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W O O R D  V O O R A F

“Ik heb beslist om gelukkig 
te zijn, want dat is goed voor 
mijn gezondheid” (Voltaire)

We kijken elk jaar vol spanning uit naar de kersteditie van de British Medical Journal, want deze staat 
boordevol originele, ongewone en komische artikels (de ‘origineelste’ krijgen bovendien vaak een  
Ig Nobelprijs). Een van die artikels dateert dan misschien wel al van 2016, maar het springt er nog altijd 
bovenuit omdat het de filosoof in ons naar boven brengt. De onderzoekers vroegen zich af of er een 
verband bestaat tussen welzijn en levensduur (1).

Daarom analyseerden ze de gegevens van drie enquêtes, die zo’n 10.000 Britse mannen en vrouwen 
ouder dan 50  jaar in drie rondes hadden ingevuld (de eerste in 2002, de tweede in 2004 en de der-
de in 2006). Om in aanmerking te komen, moesten de respondenten aan de drie rondes deelnemen.  
De enquêtes peilden naar het algemene welzijn aan de hand van eenvoudige vragen (“I enjoy the things 
that I do”, “I enjoy being in the company of others”, “On balance, I look back on my life with a sense of 
happiness”, “I feel full of energy these days”). 

Nadat ze deze gegevens hadden verzameld, volgden de onderzoekers de mortaliteit van de responden-
ten tussen 2006 en 2013. Uit deze analyse blijkt dat bijna een vierde van de deelnemers (n = 2.264, 
24%) in geen enkele van de drie enquêtes een hoog niveau van ‘levensgenot’ meldden, terwijl een derde  
(n = 3.205, hetzij 34%) in elk van de enquêtes te kennen gaf erg van het leven te genieten. 

De vrouwen meldden een hoger niveau van ‘levensgenot’ dan de mannen. Dit laatste geldt ook voor 
gehuwde mensen of mensen met een partner, evenals voor mensen met een hoge opleiding, in goede 
gezondheid, een jongere leeftijd en een job. 

De gemiddelde opvolgtijd bedroeg 6,5 jaar. Op het einde hiervan waren 1.310 deelnemers overle-
den. Nadat ze een lange lijst van parameters, die met overleving kunnen worden geassocieerd (socio- 
economische situatie, opleiding, financiële middelen, leeftijd, geslacht, comorbiditeit enz.) in rekening 
hadden gebracht, bevestigden de onderzoekers wat iedereen intuïtief vermoedt: mortaliteit is sterk  
gebonden met het welzijn en de duur van dit welzijn. In vergelijking met de groep van personen die in 
geen enkele van de drie enquêtes aangaven van het leven te genieten, lag de kans op overlijden bij de 
respondenten die in minstens twee van de enquêtes een hoog niveau van ‘levensgenot’ aangaven, 17% 
(HR = 0,83) lager. Voor zij die in de drie enquêtes een hoog niveau van ‘levensgenot’ aangaven, lag dit 
percentage zelfs 24% lager. Stof tot nadenken…

Op een ander gebied hebben meerdere studies uitgewezen dat vrouwelijke artsen meer geneigd zijn 
de aanbevelingen en de op evidentie gebaseerde geneeskunde te volgen. Maar heeft dit enig effect op 
het genezingsproces van hun patiënten? Een Amerikaans onderzoek hierover omvatte een analyse van 
de mortaliteit en het aantal nieuwe ziekenhuisopnames binnen de 30 dagen van 65-plussers die tus-
sen 2011 en 2014 om medische redenen (COPD, longontsteking, diabetes, kanker…) in het ziekenhuis 
werden opgenomen, rekening houdend met het geslacht van de arts die zich als eerste over de patiën-
ten ontfermde (2). Het resultaat spreekt duidelijk in het voordeel van onze vrouwelijke artsen. Bij de 
patiënten die in eerste instantie bij een vrouw terechtkwamen, waren zowel de mortaliteit (11,07% vs. 
11,49%) als het aantal nieuwe ziekenhuisopnames (15,02% vs. 15,57%) op 30 dagen beduidend lager. 
De resultaten liepen bovendien voor de meeste pathologieën in dezelfde lijn. De verschillen mogen dan 
wel heel klein lijken, maar de onderzoekers van de studie vertaalden ze in NNT (number needed to treat): 
een NNT van 233 om een overlijden te vermijden en een NTT van 182 om nieuwe ziekenhuisopnames te 
vermijden wanneer de patiënt in eerste instantie door een vrouw wordt behandeld. Stof tot nadenken…

