediening en posologie

* Het complexe doseringsschema (inname op 3 niet-opeenvolgende dagen per week), is gevoelig voor
innamefouten.

Luspatercept is een recombinant fusie-eiwit dat resulteert in erytroide rijping.
Indicaties (synthese van de SKP)

* Bepaalde transfusie-afhankelijke anemieén veroorzaakt door een myelodysplastisch syndroom.
* Anemie bij béta-thalassemie.

Contra-indicaties
»  Zwangerschap en borstvoeding.
Ongewenste effecten

*  Vermoeidheid, spierpijn, gewrichtspijn.

* Duizeligheid, hoofdpijn.

* Hypertensie.

*  Trombo-embolie.

*  Gastro-intestinale last.

* Infecties (bovenste luchtwegen, urinewegen).

Zwangerschap en borstvoeding

*  Zwangerschap:
» Luspatercept is gecontra-indiceerd tijdens de volledige duur van de zwangerschap.
* Volgens de SKP moeten vrouwen die zwanger kunnen worden effectieve anticonceptie gebruiken
tijdens en tot 3 maanden na een behandeling met luspatercept.
* Borstvoeding:
* Luspatercept is gecontra-indiceerd bij vrouwen die borstvoeding geven. De SKP raadt het geven van
borstvoeding af tijdens en tot 3 maanden na een behandeling met luspa-tercept.

2.3.2. Middelen bij trombocytopenie

Avatrombopag, eltrombopag en romiplostim zijn agonisten van de receptor voor trombopoétine, een hormoon dat
de bloedplaatjesproductie stimuleert.

Indicaties (synthese van de SKP)

* Immuun trombocytopenie, resistent tegen andere behandelingen (corticosteroiden, immunoglobulinen).

* Avatrombopag: ook ernstige trombocytopenie bij patiénten met een chronische leveraandoening ter
voorbereiding van een invasieve procedure.

* Eltrombopag: ook trombocytopenie bij chronische hepatitis C, ernstige aplastische anemie die refractair is
voor andere behandelingen.

Ongewenste effecten

* Verhoging van het trombocytenaantal, zelden trombo-embolie.
* Bloeding na stoppen van de toediening.
* Overgevoeligheidsreacties.
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» Eltrombopag: ook verhoging van de leverenzymen (reversibel).
* Romiplostim: ook respiratoire infecties.

Zwangerschap en borstvoeding

» Zwangerschap: het is niet mogelijk om een uitspraak te doen over de veiligheid van gebruik van deze
preparaten tijdens de zwangerschap (geen of onvoldoende informatie beschikbaar).

» Borstvoeding: het is niet mogelijk om een uitspraak te doen over de veiligheid van gebruik van deze
preparaten tijdens de periode van borstvoeding (geen of onvoldoende informatie beschikbaar).

Interacties

» Avatrombopag is een substraat van CYP3A4 en CYP2C9 (zie Tabel Ic. in InL6.3.).

2.3.3. Middelen bij neutropenie en stamcelmobilisatie

Filgrastim, lenograstim, lipegfilgrastim en pegfilgrastim zijn granulocyte colony-stimulating factors (G-CSF).
Plerixafor is een inhibitor van de adhesiemoleculen van stamcellen.

Indicaties (synthese van de SKP)

*  G-CSF factoren:

*  Verkorten van de duur van neutropenie en verminderen van de incidentie van febriele neutropenie bij
patiénten die behandeld worden met cytotxische chemotherapie voor maligniteiten.

* Filgrastim en lenograstim: ook verminderen van de duur van de neutropenie bij patiénten die een
myelo-ablatieve behandeling gevolgd door een beenmergtransplantatie ondergaan en mobililsatie
van stamcellen uit het perifere bloed.

* Filgrastim: ook behandeling van congenitale of idiopathische neutropenie en van aanhoudende
neutropenie bij patiénten met een HIV-infectie in ver gevorderd stadium.

* Plerixafor (steeds in associatie met G-CSF): stimuleren van mobilisatie van stamcellen uit het perifere
bloed bij autologe beenmergtransplantatie.
* Voor sommige van deze biologische geneesmiddelen zijn één of meerdere biosimilars beschikbaar.

Biosimilars hebben niet noodzakelijk alle indicaties van het referentieproduct (zie Inl.3.).

Ongewenste effecten

* Spier-en skeletpijn, dysurie, hoofdpijn, trombocytopenie, anemie, longafwijkingen, hemoptoé.
»  Zelden: overgevoeligheid.

Zwangerschap en borstvoeding

*  Zwangerschap:

* Het is niet mogelijk om een uitspraak te doen over de veiligheid van gebruik van deze preparaten
tijdens de zwangerschap (geen of onvoldoende informatie beschikbaar).

* Volgens de SKP van plerixafor is het op basis van farmacodynamische eigenschappen aannemelijk
dat plerixafor congenitale misvormingen veroorzaakt; vrouwen die zwanger kunnen worden, wordt
dan ook gevraagd effectieve contraceptie te gebruiken tijdens de behandeling.

* Borstvoeding: het is niet mogelijk om een uitspraak te doen over de veiligheid van gebruik van deze
preparaten tijdens de periode van borstvoeding (geen of onvoldoende informatie beschikbaar).

Toediening en posologie

* Lipegfilgrastim en pegfilgrastim zijn langwerkende vormen van filgrastim en vereisen slechts één injectie
per chemokuur.
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2.3.4. Hydroxycarbamide
Hydroxycarbamide wordt ook gebruikt als antitumoraal middel (zie 13.1.2.4.).

Plaatsbepaling

*  Hydroxycarbamide heeft de indicatie in de SKP de preventie van pijnlijke vaso-occlusieve crisissen bij
patiénten met symptomatische sikkelcelziekte. Gezien de onzekerheid over werkzaamheid en veiligheid
op lange termijn, moet het worden voorbehouden voor ernstige vormen van sikkelcelziekte [zie Folia juli
20171.%

Indicaties (synthese van de SKP)

*  Preventie van pijnlijke vaso-occlusieve crisissen bij symptomatische sikkelcelziekte (vanaf de leeftijd van
2 jaar).

Contra-indicaties

* Immunosuppressie.
* Zwangerschap en borstvoeding.
» Ernstige nierinsufficiéntie, ernstige leverinsufficiéntie (SKP).

Ongewenste effecten

* Hematologische stoornissen.

*  Gastro-intestinale stoornissen.

* Dyspneu, zelden interstitiéle longaantasting.

* Ulcera en andere stoornissen van huid en slijmvliezen.

* Risico van secundaire maligniteit kan niet uitgesloten worden.

» Oligospermie, azoGspermie (meestal reversibel) (zie rubriek “Zwangerschap en borstvoeding”).

Zwangerschap en borstvoeding

*  Zwangerschap:

* Het is niet mogelijk om een uitspraak te doen over de veiligheid van gebruik van hydroxycarbamide
tijdens de zwangerschap (geen of onvoldoende informatie beschikbaar).

* Volgens de SKP is hydroxycarbamide mogelijk genotoxisch en kan het een nadelig effect hebben op
de vruchtbaarheid van de man. Mannen en vrouwen die zwanger kunnen worden, worden aanbevolen
adequate anticonceptie te gebruiken tijdens en 3 tot 6 maanden na de behandeling en de inname
van hydroxycarbamide 3 tot 6 maanden voor een zwangerschap te stoppen.

* Borstvoeding is een contra-indicatie.

Bijzondere voorzorgen

*  Hydroxycarbamide is mogelijk genotoxisch en kan een nadelig effect hebben op de vruchtbaarheid van
de man (zie rubriek “Zwangerschap en borstvoeding”).
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3. Gastro-intestinaal stelsel

3.1.Maag- en duodenumpathologie
3.2.Spasmolytica

3.3. Lever-, galblaas- en pancreaspathologie
3.4. Anti-emetica

3.5. Laxativa

3.6. Antidiarreica

3.7. Inflammatoir darmlijden

3.8.Anale pathologie

3.1. Maag- en duodenumpathologie

Plaatsbepaling

Nader onderzoek is vereist bij klachten van de bovenste spijsvertering in combinatie met minstens één

van de volgende symptomen, met name bij 55-plussers: ongewild gewichtsverlies, haematemesis,

melaena, anemie, aanhoudend braken, moeite of pijn bij het slikken, aanhoudende retrosternale pijn.'?

Bij milde refluxsymptomen of dyspepsie hebben antacida een onderbouwde plaats.’

