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Aanvaard op 23 oktober 1995

Bijwerkingen van geneesmiddelen

Reversibele tandverkleuring tijdens oraal gebruik van antibiotica

R.H.B.MEYBOOM, M.M.VERDUIJN, M.G.J.STEENVOORDEN, J.A.M.DEKENS-KONTER EN E.P.VAN PUIJENBROEK

Verschillende geneesmiddelen kunnen als bijwerking ef-
fecten op gebit en tandvlees uitoefenen,! 2 met als gevolg
bijvoorbeeld tandverkleuring, cariés of gingivahyperpla-
sie. Verkleuring van het gebit kan vooral voorkomen bij
geneesmiddelen die een grote affiniteit voor calcium
hebben en stapelen in botweefsel. Berucht is de blijven-
de tandverkleuring door neerslag van tetracycline wan-
neer het wordt toegediend aan kinderen in de periode
dat de blijvende gebitselementen worden gevormd. Er
zijn aanwijzingen dat sommige tetracyclinederivaten
ook op latere leeftijd tandverkleuring kunnen veroorza-
ken, hoewel hierover minder bekend is.>’ Fluorverbin-
dingen, zoals gebruikt ter preventic van cariés, zijn
een andere mogelijke oorzaak van persisterende tand-
verkleuring, vooral wanneer hoge concentraties ont-
staan.2 Ook van ijzerpreparaten in vloeibare vorm is be-
kend dat tandverkleuring kan voorkomen.® Hierbij gaat
het om een neerslag van voorbijgaande aard.

De stichting Landelijke Registratie Evaluatie Bijwer-
kingen (LAREB) is een netwerk van regionale bijwer-
kingenrapportagecentra.” Een aantal meldingen aan
LAREB heeft er de aandacht op gevestigd dat de orale
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SAMENVATTING
In de periode januari 1991-juni 1995 werden bij de stichting
Landelijke Registratie Evaluatie Bijwerkingen (LAREB) 25
meldingen ontvangen van gele of bruine verkleuring van het
gebit in vermoedelijke samenhang met oraal gebruikte genees-
middelen, waarvan er 21 (84%) betrekking hadden op antibio-
tica. Dit verschijnsel werd voornamelijk gezien bij kinderen
(17/21; leeftijd: 1-10 jaar) en in verband met vloeibare toedie-
ningsvormen. Van de 21 meldingen betroffen 14 amoxicilline.
De verkleuring kon hardnekkig zijn, maar verdween na ver-
loop van tijd. Het ging vermoedelijk om de neerslag van een
pigment op (en niet in) het tandglazuur. De aard van het pig-
ment was echter onbekend.

toediening van antibiotica, met name amoxicilline, ver-
gezeld kan gaan van reversibele verkleuring van het ge-
bit.

MELDINGEN VAN TANDVERKLEURING
In de periode januari 1991-juni 1995 werden 25 meldin-
gen ontvangen van verkieuring van het gebit in vermoe-
delijke samenhang met geneesmiddelen, waarvan er 21
(84%) betrekking hadden op antibiotica. Gegevens over
deze patiénten zijn opgenomen in de tabel; 14 meldingen
betroffen amoxicilline of de combinatie hiervan met
clavulaanzuur, 3 betroffen een macrolide-antibioticum
(2 erytromycine en I claritromycine) en incidentele mel-
dingen betroffen cloxacilline, doxycycline, minocycline
en de combinatie van rifampicine en pyrazinamide. Ze-
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Gegevens van 21 patiénten met tandverkleuring tijdens het gebruik van antibiotica