Dominique-Jean Bouilliez
Referenties
1.	 Zaninotto P, Wardle J, Steptoe A. Sustained enjoyment of life and mortality at older ages: analysis of the English 

Longitudinal Study of Ageing. BMJ 2016;355:i6267.
2. 	 Tsugawa Y, Jena AB, Figueroa JF, Orav EJ, Blumenthal DM, Jha AK. Comparison of Hospital Mortality and  

Readmission Rates for Medicare Patients Treated by Male vs Female Physicians. JAMA Intern Med 2017;177:206-13. M
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Oordeelkundig gebruik van  
cardiale CT  

in de klinische praktijk
Carlos Van Mieghem
Cardiovascular Center Aalst

Inleiding
Ischemisch hartlijden als gevolg van coro-

naire pathologie blijft een van de belang-

rijkste oorzaken van mortaliteit en invali-

diteit in de 21e eeuw (1). Deze aandoening 

manifesteert zich dikwijls met thoracale 

pijn maar kan fataal zijn reeds bij de eer-

ste klinische presentatie en kan zich uiten 

zonder prodromen bij asymptomatische 

personen. Uitsluiten van klinisch relevant 

coronarialijden is een courante vraagstelling 

voor de clinicus en verklaart de recente be-

langrijke toename in het gebruik van allerlei 

diagnostische testen. Deze toename en de 

daaraan gekoppelde toename in het aantal 

revascularisaties heeft evenwel niet geleid 

tot een afname in het aantal hospitalisaties 

voor myocardinfarct (2).

De clinicus beschikt tegenwoordig over een 

heel arsenaal aan testen met de bedoeling 

coronaire pathologie te kunnen opsporen.  

In de huidige tijdsgeest waar besparingen in 

de gezondheidszorg zich opdringen, wordt 

een selectief en oordeelkundig gebruik 

van de beschikbare diagnostische testen 

meer dan ooit noodzakelijk. Kosteneffi-

ciëntie, binnen het kader van de patiënt 

met vermoeden van coronaire pathologie, 

kan worden bekomen door één bepaalde 

niet-invasieve diagnostische test te kiezen 

die rechtstreekse impact heeft op het beleid 

van de patiënt, waarbij er geen noodzaak 

is aan bijkomende diagnostische testen 

en met name hartkatheterisatie om met 

voldoende zekerheid het beleid te kun-

nen sturen (3). Het voorkomen van een  

cumulatie van verschillende diagnostische 

testen en met name vermindering van de 

noodzaak een patiënt naar het cath lab te 

verwijzen, zou leiden tot een aanzienlijke 

kostenbesparing.

Voortgaande op de meest recente richtlij-

nen wordt de diagnostische work-up van 

een persoon met vermoeden van relevant 

coronarialijden met name gestuurd door de 

resultaten van niet-invasieve stresstesten 

(cyclo-ergometrie, stressechocardiogra-

fie, nucleaire myocardscintigrafie, stress-

perfusie-MRI-scan) (4). De opkomst van 

cardiale CT is een revolutionaire ontdek-

king geweest, aangezien de vervolmaking 

van deze diagnostische test het mogelijk 

heeft gemaakt de coronaire anatomie op 

Cardiale CT is uitgegroeid tot een waardevolle diagnostische 
test in de klinische praktijk. De clinicus beschikt evenwel 
ook over andere niet-invasieve, met name functionele 

testen voor de beoordeling van patiënten met vermoeden van 
coronarialijden. Budgettaire beperkingen in de huidige economi-
sche situatie laten geen ongebreideld gebruik van diagnostische 
testen toe en maken gerichte keuzes noodzakelijk. Cardiale CT 
is ideaal geplaatst als gatekeeper vooraleer over te gaan tot een 
invasieve hartkatheterisatie.
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een accurate en niet-invasieve manier te 

beoordelen. Deze techniek biedt een alter-

natief voor de traditionele work-up waarbij 

gebruikgemaakt wordt van niet-invasieve 

stresstesten en zou kunnen fungeren als 

preferentieel triagekanaal voor patiënten 

die nood hebben aan een duurdere test, 

zijnde invasieve hartkatheterisatie.