Inhibitoren van de maagzuursecretie vormen de best onderbouwde behandeling van ulcus pepticum en

refluxoesofagitis.**

Als er een protonpompinhibitor (PPl) wordt gebruikt, moet de patiént worden geinformeerd over het

grote risico van rebound reflux bij het stopzetten van de behandeling. Men kan reeds bij de start van een

behandeling overleggen met de patiént over een afbouwschema of gebruik on demand met een

antacidum of PPl om de rebound-symptomen te beperken.®

Ulcus pepticum en niet-steroidale anti-inflammatoire middelen (NSAID's) (zie 9.1.)°

«  NSAID’s liggen vaak aan de basis van maagulcera’, vooral bij ouderen.®

» Studies tonen aan dat het combineren van een PPl of misoprostol met NSAID’s mogelijk de gastro-
intestinale toxiciteit van het NSAID kan beperken, door het ontstaan van ulcera of ulcuscomplicaties
zoals perforatie of bloeding te verminderen.? ° * Het effect op dyspepsie lijkt beperkt.’ Deze
maagbescherming is te overwegen bij opstarten van een behandeling met een NSAID bij
risicopatiénten: personen &gt; 65 jaar of met belangrijke comorbiditeit, met antecedenten van
peptische ulcera of van ulcus met complicaties (bloeding, perforatie). Het risico neemt toe bij
gelijktijdige inname van een corticosteroid, acetylsalicylzuur of een ander antiaggregans, een
anticoagulans, een SSRI [zie Folia april 2024], duloxetine, venlafaxine of vortioxetine." '* Bij associatie
met acetylsalicylzuur vermindert het gastro-intestinale voordeel van de COX-2-selectieve NSAID’s en
is maagbescherming eveneens te overwegen.”***

Ulcus pepticum en antitrombotische behandelingen

* Bij hooggedoseerd acetylsalicylzuur is het risico op maagproblemen hetzelfde als bij gebruik van
NSAID’s. In dat geval hebben de PPI's ook een beschermend effect.” ¢

* Bij laaggedoseerd acetylsalicylzuur in het kader van verhoogd cardiovasculair risico (zie 2.1.1.1.) kan
maagbescherming overwogen worden bij ouderen boven 80 jaar of personen met belangrijke
comorbiditeit, met antecedenten van peptische ulcera of van ulcus met complicaties (bloeding,
perforatie), voor zover het verwachte gastro-intestinale voordeel opweegt tegen de ongewenste
effecten van een PPl op lange termijn.*

* In observationeel onderzoek bij patiénten met een hoog risico op gastro-intestinale bloedingen (zie
riskcalculator) die DOAC’s of vitamine K-antagonisten gebruikten, zag men een kleiner bloedingsrisico
bij het gebruik van PPI's.'’ ¢ Deze indicatie is niet opgenomen in de SKP’s.
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Ulcus pepticum en H. pylori-infectie

Bij vele patiénten met maagulcus of duodenumulcus wordt Helicobacter pylori (H. pylori)
aangetroffen.” Door H. pylori uit te roeien bij deze patiénten kan men recidieven voorkomen, en zo de
noodzaak van een onderhoudsbehandeling met maagzuursecretie-inhibitoren vermijden.'®* 2
Eradicatie van H. pylori kan gebeuren door behandeling met een protonpompinhibitor (PPI) samen
met antibacteriéle middelen. Het toepassen van een onderhoudsbehandeling met maagzuursecretie-
inhibitoren om recidieven te voorkomen na eradicatie van H. pylori is niet gebaseerd op studies.
Volgend behandelingsschema (quadritherapie) wordt aanbevolen door BAPCOC 2022.
» Tweemaal per dag gedurende 10 dagen:

* een PPl (esomeprazol 20 mg, lansoprazol 30 mg, omeprazol 20 mg, pantoprazol 40 mg of

rabeprazol 20 mq)

* +amoxicillinelg

* + metronidazol 500 mg

* +clarithromycine 500 mg.
Alternatief voorgesteld door BAPCOC 2022, bijvoorbeeld bij overgevoeligheid voor penicillines:
quadritherapie gedurende 10 dagen met een PPI (40 mg in 2 doses per dag) + bismut (1 680 mg in 4
doses per dag) + tetracycline (1 500 mg in 4 doses per dag) + metronidazol (1 500 mg in 4 doses per
dag).
Ook sequentiéle therapie wordt soms voorgesteld: hierbij wordt gedurende 10 dagen een PPI
gegeven, gecombineerd gedurende 5 dagen met amoxicilline, en daarna gedurende de volgende 5
dagen met tweemaal per dag clarithromycine + metronidazol. Er lijkt voor de eradicatie van H. pylori
geen verschil te zijn in werkzaamheid tussen quadritherapie en sequentiéle therapie.?!
Wegens de snel stijgende resistentie zijn chinolonen mogelijk niet effectief in de eradicatie van H.
pylori.
Stoppen met roken verhoogt de slaagkans van eradicatie.”
Volgens BAPCOC is het belangrijk om de eradicatie van H. pylori te controleren (door middel van een
ureumademtest of door het opsporen van antigenen in de stoelgang) minstens 4 weken na
stopzetting van de combinatietherapie met een antibacterieel middel + PPI. Wordt het gebruik van
PPI's verlengd, dan moet de inname minstens 2 weken voor de controle worden onderbroken.
De duur van de behandeling met PPI's na de eradicatie van H. pylori, is bij maagulcus doorgaans niet
langer dan 8 weken, bij duodenumulcus niet langer dan 4 weken.*
Bij patiénten met verhoogd risico van ulcus die NSAID's moeten krijgen of laaggedoseerd
acetylsalicylzuur, suggereren sommige studies dat voorafgaande eradicatie van H. pylori het risico van
ulceratie vermindert.”

* Gastro-oesofageale refluxsymptomen en refluxoesofagitis

Version :

Er werd geen causaal verband aangetoond tussen de aanwezigheid van H. pylori en refluxoesofagitis.
De kwestie van systematisch testen op H. pylori bij reflux en oesofagitis voordat een PPl wordt
voorgeschreven, is omstreden. Sommige richtlijnen bevelen het aan, andere niet." **

De volgende (weinig onderbouwde) niet-medicamenteuze maatregelen worden in richtlijnen
aanbevolen: gewicht verliezen, stoppen met roken, niet eten voor het slapengaan, hoofdeinde van het
bed verhogen, op linkerzij slapen.”

De medicamenteuze aanpak van reflux verschilt naargelang de ernst van de klachten, en indien, een
endoscopie uitgevoerd werd, naargelang de gevonden letsels.” %

Bij weinig uitgesproken refluxsymptomen kan gebruik van antacida on demand, afhankelijk van de
symptomen, volstaan.’

Bij meer uitgesproken klachten kunnen verschillende benaderingen worden voorgesteld: een step-up-
methode (antacida; indien geen beterschap een PPI eerst in halve, dan in volle dosis), een step-down-
methode (beginnen met een volle dosis PPl en bij beterschap een halve dosis) of een step-in-
methode (intermitterend een PPl on demand). Er zijn geen klinische studies waarin die verschillende
methoden worden vergeleken. De behandeling duurt 4 tot 8 weken. Daarna wordt de PPI stopgezet of
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geleidelijk verminderd om het risico op rebound reflux te beperken. Bij recidief van klachten kan men

opteren voor een PPl on demand. Als dit onvoldoende blijkt, zoekt men naar de laagst mogelijke

werkzame onderhoudsdosis.’

»  Bij uitgesproken refluxklachten of endoscopische letsels wordt een behandeling gestart met een
standaarddosis PPl gedurende 4 tot 8 weken.’* %

«  De werkzaamheid van gastroprokinetica bij reflux is niet aangetoond.”

* Verschillende richtlijnen stellen na genezing van de oesofagitis een continue behandeling met PPI’s
in de laagst mogelijke dosis voor, afhankelijk van de symptomen.® 2 Voor niet-erosieve vormen kan
een poging tot geleidelijke stopzetting worden overwogen.

+ Sommige richtlijnen bevelen continue PPl-behandeling aan bij een Barrett-slokdarm.”’ Het
beschermend effect op de ontwikkeling van maagkanker is onduidelijk.*??**32%¢

* Het is nuttig de patiént te informeren over het risico van rebound hyperaciditeit na stoppen of
verminderen van de behandeling.

