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Bijwerkingen van geneesmiddelen
INn de reumatologie

J. Labadie, W. Diemont en K. van Grootheest

Het jaarrapport 2002 van het Nederlands Bijwerkingen Centrum Lareb be-
vatte een aantal korte berichten over bijwerkingen van geneesmiddelen. Op
verzoek van de redactie wordt een aantal, voor de reumatoloog wellicht in-
teressante, berichten toegelicht.

Een vrijwillig meldingssysteem, zoals Lareb in Nederland onderhoudt, is
niet in staat de causaliteit tussen een geneesmiddel en een vermoedelijke
bijwerking met zekerheid aan te tonen. Dat neemt niet weg dat sommige
associaties tussen het gebruik van een geneesmiddel en een vermoedelijke
bijwerking met behulp van statistische technieken, farmacologische plausi-
biliteit en ondersteuning vanuit de literatuur als aannemelijk kunnen wor-
den beschouwd. Onderstaande berichten zijn daarvan voorbeelden.

De strekkingen van deze berichten zijn in alle gevallen voorgelegd aan de
(oudste) registratiehouder. Waar nodig, is hun commentaar verwerkt in het

bericht.

Infliximab en anterieure toxische
opticoneuropathie

Infliximab is in Nederland verkrijg-
baar voor de behandeling van ern-
stige vormen van reumatoide artri-
tis, ziekte van Crohn en van
spondylitis ankylopoetica (ankylo-
sans volgens de bijsluiter)[1]. Het
veiligheidsprofiel wordt gedomi-
neerd door het verhoogde infectie-
risico, en de infusiereactie als uiting
van immunogeniteit[2,3]. De im-
munogeniteit kan worden beperkt
door gelijktijdig met infliximab een
ander immunosuppressivum te ge-
bruiken[2]. De immunologische re-
actie kan de werkzaamheid vermin-
deren en een rol spelen bij
bijwerkingen[3].

Het Nederlands Bijwerkingen Cen-
trum ontving drie meldingen van
bilaterale anterieure toxische opti-

coneuropathie bij patiénten met
reumatoide artritis en behandeling
met infliximab. In de bijwerkingen-
databank van de WHO komt deze
associatie nog niet voor. De be-
schadiging uit zich als centrale (be-
schadiging gele vlek) gezichtsveld-
uitval tot cecocentrale (beschadiging
van gele vlek met uitbreiding naar
de blinde vlek) gezichtsvelduitval.
Bij fluorescentie angiografie (FAG)
treedt een typerend beeld op.
Differentiaal diagnostisch moet
worden gedacht aan een ischaemi-
sche opticoneuropathie (op basis
van bijvoorbeeld arteriitis tempora-
lis, reumatoide artritis of genees-
middelen) of een neuritis optica in
het kader van een demyeliniserende
ziekte zoals multipele sclerose. Met
behulp van gezichtsveldonderzoek,
FAG, een stootkuur corticosteroi-
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den (met het oog op een eventuele
arteriitis temporalis) en MRI (ter
uitsluiting van multipele sclerose)
konden deze diagnoses bij onze
casus worden verworpen.

Het oorzakelijk verband tussen het
gebruik van infliximab en de ante-
rieure toxische neuropathie wordt
ondersteund door het dubbelzijdig
optreden en de dosis-tijdsrelatie: de
klachten debuteerden steeds na de
derde gift.

De melders hebben deze casus sa-
men met Lareb gepubliceerd in de
British Medical Journal[4]. In een
“rapid response” vraagt collega
Green zich af of het ontbreken van
methotrexaat als co-medicatie een
rol heeft gespeeld, daarmee de an-
terieure toxische opticoneuropathie
beschouwend als een immunologi-
sche reactie[5]. De auteurs kunnen
deze suggestie niet verwerpen.

Anterieure toxische opticoneuro-
pathie is in Nederland nu 3 keer
geassocieerd met het gebruik van
infliximab bij patiénten met reuma-
toide artritis

NSAID’s en anafylactische reacties
Acute allergische reacties variérend
van urticaria tot anafylactische re-
acties zijn bekende bijwerkingen
van NSAID’s[6].

Van der Klauw et al. lieten zien dat
NSAID’s in Nederland een frequente
oorzaak zijn van ziekenhuisopnames
wegens anafylactische reacties[7].
Deze bevinding wordt bevestigd
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door de meldingen van anafylacti-
sche reacties bij het Nederlands Bij-
werkingen Centrum Lareb.