patiént™®; verdacht toedienings- duur tandverkleuring interval verdwijnen van
geslacht; geneesmiddel vorm toediening (in dagen)t  verkleuring
leeftijd (in dagen)
(in jaren)
A;m; 1.5 amoxicilline suspensie 7 geel-bruin, hele element 9-10 in 1 week
B:m; 1.5 amoxicilline/ suspensie 7 ja 1 ja
clavulaanzuur
C:m; 1,5 amoxicilline suspensie 7 geel 8 binnen 0.5 jaar
D;v;2 amoxicilline suspensie 7 geel; sterker bij tandvlees 4 na 2 weken verminderd
E;v;2 amoxicilline suspensie 7 egaal; kiezen niet 1 ja
Fivi2 amoxicilline suspensie 10 geel, sterker bij tandvlees 12 na 2 maanden
G;vi2 amoxicilline suspensie 7 bruine rand, geleidelijk 14 ja
uitbreidend
H;v;2 amoxicilline suspensie 7 geel 2-3 in 3 weken
Jivi 4 amoxicilline suspensie 10 bruin 2-3 in 2 weken
K;v;5 amoxicilline suspensie 7 geel 2 in 3 weken
L;vi5 claritromycine suspensie 5 vlekkig grijs 2-3 in 2 weken
M:m; 6 amoxicilline suspensie 7 bruin, vooral voortanden 6 ja
N;v; 6 erytromycine suspensie 7 geel 3 ja
O;v; 6 amoxicilline/ suspensie 7 bruin 2-4 ja (met goed poetsen)
carbocisteine
P:m;7 erytromycine suspensie 15 geel 7-14 ja
Q;v; 8 cloxacilline suspensie 8 geel 14 ja (met goed poetsen)
R;m: 10 amoxicilline solutab 7 geel 3 na 1 jaar
S;m; 17 minocycline tablet 60 bruin 56 onbekend
T;v:33 amoxicilline/ tablet 10 bruin 2 ja (na polijsten)
clavulaanzuur
doxycycline tablet 7 11
U;v; 58 rifampicine dragee continu zwart bij tandviees 21 verminderd met poetsen
pyrazinamide
V;v; 60 doxycycline tablet 7 bij tandvlees 3 ja (na behandeling door

#*Gerangschikt op leeftijd.

tandarts)

tLatentietijd tussen start van antibioticumbehandeling en begin van verkleuring.

ventien meldingen betroffen kinderen tot 1o jaar, van
wie 8 met een leeftijd < 2 jaar. In deze 17 gevallen ging
het om een vloeibare toedieningsvorm (suspensie of so-
lutabs (oplostabletten)) van het antibioticum. De ver-
kleuring werd meestal beschreven als bruin, geelbruin of
geel, waarbij in 4 gevallen opgemerkt werd dat de ver-
kleuring dichtbij het tandvlees het sterkst was. Het inter-
val tussen het begin van het gebruik van het antibioticum
en het ontstaan van tandverkleuring was gewoonlijk
enkele dagen tot twee weken. De verkleuring bleek in
alle gevallen reversibel, maar was soms hardnekkig; in
enkele gevallen was polijsten van het gebit nodig.

BESCHOUWING
Het gegevensbestand dat wordt opgebouwd door
LAREB bestaat tot nu toe voornamelijk uit meldingen
van huisartsen en geeft derhalve vooral informatie over
bijwerkingen die in de huisartspraktijk worden gezien.
Met in totaal 25 meldingen is tandverkleuring een rela-
tief zelden gerapporteerde bijwerking. Hierin treden de
21 meldingen over antibiotica sterk op de voorgrond en
trekt amoxicilline vooral de aandacht. Tandverkleuring
is echter niet als bijwerking van amoxicilline in de litera-
tuur of de bijsluiter beschreven. Alle meldingen betref-
fen orale toediening van het antibioticum, meestal in
vloeibare vorm. Het is opmerkelijk dat 17 van de 21 mel-
dingen betrekking hadden op kinderen, in leeftijd va-
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riérend van 1 tot 10 jaar. Amoxicilline is, met name bij
kinderen, wellicht ook het meest gebruikte antibioticum.
Veel kinderen gebruiken dagelijks fluoridetabletten
(2 maal 0,25 mg per dag, conform het Nederlandse ad-
vies voor tandheelkundig gebruik van fluoriden).®* Ge-
zien de tijdsrelatie met het antibioticum en het voorbij-
gaande karakter van de verkleuring is een eventuele rol
van fluoride echter minder waarschijnlijk. Amoxicilline
is — in tegenstelling tot tetracycline en minocycline — een
nagenoeg witte stof, die geen grote affiniteit voor bot-
weefsel heeft en op zichzelf geen aannemelijke verkla-
ring voor de verkleuring is. Een mogelijke verklaring
zou kunnen zijn dat primaire aminen zoals amoxicilline
met mono- en -disacchariden (zoals glucose en lactose)
de reactic van Maillard kunnen aangaan, waarbij een
bruine verkleuring optreedt.” Sommige van de betrok-
ken farmaceutische producten bevatten suiker, bijvoor-
beeld Augmentin en Klacid, andere echter niet (zoals
Flemoxin en Clamoxyl).