*  Functionele dyspepsie

 Er wordt gesproken van functionele dyspepsie bij hoge spijsverteringssymptomen zonder
endoscopische letsels (of in afwezigheid van endoscopisch onderzoek bij personen jonger dan 50 jaar
zonder alarmsymptomen): epigastrische pijn, een vroegtijdig verzadigingsgevoel, een vol gevoel na
de maaltijd, oprispingen, misselijkheid of ongemak in de bovenbuik.****!

* Sommige geneesmiddelen kunnen dyspepsie veroorzaken, met name NSAID's, acetyl-salicylzuur,
bisfosfonaten, nitraten, theofylline, antibiotica (vooral macroliden), calci-umantagonisten,
geneesmiddelen gebruikt bij erectiestoornissen (fosfodi€sterase type 5-inhibitoren), ijzer,
antidepressiva, risperidon, B-blokkers.**

* Volgens verschillende richtlijnen kunnen de symptomen van functionele dyspepsie als volgt worden
behandeld:

* Eradicatie van H. pylori bij een positieve test, hoewel de meerwaarde hiervan bij functionele
dyspepsie beperkt is.* % * ** Gegevens wijzen op een mogelijk beschermend effect op het
ontstaan van maagzweren of maagkanker.**?

* Bij een negatieve test of als de behandeling niet aanslaat, de maagzuurgraad onderdrukken,
ofwel stapsgewijs (antacida en dan een PPI), ofwel met een PPIl-behandeling gedurende 4
weken.*?

+  Bij recidief de laagste effectieve PPI-dosis zoeken of kiezen voor behandeling on demand.’*

«  De evidentie voor de werkzaamheid van gastroprokinetica is zeer beperkt.’**

* Faalt de behandeling, dan stellen sommige richtlijnen een proefbehandeling met een tricyclisch
antidepressivum voor (amitriptyline of nortriptyline, off-label gebruik).* **

*  Reflux bij zuigelingen

» Reflux is een frequent voorkomende klacht bij zuigelingen.

*  Bij kinderen met lichte tot matige reflux (regurgitatie) zonder alarmsymptomen zoals een abnormale
gewichtsevolutie is medicamenteuze behandeling niet geindiceerd en kunnen de ouders worden
gerustgesteld.® *°

* Sommige PPI's hebben reflux bij zuigelingen als indicatie in de SKP. Voor kinderen met refluxziekte
gepaard gaande met verontrustende symptomen (bv. abnormale gewichtsevolutie) of complicaties (bv.
oesofagitis) stellen sommige richtlijnen een behandeling van 2 tot 4 weken voor. De gegevens over
de werkzaamheid van antacida en PPI’s zijn beperkt.*’ *®

»  Gastro-oesofageale reflux tijdens de zwangerschap® [zie Folia april 2017).

*  Bij weinig uitgesproken symptomen zijn levensstijl- en dieetmaatregelen de eerste behandeling.

*  Bij meer uitgesproken klachten zijn antacida de veiligste keuze.

*  Voor de meeste PPI’s zijn de gegevens over gebruik tijdens de zwangerschap geruststellend.

»  Gastroprokinetica hebben geen plaats.
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Zwangerschap en borstvoeding

Zwangerschap. Voor de meeste PPls zijn de gegevens over gebruik tijdens de zwangerschap
geruststellend. Omeprazol, esomeprazol en lansoprazol zijn het meest onderbouwd [zie Folia april 2017)].
Borstvoeding. Voor de meeste PPI’s zijn de gegevens over gebruik tijdens de borstvoeding geruststellend.
(Es)omeprazol en pantoprazol zijn het meest onderbouwd. Langdurig gebruik van aluminiumhoudende
antacida kan leiden tot te hoge spiegels aluminium bij de zuigeling.

Oudere patiénten

Bij ouderen is de aanpak van ulcus pepticum, gastroduodenale reflux en functionele dyspepsie in het

algemeen dezelfde als bij jongere patiénten (zie rubriek “Plaatsbepaling”.

NSAID’s liggen vaak aan de basis van maagulcera, vooral bij ouderen. Het gebruik ervan moet zoveel

mogelijk worden vermeden bij deze leeftijdsgroep.

Voor de preventie van maagulcus en duodenaal ulcus geldt dat toevoeging van een PPI:

* aanbevolen is bij 65-plussers die behandeld worden met NSAID's.

* kan worden overwogen bij risicopersonen en bij 80-plussers die lage doses acetylsali-cylzuur
gebruiken, zolang de ongewenste effecten van langdurig PPI-gebruik niet gro-ter zijn dan de
verwachte gastro-intestinale voordelen.

Functionele dyspepsie heeft niet zelden een medicamenteuze oorzaak bij ouderen (zie rubriek

“Plaatsbepaling”).

Wat betreft de opsporing en eradicatie van H. pylori bij dyspepsie, is de risico-batenverhouding nog

onzekerder dan bij jongere personen. Er zijn onvoldoende studies bij ouderen. Zij zijn kwetsbaarder voor

ongewenste effecten en het risico op interacties tussen geneesmiddelen is ook groter omdat er vaak
sprake is van polyfarmacie.

Het symbool 80+ ter hoogte van sommige geneesmiddelen betekent dat het geneesmiddel op-genomen

werd in het Formularium Ouderenzorg. Klik op het symbooltje om hier meer over te lezen in de

geneesmiddelenfiche.

3.1.1. Maagzuursecretie-inhibitoren

Er zijn geen Hy-antihistaminica meer beschikbaar in Belgi€ sinds 2019 [zie Folia november 2019 en Folia november
2020]. Cimetidine kan magistraal worden bereid (niet terugbetaald). Famotidine en cimetidine zijn beschikbaar in
de buurlanden.

Plaatsbepaling

Zie 3.1.

Indicaties (synthese van de SKP)

Gastroduodenaal ulcus.

Symptomatische behandeling van gastro-oesofageale reflux.

Preventie van stressulcera na bepaalde heelkundige ingrepen en bij sommige ernstige aandoeningen.
Preventie van ulcera bij toediening van NSAID’s bij risicopatiénten.

Dyspepsie, gastritis en refluxsymptomen zonder bekende etiologie.

Ongewenste effecten

Diarree en andere gastro-intestinale stoornissen, rash, moeheid.

Rebound reflux na plots stoppen van de behandeling (duurt minder lang dan bij de PPI’s).

Zelden: overgevoeligheidsreacties, verwardheid (vooral bij ouderen), interstitiéle nefritis, gestoorde
levertesten en hepatitis.
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Bij intraveneuze toediening ook bradycardie en hypotensie.

Interacties

Gewijzigde resorptie van andere geneesmiddelen door verandering van de maag-pH (bv. verminderde
resorptie van itraconazol, ijzer, bepaalde protease-inhibitoren en proteinekinase-inhibitoren).

Bijzondere voorzorgen

Bij chronisch gebruik van maagzuursecretie-inhibitoren moet men steeds alert zijn op alarmsymptomen
zoals dysfagie, vermagering of bloedingen, die kunnen wijzen op maligniteit.

Plaatsbepaling

Zie 3.1.

Studies melden geen verschil in werkzaamheid of veiligheid van gebruik tussen de PPI's. Het risico op
interacties kan variéren (zie rubriek “Interacties”.****

Indicaties (synthese van de SKP)

Gastroduodenaal ulcus.

Samen met antibiotica, eradicatie van H. pylori bij gastroduodenaal ulcus.

Preventie van ulcera bij risicopatiénten die NSAID’s gebruiken (zie 3.1.).

Refluxsymptomen en refluxoesofagitis. Dyspepsie die niet op reflux berust, is geen indicatie.
Syndroom van Zollinger-Ellison.

Contra-indicaties

Op de website geneesmiddelenbijlevercirrose.nl worden lansoprazol, omeprazol, pantoprazol en rabeprazol
als “onveilig” (te vermijden) bij levercirrose beoordeeld.

Ongewenste effecten

Nausea, diarree, hoofdpijn, rash, benigne fundic-gland poliepen.

Rebound reflux na stoppen van de behandeling.

Zelden: gastro-intestinale infecties (bv. Clostridium difficile) en verhoogd risico van reizigersdiarree, (soms
ernstige) huidaandoeningen, interstiti€le nefritis, hyponatriémie (in het begin van de behandeling).

Bij langdurig gebruik, nierinsufficiéntie [zie Folia mei 2022], osteoporose met verhoogd risico van
fracturen, vitamine B;,-deficiéntie en hypomagnesiémie [zie Folia november 2016].*®

Bij langdurig gebruik van PPI's suggereren sommige publicaties, zonder formeel bewijs van een causaal
verband, een risico van overlijden, cardiovasculaire events® , maagkanker, diabetes, dementie* * 24 % en
darmkolonisatie met multiresistente kiemen [zie Folia mei 2022].