Cardiale CT: een robuste  
diagnostische en prognostische 
test

De diagnostische performantie van car-

diale CT in vergelijking met de gouden 

standaard, zijnde invasieve hartkathete-

risatie, werd aangetoond in verschillende 

single-center-studies en drie prospectieve 

multi-center-studies (5-7). Cardiale CT 

vertoont een zeer hoge sensitiviteit, varië-

rend tussen 94 en 99%, en een specificiteit 

die varieert tussen 64 en 83% en dit over 

het brede spectrum van patiënten, zowel 

deze met een lage en hoge voorafkans op 

coronarialijden als voor patiënten die zich 

presenteren met stabiele en acute klachten 

van thoracale pijn. De zeer hoge negatieve 

predictieve waarde van de test, variërend 

tussen 97 en 99%, betekent dat cardiale 

CT effectief toelaat anatomisch significant 

coronarialijden uit te sluiten, hetgeen klas-

siek gedefinieerd wordt als de aanwezigheid 

van minstens 1 coronaire stenose met een 

diameterreductie van minstens 50%.

De prognostische waarde van cardiale CT 

werd eveneens in ruime mate bestudeerd 

(8). Personen met tekens van coronaire 

atheromatose (coronary atherosclerotic 

disease, CAD), ook in de vroegtijdige stadia, 

hebben een hoger risico op het ontwikke-

len van een cardiaal event, zijnde myocard

infarct of cardiale sterfte, dan personen die 

geen tekens vertonen van atheromatose. 

Personen zonder CAD vertonen een ex-

treem lage cardiale event rate van 0,01% 

tot 0,24%, en dit gedurende een periode van 

minstens 5 jaar (Figuur 1) (9). Voor perso-

nen met tekens van CAD neemt het risico 

toe in functie van de uitgebreidheid van de 

atheromatose en dit ongeacht het feit of 

de atheromatose obstructief is of niet (8).

Niet-obstructieve coronaire ather-
omatose: herdefiniëring van de 
definitie van coronarialijden en 
de implicaties voor behandeling
Voortgaande op de meest recente richt-

lijnen heeft cardiale CT zijn plaats als  

diagnostische test bij de evaluatie van 

symptomatische personen met een in-

termediaire voorafkans op relevant co-

ronarialijden (4). Dit heeft tot gevolg dat 

CAD regelmatig gedetecteerd wordt in een 

vroegtijdig stadium bij ‘gezonde’ perso-

nen of personen met milde of atypische 

symptomen. De wereld van cardiale CT 

maakt gebruik van een eigen lexicon, met 

name spreekt men van obstructieve en 

niet-obstructieve plaque, en creëert de 

nood aan een gewijzigde aanpak in de 

klinische praktijk. Bijvoorbeeld is het zo 

dat personen met tekens van CAD maar 

zonder argumenten voor obstructie of 

myocardischemie, worden beschouwd 

als laag-risico voor het ontwikkelen van 

een cardiaal event en voortgaande op 

de meest recente richtlijnen verstoken 

zouden blijven van optimale preventieve  

maatregelen (Figuur 2) (10). 

Het is evenwel aangetoond dat de diagno-

se van niet-obstructieve CAD door middel 

van cardiale CT zou leiden tot een doel-

matiger gebruik van preventieve therapie 

zoals aspirine of statines. In een recente 

grote studie werd aangetoond dat enkel 

individuen met CAD voordeel bleken te 

hebben bij het gebruik van statines, indivi-

duen met normale bloedvaten op cardiale 

CT bleken er geen baat van te hebben (11). 

