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De behandelmogelijkheden voor reumatoide artritis zijn de
laatste jaren sterk toegenomen, onder andere door de TNF-o-
remmers en door de introductie van een aantal nieuwe ge-
neesmiddelen, zoals abatacept en rituximab. Omdat de meer
zeldzame bijwerkingen van geneesmiddelen vaak pas aan

het licht komen wanneer een geneesmiddel in de dagelijkse
praktijk door grote populaties patiénten wordt gebruikt, is het
belangrijk om de veiligheid van geneesmiddelen na registra-
tie te bewaken. Het Nederlands Bijwerkingen Centrum Lareb
ontvangt op vrijwillige basis meldingen van bijwerkingen van
geneesmiddelen, waardoor onbekende bijwerkingen kunnen
worden opgespoord. In het kader van de samenwerking tussen
Lareb en de Nederlandse Vereniging voor Reumatologie [1,2] is
in de periode van 2003 tot 2005 eerder aandacht besteed aan
mogelijke bijwerkingen bij het gebruik van antireumatica, zoals
nitroide reacties bij het gebruik van goudverbindingen. [3] In
dit artikel willen we een overzicht geven van de meldingen die
Lareb de afgelopen drie jaren ontving op geneesmiddelen die
gebruikt worden voor reumatoide artritis.

AANTAL MELDINGEN BIJ LAREB

In de periode van januari 2005 tot en met decem-
ber 2007 ontving Lareb 251 meldingen waarin

een verdacht geneesmiddel gebruikt werd voor
reumatoide artritis. Deze patiénten hadden last van
451 bijwerkingen. Ruim 35% van de meldingen is
afkomstig uit de tweede lijn. Bij 36% van de mel-
dingen is er sprake van een ernstige bijwerking.
Een bijwerking is ernstig wanneer deze leidt tot
een levensbedreigende of invaliderende situatie,
congenitale afwijkingen, een (verlenging van de)
ziekenhuisopname, arbeidsongeschiktheid of wan-
neer de bijwerking leidt tot het overlijden van de
patiént. De meeste bijwerkingen werden gemeld bij
het gebruik van de disease modifying antirheuma-
tic drugs (DMARDs) en de Tumor Necrose Factor-
alfaremmers (TNF-o-remmers). Hierbij is het
percentage ernstige meldingen 30% respectievelijk
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60%. Tabel 1 geeft een overzicht van het aantal
ontvangen meldingen en bijwerkingen.

Binnen de groep van DMARDs hebben de meeste
bijwerkingen betrekking op het centraal zenuwstel-
sel, het gastro-intestinale gebied en de huid. Een re-
latief nieuw middel binnen de groep van DMARDs
is leflunomide. In de afgelopen drie jaren ontving
Lareb vijftien meldingen bij gebruik van dit middel,
waarvan drie betrekking hadden op het ontstaan
van neuropathie. In de periode 19982002 ontvin-
gen de diverse registratieautoriteiten, waaronder

de Food and Drug Administration (FDA) in de
Verenigde Staten, in totaal tachtig postmarketing
meldingen van perifere neuropathie bij het gebruik
van leflunomide. [4] Sinds 2003 is perifere neuro-
pathie opgenomen in de officiéle productinforma-
tie van leflunomide. [5] Op deze manier kan een
melding aan Lareb bijdragen aan het opsporen van
nieuwe bijwerkingen.

Lareb ontving 87 meldingen bij gebruik van de
TNF-o-remmers, de meeste bij het gebruik van
adalimumab of etanercept. De meest gemelde bij-
werkingen bij de TNF-o-remmers zijn het optreden
van maligniteiten (23 meldingen), het optreden
van infecties (17 meldingen) en bijwerkingen op de
huid (16 meldingen).

In de 52 meldingen die Lareb ontving binnen de
groep van de cyclo-oxygenase (COX)-remmers, was
bijna de helft van de meldingen afkomstig van de
COX-2-remmers met een gelijke verdeling tussen
celecoxib, rofecoxib en etoricoxib. Bij 52% van deze
meldingen is er sprake van een ernstige bijwerking.
Dit betreffen voornamelijk cardiale bijwerkingen,
zoals cardiaal falen, myocardinfarct en cerebrovas-
culaire accidenten.