Observationele gegevens bij kinderen suggereren een risico op fractuur, astma en infecties, inclusief

ernstige infecties [zie Folia mei 2022 en Folia september 2024].

Interacties

Mogelijk vertraagde resorptie van sommige PPI’s bij inname met voedsel. Er wordt algemeen aanbevolen
een PPl in te nemen op een lege maag, maar of dit een positief effect heeft op de symptomen en het
slijmvlies, is niet duidelijk [zie Folia december 2023].

Gewijzigde resorptie van andere geneesmiddelen door verandering van de maag-pH (bv. verminderde
resorptie van itraconazol, ijzer, levothyroxine, rilpivirine en bepaalde protease-inhibitoren en
proteinekinase-inhibitoren). In dat geval kan men overwegen om het gebruik van de PPI tijdelijk te
stoppen.

Risico van verhoogde toxiciteit van methotrexaat (vooral wanneer het gebruikt wordt in hoge doses). Bij
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gelijktijdig gebruik van hoge doses methotrexaat, wordt de PPI best tijdelijk gestopt.

De protonpompinhibitoren (PPI's) zijn substraten van CYP2C19. Omeprazol en esomeprazol (de S-isomeer
van omeprazol) zijn daarenboven inhibitoren van CYP2C19 (zie Tabel Ic. in Inl.6.3.). Lansoprazol is
daarenboven een substraat van CYP3A4 (zie Tabel Ic. in Inl.6.3.). Omeprazol en esomeprazol (en in mindere
mate lansoprazol) kunnen de omzetting van clopidogrel tot zijn actieve metaboliet remmen, met daling
van het antiaggregerend effect en verhoogd risico van cardiovasculaire events. Als het samen geven van
clopidogrel met een PPI essentieel is, lijkt het voorzichtiger omeprazol en esomeprazol te vermijden.

Zwangerschap en borstvoeding

Voor de meeste PPI's zijn de gegevens over gebruik tijdens de zwangerschap geruststellend. Omeprazol,
esomeprazol en lansoprazol zijn het meest onderbouwd.

Voor de meeste PPI’s zijn de gegevens over gebruik tijdens de borstvoeding geruststellend. (Es)omeprazol
en pantoprazol zijn het meest onderbouwd.

Oudere patiénten

Zie 3.1.

Men moet steeds alert zijn op alarmsymptomen zoals dysfagie, vermagering of bloedingen, die kunnen
wijzen op maligniteit.

Oudere patiénten zijn bijzonder kwetsbaar voor de risico's van langdurig PPl-gebruik en voor de risico's
van polyfarmacie, zoals een verhoogd risico op acute interstitiéle nefritis (PPl's + NSAID's of B-lactam
antibiotica...), een verhoogd risico op hyponatriémie (PPI's + diuretica, SSRI's, SNRI's...).

Het symbool 80+ ter hoogte van sommige geneesmiddelen betekent dat het geneesmiddel op-genomen
werd in het Formularium Ouderenzorg. Klik op het symbooltje om hier meer over te lezen in de
geneesmiddelenfiche.

Bijzondere voorzorgen

Bij langdurig gebruik van maagzuursecretie-inhibitoren moet men steeds alert zijn op alarmsymptomen
zoals dysfagie, vermagering of bloedingen, die kunnen wijzen op maligniteit.

Wanneer een langdurige PPl-behandeling wordt opgestart bij patiénten op levothyroxine, is opvolging
van het TSH aangewezen.

PPI's kunnen leverinsufficiéntie verergeren en leiden tot een verhoogde mortaliteit bij patiénten met
leverlijden (zie ook rubriek “Contra-indicaties”).

Misoprostol, een synthetisch analoog van prostaglandine E;, inhibeert de maagzuursecretie en beschermt de
maag-darmmucosa.

Plaatsbepaling

Misoprostol heeft als indicatie in de SKP de preventie van NSAID-geinduceerde ulcera bij mensen die
risico lopen en de behandeling van ulcus pepticum.

Misoprostol is in orale vorm ook beschikbaar als associatiepreparaat met diclofenac (zie 9.1.1.6.).

Wegens zijn uterusstimulerend effect wordt misoprostol ook gebruikt bij postpartumbloeding® , ter
uitlokking van abortus** * en ter inductie van de arbeid.*” Deze indicaties worden niet vermeld in de SKP
van Cytotec®. Een specialiteit op basis van misoprostol, in een lagere sterkte dan Cytotec® en met als
indicatie inductie van de arbeid, wordt besproken in 6.4.1..

Indicaties (synthese van de SKP)

Preventie van ulcera bij toediening van NSAID’s bij risicopatiénten (zie 9.1.).
Behandeling van ulcus pepticum.
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Contra-indicaties

»  Zwangerschap.
Ongewenste effecten

* Diarree en andere gastro-intestinale stoornissen, hoofdpijn, rash, duizeligheid.
Zwangerschap en borstvoeding

*  Misoprostol is gecontra-indiceerd gedurende de ganse duur van de zwangerschap, gezien het risico van
abortus en het vermoeden van teratogeniteit (afwijkingen aan de ledematen en de craniale zenuwen).

* Bij behandeling met misoprostol tijdens de periode van borstvoeding kan diarree optreden bij de
zuigeling.

Bijzondere voorzorgen

*  Bij langdurig gebruik van maagzuursecretie-inhibitoren moet men steeds alert zijn op alarmsymptomen
zoals dysfagie, vermagering of bloedingen, die kunnen wijzen op maligniteit.

3.1.2. Antacida

Plaatsbepaling

» Zie3.1.

* Met de antacida in de gebruikelijke doses wordt bij gastro-oesofageale refluxsymptomen en
refluxoesofagitis een vermindering van de pijn gezien.*

+  Antacida zijn geen behandeling voor ulcus pepticum.’

» Antacida kunnen ook gebruikt worden in het kader van een step-up, step-down methode, of als
aanvullende behandeling bij het stoppen van PPI's na een behandeling voor ulceraties van oesofagus,
maag of duodenum, maar de genezing wordt waarschijnlijk niet versneld (zie ook 3.1.).

* Het nut van associaties van antacida onderling is niet bewezen.

+  De meerwaarde van toevoegen van alginaat ten opzichte van enkel een antacidum is niet bewezen.”*

Indicaties (synthese van de SKP)

»  Dyspepsie, gastritis.
*  Pyrosis, lichte of weinig frequente refluxsymptomen.
* Magaldraat: ulcus (maar zie rubriek “Plaatsbepaling”).

Contra-indicaties

* Associatie van calciumcarbonaat en magnesiumcarbonaat: hypercalciémie, nefrolithiasis, hypofosfatemie.
* Voor de meeste antacida wordt in de SKP in de rubriek “Contra-indicaties” ernstige nierinsufficiéntie
vermeld.

Ongewenste effecten

* Natriumwaterstofcarbonaat: hypokaliémie, alkalose, zoutretentie en oedeem, maaguitzetting en
flatulentie door vorming van CO,.

* (alciumcarbonaat: obstipatie, alkalose en hypercalciémie.

* Magnesiumhydroxide: diarree, magnesiumretentie vooral bij nierinsufficiéntie.

* Algeldraat (aluminiumhydroxide): obstipatie en vorming in de darm van onoplosbaar aluminiumfosfaat,
met risico van osteomalacie. Niettegenstaande de geringe resorptie kan bij nierinsufficiéntie toch
accumulatie van aluminium optreden, met encefalopathie, osteodystrofie en anemie.

*  Aluminiumhoudende middelen: hypofosfatemie.
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Zwangerschap en borstvoeding

* Bij gebruik in normale doses gedurende een korte periode zijn geen nadelige effecten te verwachten.
Langdurig gebruik of gebruik van hoge doses wordt afgeraden vanwege het risico van verhoogde
calcium-, magnesium- of aluminiumconcentratie in het bloed.

Oudere patiénten

e Zie rubriek “Oudere patiénten” 3.1..

* Preparaten die natriumwaterstofcarbonaat bevatten, moeten worden vermeden bij ouderen met arteriéle
hypertensie die een strikt zoutarm dieet moeten volgen.

* Het symbool 80+ ter hoogte van de associatie calciumcarbonaat + magnesiumcarbonaat bete-kent dat
het geneesmiddel opgenomen werd in het Formularium Ouderenzorg. Klik op het symbooltje om hier meer
over te lezen in de geneesmiddelenfiche.