Bijna 30% van de gemelde anafylac-
tische reacties is geassocieerd met ge-
bruik van NSAID’s, wat veel is (ta-
bel 1). Onder anafylactische reacties
verstaan wij hier ook anafylactoide
reacties (massale histamine-release
zonder immunologisch mechanisme).
Lareb gebruikt de reporting odds ra-
tio (ROR) als een van de pijlers van
causaliteitsbeoordeling. Een statis-
tisch significante ROR (ondergrens
van het 95% betrouwbaarheidsinter-
val >1) van een associatie geeft aan
dat een bepaalde bijwerking sterker
is geassocieerd met het verdachte ge-
neesmiddel dan met andere genees-
middelen in de databank[8].

Van de COX-2-remmers zijn tot nu
toe geen anafylactische reacties bij
Lareb gemeld. In de literatuur zijn
echter wel reports verschenen[9-13].
Binnen de groep NSAID’s zijn ana-
fylactische reacties het vaakst geas-
socieerd met diclofenac. Dit kan
worden gezien als een aanwijzing
dat bij gebruik van diclofenac in de
dagelijkse praktijk het risico op een
anafylactische reactie groter is dan
bij de andere NSAID’s. Echter zon-
der prescriptiegegevens en gegevens
over de mate van onderrapportage
kan geen uitspraak worden gedaan
over de daadwerkelijke incidentie in
de praktijk.

NSAID’s zijn relatief vaak geasso-
cieerd met anafylactische reacties.
Van COX-2 remmers zijn (nog)
geen anafylactische reacties gemeld.
Anafylactische reacties zijn relatief
vaak gemeld bij diclofenac

Alendronaat en uveitis
Alendronaat (Fosamax®) is in Ne-
derland sinds 1996 op de markt.
De geregistreerde indicatie omvat
preventie en behandeling van oste-
oporose, waaronder steroid-gein-
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NSAID associaties ROR
diclofenac 65 9.94 (7.50-13.19)
naproxen 25 7.78 (5.11-11.87)
ibuprofen 9 4.06 (2.07- 7.96)
piroxicam 1 0.86 (0.12- 6.13)
nabumeton 2 3.45 (0.85-14.10)
overige NSAID’s 1 0.85 (0.12- 6.10)
alle NSAID’s 103
alle overige geneesmiddelen 228 1 (referentiegroep)
*inclusief combinatiepreparaten

Tabel 1. Lareb-meldingen van anafylactische reacties in associatie met het gebruik

van NSAID’s.

duceerde osteoporose. In 2001
werd aan de dagelijks in te nemen
formulering (5 of 10 mg) een weke-
lijks in te nemen formulering toege-
voegd met een sterkte van 70 mg.
Het veiligheidsprofiel van beide
formuleringen zou gelijk zijn.

Het Nederlands Bijwerkingen Cen-
trum Lareb ontving 3 meldingen
van uveitis tijdens gebruik van Fo-
samax® 70 mg één tablet per week.
De klachten begonnen tussen 3 we-
ken en 3 maanden na start van de
Fosamax® 70 behandeling. In alle
drie casus werd de Fosamax® ge-
staakt, waarna de klachten verdwe-
nen. Soortgelijke meldingen op
Fosamax® 10 mg werden niet ont-
vangen. In de productinformatie
van Fosamax® 70 mg wordt uveitis
genoemd als zelden optredende bij-
werking[14].

Ook in de literatuur wordt melding
gemaakt van oogontstekingen bij
gebruik van bisfosfonaten[15-20].
In de WHO-databank van bijwer-
kingen komen associaties tussen iri-
tis en uveitis statistisch significant
vaker voor in combinatie met pa-
midronaat (alleen intraveneus),
alendronaat en risedronaat dan met
andere geneesmiddelen. In deze da-
tabank kan geen onderscheid wor-
den gemaakt tussen de verschil-
lende formuleringen of
toedieningswegen.

-

Lareb heeft twee hypothesen gefor-
muleerd die kunnen bijdragen aan
een betere farmacologische verkla-
ring van deze bijwerking.

Lareb veronderstelt dat de hogere
serum piekwaarde van Fosamax®
70 mg ten opzichte van Fosamax®
10 mg een rol speelt in deze asso-
ciatie. Alleen zo kan worden ver-
klaard dat op Fosamax® 10 mg
geen meldingen van uveitis werden
ontvangen.

De bisfosfonaten kunnen worden
verdeeld in stikstof bevattende
(alendronaat, ibandronaat, pamid-
ronaat, risedronaat, zoledronaat)
en niet-stikstof bevattende. Het is
opvallend dat het overgrote deel
van de uveitis- en iritis-meldingen
in Nederland én bij de WHO zijn
gebaseerd op stikstof bevattende
bisfosfonaten. Deze chemische ka-
rakteristiek lijkt daarmee een be-
langrijke rol te spelen.