Lareb ontving in de afgelopen jaren weinig mel-
dingen bij gebruik van de glucocorticosteroiden,
goudverbindingen en overige geneesmiddelen
zoals cyclosporine en glucosamine. Opmerkelijk

is dat drie van de vijf meldingen bij het gebruik
van de goudverbindingen ernstig zijn. Dit betref-
fen nitroide reacties, waar Lareb eerder over heeft
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geneesmiddel(groep) aantal meldingen waarvan ernstig aantal gemelde bijwerkingen
DMARDs 115 34 185
methotrexaat 51 24 84
hydroxycholorquine 24 2 33
sulfasalazine 21 3 39
leflunomide 15 4 25
azathioprine 3 I 3
cyclosporine I o I
TNF-o-remmers 87 52 122
adalimumab 46 28 56
etanercept 29 14 50
infliximab 12 10 16
COX-remmers 52 18 83
Nsaids 27 5 52
COX-2-remmers 25 13 31
glucocorticosteroiden 16 5 29
goudverbindingen 5 3 9
overige middelen 13 2 23
totaal 288 114 451

Tabel 1. Overzicht van het aantal meldingen en bijwerkingen met indicatie reuma in de periode 2005—2007.
Het aantal meldingen kan hoger uitvallen er per melding kunnen meerdere geneesmiddelen verdacht zijn.

geschreven. [3] De overige gemelde klachten bij het
gebruik van glucocorticosteroiden, goudverbindin-
gen en overige geneesmiddelen hebben betrekking
op het centraal zenuwstelsel, huid of zijn gastro-
intestinale bijwerkingen.

AANTAL BIJWERKINGEN BIJ GEBRUIK VAN
ANTIREUMATICA

Bij het gebruik van geneesmiddelen voor reumato-
ide artritis werd als bijwerking alopecia het meest
gemeld, gevolgd door misselijkheid (tabel 2). Wat
opvalt is dat tien patiénten zijn overleden bij het
gebruik van een middel tegen reuma, waarbij een

mogelijk verband met dat overlijden niet met zeker-

heid kon worden vastgesteld. Bij één patiént was

bijwerking aantal meldingen
alopecia 15
misselijkheid II
duizeligheid 10
pneumonie 10
(plotseling) overlijden 10
(inspannings)dyspnoe 9
stomatitis 8
abdominale pijn 7
moeheid 7
huiduitslag 7

Tabel 2. Het aantal bijwerkingen met indicatie
reuma in de periode 2005—2007.

sprake van een onverklaarbare acute dood en bij
twee andere patiénten werd een trombus de patiént
fataal. De overige zeven patiénten overleden aan
infecties of maligniteiten. Vier van hen gebruikten
een combinatie van een tweetal antireumatica. De
latentietijd bij het ontstaan van deze maligniteiten
varieerde van enkele maanden tot een aantal jaren
na de start van de medicatie.

CASUS

Een 68-jarige vrouw was sinds 1998 gediagnosti-
ceerd met reumatoide artritis. In 1999 werd gestart
met methotrexaat en in 2002 kwam daar infliximab
bij. Infliximab werd in augustus 2004 vervangen
door adalimumab. In oktober 2005 meldde deze
patiénte zich op de spoedeisende hulp met toene-
mende algehele malaise, tien kilogram gewichtsver-
lies en voedselpassageklachten. Een MRI liet geen
bijzonderheden zien. Een CT-scan van de thorax en
bovenbuik toonde een zeer grote kliermassa in het
mediastinum. Patholoog-anatomisch onderzoek
toonde een weinig gedifferentieerd plaveiselcelcar-
cinoom aan; slijmvliesbiopten lieten een beeld zien
dat het beste paste bij een weinig gedifferentieerd
niet-kleincellig carcinoom. De diagnose van een
niet-kleincellig longcarcinoom stadium IIIB werd
gesteld. Chemotherapie met etoposide en cisplatine
werd nog gestart, maar dit mocht niet maar baten.
De patiénte is twee weken later overleden.
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Bij meer dan driekwart van de 451 gemelde
bijwerkingen is de afloop bekend. Ruim 40% van
deze patiénten is hersteld of herstellende van de
gemelde klachten en 35% van de patiénten is niet
hersteld of hersteld met restverschijnselen van de
gemelde bijwerking ten tijde van de melding. Bij de
overige 25% was de afloop niet bekend.