Interacties

*  Gewijzigde resorptie van andere geneesmiddelen door verandering van de maag-pH (bv. verminderde
resorptie van itraconazol en bepaalde protease-inhibitoren en proteinekinase-inhibitoren) of door
vorming van niet-resorbeerbare complexen (bv. verminderde resorptie van ijzer, thyroidhormonen,
tetracyclines en chinolonen). Een interval van enkele uren tussen de innames is aangewezen.

* Natriumwaterstofcarbonaat: beinvloeding van de urinaire excretie van andere geneesmiddelen en
verhoogde kans op nierstenen door alkalinisatie van de urine.

* Aluminiumhoudende middelen: encefalopathie bij patiénten met nierinsufficiéntie bij associéren met
citraat (aanwezig in veel bruistabletten) of ascorbinezuur.

Bijzondere voorzorgen

* De meeste SKP's adviseren om het antacidum 1 uur na de maaltijd in te nemen, aangezien de maag na de
maaltijd geleidelijk zuurder wordt.

* Bij langdurig gebruik van antacida moet men steeds alert zijn op alarmsymptomen zoals dysfagie,
vermagering of bloedingen, die kunnen wijzen op maligniteit.

* Het natriumgehalte van de specialiteiten op basis van natriumwaterstofcarbonaat kan problemen geven
bij patiénten op streng zoutarm dieet. Een in 2022 gepubliceerde observationele studie toont verhoogd
hartlijden en verhoogde sterfte bij chronisch gebruik van geneesmiddelen met een hoog natriumgehalte
[zie Folia mei 2023].

* Specialiteiten met calcium, fosfaat of magnesium: in geval van langdurig gebruik moeten de
plasmaconcentraties van calcium, fosfaat en magnesium regelmatig worden gecontroleerd, vooral bij
personen met een verminderde nierfunctie.

* Specialiteiten met calcium: in geval van gelijktijdig gebruik van thiazidediuretica moet de
serumcalciumconcentratie regelmatig worden gecontroleerd, want thiazidediuretica verminderen de
uitscheiding van calcium via de urine.

3.1.3. Bismut + metronidazol + tetracycline

Plaatsbepaling

* De associatie van bismut + metronidazol + tetracycline heeft als indicatie in de SKP de eradicatie van H.
pylori, in combinatie met omeprazol bij de behandeling van maag- en duodenumulcus, bijvoorbeeld bij
allergie voor penicillines (plaatsbepaling en dosering zie 3.1.).

Indicaties (synthese van de SKP)

»  Eradicatie van H. pylori.
*  Preventie van recidieven van ulcus bij patiénten met een ulcus of een voorgeschiedenis van ulcus door H.
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Contra-indicaties

*  Zwangerschap.
* Leverinsufficiéntie, nierinsufficiéntie (SKP).

Ongewenste effecten

» Zie ook metronidazol (zie 11.3.3.); tetracycline (zie 11.1.3.).

* Maagdarmstoornissen (nausea, braken, abdominale pijn), dysgeusie (met metaalsmaak), hoofdpijn, vertigo
en slaperigheid, candidosen en overgevoeligheidsreacties.

*  Bismut (zwarte verkleuring van feces en tong, stomatitis).

Zwangerschap en borstvoeding

* De associatie is gecontra-indiceerd gedurende de ganse duur van de zwangerschap omwille van de
aanwezigheid van tetracycline (zie 11.1.3.).

* Borstvoeding: zeer kortstondig gebruik is waarschijnlijk veilig, maar gebruik gedurende een langere
periode wordt afgeraden.

Interacties

* Disulfiramreactie bij associéren met alcohol. Voorzichtigheidshalve moet alcoholgebruik worden
vermeden tijdens de behandeling met metronidazol en minstens de dag na het stopzetten van de
behandeling.

* Toename van het effect van vitamine K-antagonisten.

3.2. Spasmolytica

De spasmolytica voorgesteld voor behandeling van blaasfunctiestoornissen worden besproken in 7.1.

De spasmolytica werken direct in op de gladde spiercel, met weinig anticholinerge effecten, behalve
butylhyoscine (syn. butylscopolamine) dat een anticholinergicum is.

Alverine is niet meer gecommercialiseerd sinds november 2025.

Plaatsbepaling

*  Pikkelbaredarmsyndroom
* Bij prikkelbaredarmsyndroom stellen de richtlijnen in de eerste plaats een aanpassing van de

levensstijl voor, en wijzen er meer bepaald op dat een gezonde voeding noodzakelijk is.**

* Orale preparaten hebben als indicatie in de SKP de symptomatische behandeling van
prikkelbaredarmsyndroom. Door een gebrek aan degelijke gerandomiseerde studies over hun
werkzaamheid en veiligheid is de plaats van deze producten onduidelijk.*

* Pepermuntolie heeft als indicatie in de SKP de symptomatische behandeling van spasmen bij het
prikkelbaredarmsyndroom wanneer aanpassing van de levensstijl niet volstaat. De resultaten op basis
van klinische criteria zijn niet eenduidig [zie Folia januari 2019 en Folia januari 2021].>*

* Wanneer aanpassingen van de levensstijl en spasmolytica onvoldoende effectief zijn, heeft een studie
een licht effect aangetoond van een lage dosis amitriptyline (offlabel, zie Folia juni 2025).

* De aanpak van obstipatie en/of diarree bij prikkelbaredarmsyndroom is symptomatisch (zie 3.5. en
3.6.).%%%

* De combinatie van pepermuntolie en karwij-olie heeft als indicatie in de SKP de behandeling van milde
gastro-intestinale klachten (opgeblazen gevoel, krampen). Enkele klinische studies toonden positieve
resultaten [zie Folia januari 2021].>***

+  Spasmolytica zijn niet nuttig bij nierkoliek.”®
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Indicaties (synthese van de SKP)
* Spastische pijntoestanden zoals bij prikkelbaredarmsyndroom.
Contra-indicaties

»  Alverine: paralytische ileus en intestinale obstructie.

*  Butylhyoscine: deze van de anticholinergica (zie Inl.6.2.3.).

* Pepermuntolie: lever- of galaandoeningen, achloorhydrie.

» Papaverine: ernstige cardiovasculaire aandoeningen, leverinsufficiéntie (SKP).

Ongewenste effecten

* Alverine: allergische reacties zoals exantheem of urticaria, levertoxiciteit.

* Alverine + simeticon: cytolytische leverschade (zelden).

»  Butylhyoscine: de klassieke anticholinerge ongewenste effecten, vooral bij jonge kinderen en ouderen
(zie Inl.6.2.3.).

*  Pepermuntolie: hoofdpijn, brandend gevoel perianaal, pyrosis; zelden allergie.

» Papaverine: hepatotoxiciteit, hartaritmieén bij te snelle intraveneuze injectie.

Zwangerschap en borstvoeding

* Het is niet mogelijk om een uitspraak te doen over de veiligheid van gebruik van deze preparaten tijdens
de zwangerschap en de periode van borstvoeding (onvoldoende informatie beschikbaar).

Oudere patiénten

* Bij oudere patiénten die voor de eerste keer typische symptomen van prikkelbaredarmsyn-droom hebben,
is voorzichtigheid geboden. Om een organische aandoening uit te sluiten is een coloscopie aanbevolen.

* Anticholinerge spasmolytica hebben een ongunstige risico-batenverhouding vanwege hun be-perkte
werkzaamheid en de anticholinerge ongewenste effecten, waarvoor oudere patiénten gevoeliger zijn.

* Het symbool 80+ ter hoogte van pepermunt betekent dat het middel opgenomen werd in het
Formularium Ouderenzorg. Klik op het symbooltje om hier meer over te lezen in de geneesmiddelenfiche.

Interacties

*  Butylhyoscine: verminderd effect van gastroprokinetica.
*  Pepermuntolie: vermijd gelijktijdig gebruik van geneesmiddelen die de maagzuurproductie verlagen.

3.3. Lever-, galblaas- en pancreaspathologie

Volgende onderwerpen worden elders besproken.
* Intoxicatie met paracetamol met risico van levernecrose: intraveneuze toediening van acetylcysteine is
noodzakelijk (zie 20.1.1.7).
* Intoxicatie met Amanita phalloides: silibinine (zie 20.1.2.3.).
* Preventie van hepatitis A (zie 12.1.1.6.) en hepatitis B (zie 12.1.1.7)
*  Chronische hepatitis B en C: diverse immunomodulatoren, antiretrovirale middelen, specifieke antivirale
middelen (zie 11.4.4. en 11.4.5.).