Vaak ontstond de verkleuring reeds tijdens de eerste
dagen van de behandeling, soms echter pas na enkele
weken. De ervaring laat zien dat de verkleuring, in
tegenstelling tot die ten gevolge van blootstelling aan te-
tracycline tijdens de aanleg van het gebit, reversibel is.
Het is aannemelijk dat de verkleuring, die dichtbij het
tandvlees het sterkst kan zijn, niet in maar op de tand zit
en wellicht het gevolg is van stapeling van een pigment in



de tandplak. Aangezien in veel gevallen expliciet is ver-
meld dat het gebit goed onderhouden werd, is het niet
waarschijnlijk dat slechte gebitshygiéne bij het ontstaan
van de verkleuring een grote rol speelt. In vergelijking
met capsules en tabletten kan bij gebruik van drank of
oplostabletten in de mond een relatief hoge concentratie
van het antibioticum ontstaan. Men zou zich kunnen
voorstellen dat overgroei van een ongevoelige bacterie
zou kunnen optreden, die een bepaald pigment vormt,
dat neerslaat in de tandplak. De ervaring dat tand-
verkleuring incidenteel in verband met andere antibio-
tica dan amoxicilline is gerapporteerd, kan passen bij
deze hypothese. Misschien ook kunnen bepaalde hulp-
stoffen een rol spelen. De aard van de betreffende kleur-
stof is echter onopgehelderd.

ABSTRACT
Reversible tooth discoloration during oral use of antibiotics. —
From January 1991 until June 1995, 25 cases were reported to
the Netherlands Pharmacovigilance Foundation LAREB of
yellow to brown tooth discoloration following the oral use of
medication; 21 cases (84%). involved _antibiotics, of which 14
were amoxicillin. 17/21 patients were children, with ages rang-
ing from 1 to 10 years. All children used liquid formulations
(suspension or solutabs). Discoloration was reversible in all

cases, but had a protracted course in some. Presumably a pig-
ment precipitated on (and not in) the teeth, but the nature of
the pigment was uncertain.
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Geneeskunde en recht

Klachten en claims over verloskundige zorg; expertiserapporten door één
deskundige uitgebracht in 10 jaar (1985-1995)

P.E.TREFFERS

De obstetrie behoort tot de medische disciplines waarte-
gen veel klachten en claims worden ingediend. In de V..S.
wordt de obstetrische praktijk ernstig beinvloed door de
dreiging van juridische vervolging, maar ook in sommige
Europese landen is het aantal procedures tegen obste-
trici groot.!

Over de aard van de klachten en over de athandeling
daarvar zijn in Nederland slechts fragmentarische gege-
vens bekend. Een klein deel van de uitspraken van medi-
sche tuchtcolleges wordt gepubliceerd, onder meer in
Medisch Contact. Van juridische zijde zijn de uitspraken
van tuchtcolleges over gynaecologen in de periode 1980-
1992 gepubliceerd;? tevens is onderzoek verricht naar
schadeclaims.? De medische aspecten komen daarbij
echter niet systematisch aan de orde.

Voor het beoordelen van klachten en claims worden
door ziekenhuisdirecties, inspecteurs van de volksge-
zondheid, medische tuchtcolleges, rechtbanken, verze-
keraars en bureaus voor letselschade deskundigen inge-

Prof.@r.P.E.Treffers, emeritus hoogleraar verloskunde en gynaecologie,
Henriétte Bosmansstraat 4, 1077 XH Amsterdam.

schakeld. De deskundige maakt een rapport; meestal
doet hij dit alleen, zonder ruggespraak met anderen. In
veel gevallen hoort hij niet wat met zijn rapport is ge-
daan en hoe de betreffende zaak verder wordt afgehan-
deld. Soms ontdekt hij min of meer bij toeval dat nog cen
andere deskundige om rapportage is gevraagd. Deze
gang van zaken is onbevredigend, vooral omdat de des-
kundige door het ontbreken van terugrapportage geen
gelegenheid heeft om van ervaringen te leren. Over deze
problemen is eerder een Tijdschriftconferentie gehou-
den.t

Teneinde de openheid ten aanzien van deze materie te
bevorderen heb ik een onderzoek gedaan naar de exper-
tiserapporten die door mij in de afgelopen 10 jaar zijn
uitgebracht.

METHODEN
Al mijn expertiserapporten en de bijbehorende stukken
uit de periode vanaf medio 1985 tot medio 1995 bestu-
deerde ik opnieuw; een aantal gegevens daaruit ordende
ik systematisch. De meeste rapporten werden uitsluitend
schriftelijk uitgebracht; in enkele gevallen werd tevens
een mondeling verslag gegeven, bij uitzondering vroeg
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