BESCHOUWING

Hoe meer gebruikers van een geneesmiddel, hoe
meer meldingen aan Lareb. Immers, in een grotere
gebruikersgroep worden meer bijwerkingen
gezien. Dit gaat ook op voor de meldingen van de
meeste antireumatica die Lareb ontving. De meeste
meldingen werden gedaan bij gebruik van de
DMARDs, TNF-a-remmers en COX-remmers.

Bij gebruik van de TNF-o-remmers zijn relatief
veel ernstige bijwerkingen gemeld, waarbij veel van
deze meldingen betrekking hebben op het ontstaan
van infecties en maligniteiten. Beide bijwerkingen
worden beschreven in de officiéle productinfor-
maties van de TNF-a-remmers. Zo wordt in de
officiéle productinformatie van infliximab vermeld
dat met de huidige kennis een risico op de ontwik-
keling van lymfomen of andere maligniteiten bij
patiénten die met een TNF-o-remmer behandeld
worden, niet kan worden uitgesloten.[6]

Het relatief hoge aantal meldingen kan te maken
hebben met de aandacht voor maligniteiten bij
gebruik van de TNF-o-remmers. Ook worden bij
nieuwere geneesmiddelen relatief veel bijwerkin-
gen gemeld, waardoor dit aantal meldingen hoger
uit kan vallen. Daarnaast is niet uit te sluiten dat
het onderliggende ziektebeeld van invloed is op
het ontstaan van deze maligniteiten. [6] Een direct
causaal verband tussen TNF-o-remmers en het
risico op tumoren is nog niet aangetoond. [7]
Lareb ontving 52 meldingen van de COX-remmers,
waarbij bijna evenveel meldingen van de COX-
2-remmers als van de NSAIDs zijn ontvangen.
Het merendeel van de meldingen van de COX-2-
remmers is cardiaal van aard. Waarschijnlijk heeft
de aandacht voor de COX-2-remmers bijgedragen
in het melden van cardiale bijwerkingen.

Veel van de gemelde bijwerkingen aan Lareb tij-
dens gebruik van antireumatica zijn mild van aard
en worden beschreven in de officiéle productin-
formatie. Om kennis over bijwerkingen te kunnen
delen, blijft het belangrijk om bijwerkingen bij
gebruik van antireumatica te blijven melden.

WAT MELDEN AAN LAREB?

Omdat Lareb met een vrijwillig meldsysteem werkt, betekent dit

dat Lareb afhankelijk is van de bereidheid van artsen, apothekers

en patiénten om nieuwe bijwerkingen op te sporen. Uw melding
is daarom zeer belangrijk! Maar wat moet u melden?

- Ernstige bijwerkingen (levensbedreigend, [verlenging] zieken-
huisopname, invaliderend, arbeidsongeschiktheid. Conginentale
afwijkingen of leidend tot overlijden).

- Bijwerkingen van nieuwe geneesmiddelen (korter dan 2 jaar
verkrijgbaar).

- Onbekende bijwerkingen en interacties.

- Alles wat u de moeite waard vindt om te melden.

Met het van kracht worden van de nieuwe geneesmiddelenwet in

2007 is het melden van ernstige bijwerkingen bij Lareb verplicht.

Het melden van bijwerkingen is belangrijk voor het delen van

kennis en het zodoende bijdragen aan een veiliger geneesmiddel-

gebruik. Melden kan via www.lareb.nl.
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