3.3.1. Ursodeoxycholzuur

Ursodeoxycholzuur, een galzuur, verandert de samenstelling van het galvocht, onder meer door vermindering van
de cholesterolconcentratie.

Plaatsbepaling

»  Cholesterollithiasis: de plaats van ursodeoxycholzuur is controversieel.”’” *® Het heeft als indicatie in de
SKP de behandeling van transparante microlithiasis bij een functionele galblaas wanneer chirurgische
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interventie gecontra-indiceerd is.”” Het wordt offlabel gebruikt ter preventie van lithiasen bij patiénten
met obesitas in geval van snel gewichtsverlies, bijvoorbeeld na bariatrische chirurgie.®

«  Primaire biliaire cholangitis: ursodeoxycholzuur is de best onderbouwde behandeling®®, en geeft, indien
vroegtijdig toegediend, een verbetering van de biochemische en histologische parameters.®® Het effect op
moeheid en pruritus is wisselend. De invloed op de overleving is onduidelijk.®*

*  Primaire scleroserende cholangitis (indicatie niet vermeld in de SKP): de onderbouwing van het gebruik
van ursodeoxycholzuur is niet eenduidig.®’®*

* Intrahepatische cholestase tijdens de zwangerschap (indicatie niet vermeld in de SKP):
ursodeoxycholzuur geeft vermindering van de jeuk en verbetering van de levertesten, maar lijkt de
foetale morbiditeit of mortaliteit niet te verbeteren.®*

Indicaties (synthese van de SKP)

* Microlithiasis in de galblaas.
*  Primaire biliaire cholangitis.

Contra-indicaties

* Radio-opake galstenen, niet-functionerende galblaas, frequente galkolieken.

* Acute ontsteking van de galblaas; aandoeningen van de dunne darm, de dikke darm of de lever die
interfereren met de enterohepatische cyclus van galzouten.

*  Acuut leverlijden, leverinsufficiéntie (SKP).

Ongewenste effecten
» Diarree en andere gastro-intestinale stoornissen.
Zwangerschap en borstvoeding

» 1ste trimester: het is niet mogelijk om een uitspraak te doen over de veiligheid van gebruik tijdens de
zwangerschap (onvoldoende informatie beschikbaar).

* 2de en 3de trimester: de gegevens over gebruik tijdens de zwangerschap zijn geruststellend. Geen
aanwijzingen van aangeboren afwijkingen of andere nadelige effecten bij het kind op basis van onze
bronnen.

» Borstvoeding: de gegevens over gebruik zijn geruststellend.

Oudere patiénten

* Bij ouderen is de aanpak van cholesterollithiasis dezelfde als bij jongere patiénten (zie rubriek
“Plaatsbepaling”).

*  Geen enkel geneesmiddel van deze groep is opgenomen in het Formularium Ouderenzorg, omdat de risico-
batenverhouding onvoldoende onderbouwd is, zeker bij ouderen.

3.3.2. Cholagoga, choleretica en hepatotropica

Plaatsbepaling

* Er bestaan onvoldoende gegevens over de werkzaamheid van deze producten. Het gebruik van
mariadistel (Silybum marianum) berust op “traditioneel gebruik” [zie Folia april 2011].%°

Indicaties (synthese van de SKP)
» Cholagogum en cholereticum (in afwezigheid van een ernstige ziekte).
Contra-indicaties

»  Cholangitis, lithiase van het galafvoerkanaal, lever- of galwegkanker.
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Ongewenste effecten
» Overmatige galsecretie, diarree, laxatief effect.
Zwangerschap en borstvoeding

* Hetis niet mogelijk om een uitspraak te doen over de veiligheid van gebruik van deze preparaten tijdens
zwangerschap en borstvoeding (onvoldoende informatie beschikbaar).

Oudere patiénten
*  Geen enkel geneesmiddel van deze groep is opgenomen in het Formularium Ouderenzorg, omdat de risico-
batenverhouding onvoldoende onderbouwd is, zeker bij ouderen.
3.3.3. Spijsverteringsenzymen

Pancreatine bevat verschillende enzymen waaronder amylasen, lipasen en proteasen. Deze enzymen worden in de
maag geinactiveerd, en maagzuurresistente omhulling is nodig.

Indicaties (synthese van de SKP)
»  Exocriene pancreasinsufficiéntie.
Ongewenste effecten

* Gastro-intestinale last, buccale en perianale irritatie, allergische reacties.
* Vernauwing van caecum en colon ascendens (fibrosing colonopathy) bij kinderen met mucoviscidose die
langdurig behandeld werden met hoge doses pancreasenzymen.

Zwangerschap en borstvoeding

* De gegevens over gebruik tijdens zwangerschap en borstvoeding zijn geruststellend (SKP).
Bijzondere voorzorgen

*  Vooraf kan een protonpompinhibitor worden toegediend om de omhulling te beschermen.
Posologie

* Volgens behoefte en advies van de specialist, maximaal 10.000 E lipase/kg/dag (eenheden zoals
gedefinieerd in de Europese Farmacopee).

3.4. Anti-emetica

Plaatsbepaling

* Symptomatische behandeling van nausea en braken vereist een voorafgaande opsporing van de
mogelijke oorzaak.
* Misselijkheid en braken zijn ongewenste effecten die vaak worden gemeld voor veel geneesmiddelen. De
verantwoordelijke medicatie zal in de mate van het mogelijke worden stopgezet.
* Braken na overdreven inname van voedsel of alcohol vraagt gewoonlijk geen specifieke behandeling. Er
zijn geen studies beschikbaar met deze patiéntengroep.
» Braken in het kader van gastro-enteritis:
+  Braken verdwijnt meestal spontaan binnen 12 tot 48 uur.*
* Volgens de richtlijnen is de belangrijkste maatregel het voorkomen van eventuele dehydratie, vooral
bij jonge kinderen en ouderen.®”
« De gegevens over metoclopramide zijn zeer beperkt en er zijn geen gegevens over domperidon.®
Gezien het risico op ongewenste effecten is hun risico-batenverhouding negatief, vooral bij kinderen
jonger dan 12 jaar®” ’° Niet-medicamenteuze maatregelen verdienen de voorkeur (kleine
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hoeveelheden eten en drinken).

* In ziekenhuizen wordt soms offlabel éénmalig ondansetron (vooral intraveneus) toegediend bij
kinderen met dreigende dehydratie door ernstig braken als gevolg van gastro-enteritis. Deze aanpak
wordt ondersteund door goed onderbouwde klinische studies.”’°"*

» Ter preventie van bewegingsziekte (reisziekte) kan medicatie overwogen worden
*  Voor sederende H;-antihistaminica met een anti-emetisch effect, zie 17.2.3. en 12.4.1..

» Cinnarizine heeft ook reisziekte als indicatie (zie 17.2.3. en 1.10.).

*  Domperidon en metoclopramide zijn niet doeltreffend [zie Folia mei 2023].

» Nausea en braken bij zwangerschap: zie rubriek “Zwangerschap en borstvoeding”.

* Preventie van postoperatieve nausea en braken: 5HTs-antagonisten, corticosteroiden, metoclopramide of
lage doses droperidol kunnen worden toegediend, al dan niet in associatie [zie Folia juli 2016].”

* Nausea en braken in de oncologie: bepaalde cytostatica en radiotherapie veroorzaken misselijkheid en
braken, wat (preventief) toedienen van anti-emetica noodzakelijk kan maken.”* Afhankelijk van het type
chemotherapie en het emetogeen effect (hoog, intermediair of laag) kunnen 5HTs-antagonisten, NK;-
antagonisten, alizapride of metoclopramide worden toegediend. Bij persisterend braken na
chemotherapie worden corticosteroiden gebruikt in combinatie met klassieke anti-emetica, dit op basis
van klinische ervaring.”*

* Stimuleren van de lactatie: off-label gebruik voor domperidon en metoclopramide (zie rubriek
“Zwangerschap en borstvoeding”).

Zwangerschap en borstvoeding

» Nausea en braken tijdens de zwangerschap [zie Folia augustus 2025]

* Nausea en braken bij het begin van de zwangerschap verdwijnen in de meeste gevallen spontaan of
door een aangepast dieet. Bij ernstige klachten is een anti-emeticum nodig. Daarbij is speciale
voorzichtigheid geboden, gezien het gaat om de kritische periode van de organogenese.