Recent werd in The New England
Journal of Medicine aandacht ge-
vraagd voor de associatie tussen
steriele oogontstekingen en gebruik
van bisfosfonaten[21]. Waarschijn-
lijk in vervolg hierop heeft Health
Canada haar databank geanaly-
seerd en de bevindingen gepubli-
ceerd[22]. In geen van deze publi-
caties wordt echter een verklarende
hypothese gepostuleerd.
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Iftd, indicatie comedicatie vermoedelijke latentietijd* sulfasalazine uitkomst
sexe bijwerking
1 reumatoide artritis | levonorgestrel/ geen smaak, weken ongewijzigd onbekend
46, V ethinylestradiol, paraesthesie mond
betahistine, prednisolon,
meloxicam
2 onbekend etoricoxib smaakverlies 1 maand? ongewijzigd onbekend
32, M
3 reumatoide artritis | (geen) smaakverlies 5 dagen gestaakt herstellende
39, M
4 psoriatic arthritis diclofenac ernstig smaakverlies 26 dagen gestaakt hersteld
44, M
b) onbekend meloxicam smaakstoornis, dagen gestaakt onbekend
stomatitis, oedeem
van de mond
59,V
6 reumatoide artritis | ibuprofen, prednisolon smaakverlies, 19 dagen dosis verlaagd onbekend
54, M zoute smaak
7 reumatoide artritis | fluticason (tracheaal) smaakverandering 10 dagen gestaakt onbekend
38,V
8 onbekend ferrosulfaat, indomethacine, | smaakverlies, 7 dagen ongewijzigd onbekend
paracetamol, omeprazol, smaakverandering
misoprostol
50, M
9 reumatoide artritis | indomethacine, cyproteron/ | smaakverlies, reuk 5 weken gestaakt onbekend
ethinylestradiol ongestoord
28,V

1 latentietijd is de tijd tussen start sulfasalazine en start smaakverlies

2 één maand na start, maar twee dagen na dosisverhoging

Tabel 2. Lareb-meldingen van smaakstoornissen in associatie met het gebruik van sulfasalazine.

Hoge serumspiegels van
N-bevattende bisfosfonaten zijn
geassocieerd met het optreden van
reversibele uveitis

Sulfasalazine en smaakstoornissen
Sulfasalazine (Salazopyrine®, sulfa-
salazine generiek), een azo ester
van sulfapyridine en mesalamine, is
in Nederland geregistreerd voor de
indicaties ulceratieve colitis,

M. Crohn and progressieve reuma-
toide artritis. Het Nederlands Bij-
werkingen Centrum Lareb ontving
9 meldingen van smaakstoornissen
bij gebruik van sulfasalazine (tabel

2). De latentietijd varieert van 5
dagen tot 5 weken. Bij 2 meldingen
trad herstel op, maar de snelheid
van herstel is niet bekend. Van de
overige meldingen is de afloop on-
bekend.

Hoewel in sommige meldingen
smaakstoornissen ook een bijwer-
king zouden kunnen zijn van de ge-
bruikte co-medicatie (paracetamol,
indometacine, ibuprofen, diclofe-
nac & misoprostol), suggereert de
chronologie een causale relatie met
sulfasalazine [23].

Deze associatie vindt ook onder-
steuning in de literatuur[24,25]. In
sommige publicaties lijkt de smaak-

-

Smaakstoornissen zijn geassocieerd
met het gebruik van
sulfasalazine preparaten.

Er zijn casus gemeld met herstel na
staken van de sulfasalazine

stoornis te zijn gerelateerd aan de
dosis (zie ook melding 2).

In de databanken van Lareb en van
de WHO zijn smaakstoornissen
wel geassocieerd met gebruik van
sulfasalazine, maar niet met mesa-
lazine. Dit doet vermoeden dat de
sulfapyridinecomponent van sulfa-
salazine verantwoordelijk is.
Sulfasalazine kan de darmflora
aantasten wat kan interfereren met

7
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de opname van zink. Zink speelt
mogelijk een rol bij de normale
smaakgewaarwording[26]. Snel
smaakherstel na staken van sulfasa-
lazine suggereert echter ook een
meer direct mechanisme [24]. Het
mechanisme van sulfasalazine-gein-
duceerde smaakstoornissen is dus
nog onopgehelderd[27,28].
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