* Gember kan nausea licht verminderen, hoewel het wetenschappelijk bewijs hiervoor beperkt blijft.
Het wordt als veilig beschouwd gedurende de hele zwangerschap.

* Voor geen enkel anti-emeticum zijn er duidelijke bewijzen omtrent afwezigheid van teratogeniteit.

* Doxylamine (zie 12.4.1.3.2.) en meclozine (zie 12.4.1.2.) hebben de beste risico-batenverhouding.

* De gebruiksduur van metoclopramide en domperidon moet zeer beperkt zijn.

* Metoclopramide: aan het einde van de zwangerschap is er een risico op extra-piramidale
stoornissen, stoornissen van de thermoregulatie en hartstoornissen bij de pasgeborene.

*  Domperidon: risico op verlenging van het QT-interval bij zwangere vrouwen, vooral bij hoge
doses en bij elektrolytenstoornissen. Het risico op QT-verlenging bij de foetus is niet bekend.

* Bij ernstige vormen van hyperemesis gravidarum wordt soms ondansetron gebruikt (offlabel). Gebruik
tijdens het eerste trimester van de zwangerschap wordt afgeraden, omdat controversiéle gegevens
wijzen op een risico van orofaciale en cardiale misvormingen [zie Folia februari 2020].

* Itopride: de gegevens over gebruik tijdens de zwangerschap en periode van borstvoeding zijn zeer
beperkt. Volgens de SKP zou itopride eventueel kunnen gebruikt worden tijdens de zwangerschap.
Itopride is afgeraden tijdens de periode van borstvoeding.

* Alizapride: Het is niet mogelijk om een uitspraak te doen over de veiligheid van gebruik van
alizapride tijdens de periode van zwangerschap en borstvoeding (geen of onvoldoende informatie
beschikbaar).

*  Borstvoeding: domperidon en metoclopramide worden soms gebruikt om de lactatie te bevorderen

(indicatie niet vermeld in de SKP’s).”

» Domperidon: alleen bij moeders van in het ziekenhuis opgenomen premature kinderen wijzen enkele
gegevens op een beperkt voordeel van domperidon bij kortdurend ge-bruik. In andere situaties is de
risico-batenverhouding zeer twijfelachtig. Er zijn nog veel onzekerheden en men dient bedacht te zijn
op het risico van QT-verlenging door domperidon bij zowel moeder als zuigeling, en op het risico van
psychiatrische onttrek-kingsverschijnselen bij de moeder in geval van stopzetting na langdurig
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gebruik [zie Folia januari 2026].
* Metoclopramide heeft een ongunstige risico-batenverhouding bij deze indicatie [zie Folia november
2017].

Oudere patiénten

* Bij ouderen is de aanpak van nausea en braken in het algemeen dezelfde als bij jongere patién-ten.
Bijzondere aandacht moet worden besteed aan het risico op dehydratie (zie rubriek “Plaatsbepaling”).

* Oudere patiénten zijn bijzonder gevoelig voor de ongewenste effecten van gastroprokinetica (zie 3.4.1.).

* Het symbool 80+ ter hoogte van sommige geneesmiddelen betekent dat het geneesmiddel opgenomen
werd in het Formularium Ouderenzorg. Klik op het symbooltje om hier meer over te lezen in de
geneesmiddelenfiche.

3.4.1. Gastroprokinetica

Alizapride, domperidon, metoclopramide en itopride zijn structureel verwant met de antipsychotica. Ze verhogen
de tonus van de onderste oesofageale sfincter en de gecoordineerde antroduodenale peristaltiek, met versnelde
maaglediging als gevolg.

Plaatsbepaling

*  Zie 34
* De werkzaamheid van itopride bij functionele dyspepsie is niet bewezen [zie Folia oktober 2023].

Indicaties (synthese van de SKP)

» Alizapride: nausea en braken na een operatie of als gevolg van chemotherapie of radiotherapie bij
volwassenen.

* Domperidon: nausea en braken vanaf 12 jaar.

* ltopride: functionele dyspepsie bij volwassenen.

*  Metoclopramide
* Volwassenen: nausea en braken
* Kinderen vanaf 1 jaar: nausea en braken na een operatie of als gevolg van chemotherapie.

Contra-indicaties

» Situaties waarbij stimulatie van de maagmotiliteit ongewenst is (bv. gastro-intestinale bloeding,
obstructie of perforatie).

* Alizapride en metoclopramide: ook antecedenten van tardieve dyskinesie door antipsychotica;
feochromocytoom.

* Metoclopramide: ook gecontra-indiceerd bij kinderen jonger dan 1 jaar en niet aanbevolen bij kinderen
en adolescenten [zie Folia oktober 2013]; epilepsie, ziekte van Parkinson.

» Domperidon: ook kinderen jonger dan 12 jaar en adolescenten met een lichaamsgewicht van minder dan
35 kg, prolactinoom; risicofactoren voor QT-verlenging (zie Inl.6.2.2.) (zie rubriek “Ongewenste effecten”).
Leverinsufficiéntie (SKP); op de website geneesmiddelenbijlevercirrose.nl wordt domperidon als “onveilig”
(te vermijden) bij levercirrose beoordeeld.

Ongewenste effecten

*  Hyperprolactinemie, in zeldzame gevallen verantwoordelijk voor galactorroe, onregelmatige menstruatie
of impotentie.

» Centrale verschijnselen: slaperigheid en, vooral bij kinderen en adolescenten, extrapiramidale stoornissen
(o.a. spierspasmen); tardieve dyskinesie bij langdurig gebruik, vooral bij ouderen.

*  Abdominale krampen of diarree.

* Een observationele studie suggereert een verband tussen de recente inname van antidopaminerge anti-
emetica (metoclopramide en domperidon) en het optreden van cerebrovasculaire accidenten [zie Folia
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januari 2023].

Metoclopramide

* 0ok hypotensie, depressie.

* Intraveneus: ook risico van ernstige bradycardie.

Domperidon

* Ook verlenging van het QT-interval en torsades de pointes bij hoge doses (> 30 mg/dag) en bij
patiénten ouder dan 60 jaar.”®”’ De gegevens over een risico van torsades de pointes en plotse dood,
zijn beperkt [zie Folia april 2014]. Volgens de SKP toonden epidemiologische studies een verhoogd
risico op ernstige ventrikelaritmie en plotse hartdood. Voor de risicofactoren voor QT-verlenging, zie
Inl6.2.2..

*  Ook droge mond.

Itopride: de veiligheidsgegevens zijn beperkt. In de RCP wordt geen melding gemaakt van invloed op het

QT-interval noch van extrapiramidale stoornissen.

Zwangerschap en borstvoeding

Zie 3.4.

Oudere patiénten

Bij ouderen is de aanpak van nausea en braken dezelfde als bij jongere patiénten. Bijzondere aandacht
moet worden besteed aan het risico op dehydratie (zie 3.4. rubriek "Plaatsbepaling”).

De behandeling moet zo kort mogelijk zijn en de dosis zo laag mogelijk, omdat oudere patiénten
bijzonder gevoelig zijn voor de ongewenste effecten van gastroprokinetica en er vaak sprake is van
polyfarmacie (zie 3.4.1. rubriek “Bijzondere voorzorgen”).

Met domperidon is voorzichtigheid geboden bij ouderen met andere risicofactoren voor verlenging van
het QT-interval (vrouwelijk geslacht, hartlijden, elektrolytenstoornissen).

Oudere patiénten hebben een groter risico op tardieve dyskinesie bij langdurig gebruik van
gastroprokinetica.

Het symbool 80+ ter hoogte van domperidon betekent dat het geneesmiddel opgenomen werd in het
Formularium Ouderenzorg. Klik op het symbooltje om hier meer over te lezen in de geneesmiddelenfiche.

Interacties

Versnellen van de maaglediging, met vertraagde resorptie van sommige geneesmiddelen (bv. digoxine) en
versnelde resorptie van andere geneesmiddelen (bv. acetylsalicylzuur, ciclosporine, paracetamol).
Verminderd effect van de gastroprokinetica bij associéren met middelen met anticholinerge werking.
Versterken van de ongewenste effecten van antipsychotica.

Metoclopramide en alizapride: verminderd effect van levodopa en dopamine-agonisten, overdreven
sedatie bij associéren met andere geneesmiddelen met sederend effect of met alcohol.

Metoclopramide is een substraat van CYP2D6 (zie Tabel Ic. in Inl.6.3.).

Domperidon: verhoogd risico van torsades de pointes bij associéren met andere middelen die het risico
van QT-verlenging verhogen (zie Inl.6.2.2.).

Domperidon is een substraat van CYP3A4 en van P-gp (zie Tabel Ic. in Inl.6.3. et Tabel Id. in Inl6.3.).
Gelijktijdig gebruik met andere QT-verlengende geneesmiddelen en krachtige CYP3A4-inhibitoren is
gecontra-indiceerd.

Bijzondere voorzorgen

Domperidon: gezien het risico van QT-verlenging is voorzichtigheid geboden bij ouderen en patiénten
met elektrolytenstoornissen of onderliggend hartlijden (zie rubriek “Ongewenste effecten”).
Metoclopramide wordt best niet gebruikt bij kinderen en adolescenten wegens verhoogd risico van
extrapiramidale stoornissen in deze leeftijdsgroepen.

Itopride: de dosis moet verminderd worden in geval dat ongewenste effecten optreden bij patiénten met
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3.4.2. 5HTs-antagonisten

lever- of nierinsufficiéntie.

Plaatsbepaling

* Zie nausea en braken in oncologie (zie 3.4.).

* In ziekenhuizen wordt soms offlabel éénmalig ondansetron (vooral intraveneus) toegediend bij kinderen
met dreigende dehydratie door ernstig braken als gevolg van gastro-enteritis. Deze aanpak wordt
ondersteund door goed onderbouwde klinische studies.’7°"*

Indicaties (synthese van de SKP)

* Preventie en behandeling van nausea en braken postoperatief en door chemotherapie of radiotherapie.
Contra-indicaties

* Risicofactoren voor QT-verlenging (zie Inl.6.2.2.), zeker met ondansetron in hoge intraveneuze dosis.
Ongewenste effecten

* Hoofdpijn, warmte-opwellingen.

»  Obstipatie, hik, voorbijgaande stijging van de transaminasen.

* Verlenging van het QT-interval, met risico van torsades de pointes, zeker met ondansetron in hoge
intraveneuze dosis (voor de risicofactoren voor QT-verlenging en torsades de pointes in het algemeen, zie
Inl.6.2.2.).

Zwangerschap en borstvoeding

« Zie34

*  Bij ernstige vormen van hyperemesis gravidarum wordt soms ondansetron gebruikt (offlabel). Het gebruik
van ondansetron tijdens het eerste trimester van de zwangerschap wordt afgeraden, omdat gegevens
wijzen op een risico van orofaciale misvormingen. Een risico van hartafwijking is niet uitgesloten [zie
Folia februari 2020].

Oudere patiénten

* Bij ouderen is de aanpak van nausea en braken dezelfde als bij jongere patiénten. Bijzondere aandacht
moet worden besteed aan het risico op dehydratie (zie 3.4. rubriek "Plaatsbepaling”).

* Geen enkel geneesmiddel van deze groep is opgenomen in het Formularium Ouderenzorg, omdat het geen
standaardbehandeling is in de eerste lijn.

Interacties

*  Verhoogd risico van torsades de pointes bij associéren met andere middelen die het risico van QT-
verlenging verhogen (zie Inl.6.2.2.), zeker met ondansetron in hoge intraveneuze dosis.
* Granisetron is een substraat van CYP3A4; ondansetron is een substraat van CYP1A2 en van P-gp;
palonosetron is een substraat van CYP2D6 (zie Tabel Ic. in Inl.6.3. en Tabel Id. in Inl.6.3.).
3.4.3. NK;-antagonisten

Aprepitant en netupitant (enkel beschikbaar in associatie, zie 3.4.4.) zijn antagonisten ter hoogte van de
neurokinine-1(NKj)-receptoren voor substance P. Fosaprepitant is een prodrug die snel omgezet wordt tot
aprepitant.

Plaatsbepaling

* Zie nausea en braken in oncologie (zie 3.4.).
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Indicaties (synthese van de SKP)

* Nausea en braken door bepaalde chemotherapeutica met hoog emetogeen effect, in combinatie met een
5HT;-antagonist en een corticosteroid.

Ongewenste effecten

* Hoofdpijn, asthenie, hik, obstipatie, diarree, stijging van de transaminasen.
* Fosaprepitant: ook reacties ter hoogte van de injectieplaats.

Zwangerschap en borstvoeding

* Het is niet mogelijk om een uitspraak te doen over de veiligheid van gebruik van deze preparaten tijdens
zwangerschap en borstvoeding (onvoldoende informatie beschikbaar).

Oudere patiénten

* Bij ouderen is de aanpak van nausea en braken dezelfde als bij jongere patiénten. Bijzondere aandacht
moet worden besteed aan het risico op dehydratie (zie 3.4. rubriek “Plaatsbepaling”).

*  Geen enkel geneesmiddel van deze groep is opgenomen in het Formularium Ouderenzorg, omdat het geen
standaardbehandeling is in de eerste lijn.

Interacties

» Aprepitant en fosaprepitant zijn substraten en inhibitoren van CYP3A4 en inductoren van CYP2C9 (zie
Tabel Ic. in Inl.6.3.), met door inductie van CYP2C9 verminderd effect van vitamine K-antagonisten. Zie ook
Folia november 2021 voor meer info over de interacties met hormonale anticonceptiva (en aanbevelingen
om ze te vermijden).

3.4.4. Associaties van anti-emetica

Plaatsbepaling

* Zie nausea en braken in oncologie (zie 3.4.).
» Palonosetron is een 5HTs-antagonist (zie 3.4.2).
* Netupitant is een NK;-antagonist die enkel beschikbaar is in associatie.

Indicaties (synthese van de SKP)
* Nausea en braken door bepaalde chemotherapeutica met matig of hoog emetogeen effect.
Contra-indicaties

* Deze van de bestanddelen (zie 3.4.2. en 3.4.3.).
*  Netupitant: zwangerschap.

Ongewenste effecten
» Deze van de bestanddelen (zie 3.4.2. en 3.4.3.).
Zwangerschap en borstvoeding

o Zie34.2
* Netupitant: gecontra-indiceerd tijdens de zwangerschap. Vrouwen in de vruchtbare Lleeftijd moeten
anticonceptie gebruiken tot één maand na stoppen van de behandeling.

Oudere patiénten

* Bij ouderen is de aanpak van nausea en braken dezelfde als bij jongere patiénten. Bijzondere aandacht
moet worden besteed aan het risico op dehydratie (zie 3.4. rubriek “Plaatsbepaling”).
*  Geen enkel geneesmiddel van deze groep is opgenomen in het Formularium Ouderenzorg, omdat het geen
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standaardbehandeling is in de eerste lijn.

Interacties

Netupitant is een substraat en inhibitor van CYP3A4 (zie Tabel Ic. in Inl.6.3.).

Bijzondere voorzorgen

Deze van de bestanddelen (zie 3.4.2. en 3.4.3.).

3.5. Laxativa

Plaatsbepaling

Nader onderzoek is vereist bij obstipatie in combinatie met minstens één van de volgende symptomen,

met name bij 50-plussers: rectale bloedingen, verandering in het stoelgangspatroon.’®

De eventuele oorzaak moet worden opgespoord en indien mogelijk behandeld.”” Sommige

geneesmiddelen kunnen obstipatie veroorzaken, onder andere opioiden, anti-inflammatoire middelen

(inclusief acetylsalicylzuur), ijzer, antipsychotica, veel antidepressiva, preparaten op basis van calcium,

calciumantagonisten en ook geneesmiddelen met anticholinerge eigenschappen (zie Inl.6.2.3.).% ® De

eerste maatregel om te nemen is het stopzetten van het verantwoordelijke geneesmiddel, indien
mogelijk.

Langdurig gebruik van laxativa is zelden noodzakelijk, behalve soms bij ouderen en personen met

neurologische aandoeningen.

Bij chronisch gebruik van sterke opioiden, bijvoorbeeld bij patiénten in de palliatieve zorg, wor-den

laxativa best preventief toegediend.*® Methylnaltrexon, naldemedine (zie 8.4.) of de associatie van

oxycodon + naloxon (zie 8.3.3.) hebben ook deze indicatie in de SKP, zonder bewijs van superioriteit ten
opzichte van laxativa.

Laxativa worden ook gebruikt ter voorbereiding van chirurgie, endoscopie of beeldvorming.

Idiopathische obstipatie en obstipatie die verband houdt met het prikkelbaredarmsyndroom

* De aanpak van idiopathische obstipatie en van obstipatie bij prikkelbaredarmsyndroom is identiek.

* De volgende basisaanpak is doeltreffend, vooral 