In twee recente grote gerandomiseerde 

multi-center-studies bleek het gebruik van 

cardiale CT als eerstelijnstechniek gepaard 

te gaan met een trend tot lagere incidentie 

van myocardinfarct in vergelijking met de 

groep waar in eerste instantie functionele 

testen werden gebruikt (12, 13). Dit wordt 

toegeschreven aan een groter gebruik van 

preventieve maatregelen, waaronder voor-

schrijven van statines, als antwoord op de 

visualisatie met cardiale CT van meestal 

niet-obstructief coronarialijden.

Figuur 1:  
Voorbeeld van een normale cardiale CT-scan, uitgevoerd bij een 44-jarige patiënte 
met atypische thoracale pijnklachten. Panel A, de linker coronaire arterie. Panel B,  
de rechter coronaire arterie. De stralingsdosis van dit onderzoek bedroeg slechts 
1,8 millisievert.
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Deze nieuwe inzichten maken het noodza-

kelijk om de criteria die worden gebruikt 

voor de diagnose van relevant coronarialij-

den te herdefiniëren. Deze criteria dateren 

van 50 jaar geleden, een tijdperk waar CAD 

in vivo enkel kon worden gedetecteerd met 

invasieve hartkatheterisatie (14). De oude 

criteria definieerden significant coronaria

lijden op basis van de aanwezigheid van 

een minstens 50% stenose, vastgesteld op 

invasieve hartkatheterisatie. Bij de nieuwe 

vooropgestelde criteria neemt het risico 

op cardiale events niet plots toe bij diag-

nose van een angiografisch significante 

stenose, maar hangt het risico samen met 

de uitgebreidheid van de CAD (15). Het 

risico op een myocardinfarct of cardiale 

sterfte is extreem laag bij personen waar 

geen atheromatose kan worden vastge-

steld op cardiale CT (16). Bij personen 

met uitgebreide niet-obstructieve CAD is 

het risico op cardiale events vergelijkbaar  

met individuen die obstructief 1-vats- 

coronarialijden vertonen. 

Op basis van de nieuwe criteria wordt de 

uitgebreidheid van CAD in stadia onder-

verdeeld: stadium 0, geen tekens van CAD; 

stadium 1, milde CAD; stadium 2, matige 

CAD gepaard gaande met 30-49% lumen-

vernauwing in 1 of 2 bloedvaten of milde 

atheromatose in 3 bloedvaten; stadium 3, 

ernstige CAD met ≥ 50% lumenvernauwing 

in 1 of 2 coronaire arteries of matige CAD 

in 3 bloedvaten; en ten slotte stadium 4, 

zeer ernstige CAD met ≥ 50% lumenver-

nauwing in de 3 coronaire arteries, of in 2 

bloedvaten waaronder de proximale left 

anterior descending coronary artery (LAD) 

of hoofdstampathologie. Deze stadia van 

CAD geven accuraat het jaarlijkse risico 

op een myocardinfarct of cardiovasculaire 

dood weer: stadium 0, 0,1%; stadium 1,  

0,1-0,9%; stadium 2, 1-1,9%; stadium 3, 

2-4%; stadium 4, > 4% (17).

Welke diagnostische test  
gebruiken in de klinische  
praktijk?
Cardiale CT is algemeen aanvaard als een 

waardevolle diagnostische test in de kli-

nische praktijk. De clinicus beschikt even-

wel ook over verschillende andere niet- 

invasieve, met name functionele testen 

voor de evaluatie van dezelfde patiën-

tenpopulatie. In het huidige economi-

sche klimaat met beperkte budgettaire 

middelen wordt de kosteneffectiviteit een 

belangrijke maatstaf bij de keuze van een 

bepaalde diagnostische tests. Verschillende 

gerandomiseerde klinische studies hebben 

onderzocht of er een gezondheidsvoordeel 

is van een bepaalde diagnostische strate-

gie, een CT-gebaseerde anatomische evalu-

atie versus een evaluatie die gebruikmaakt 

van functionele testen (12, 13, 18, 19). 

Het blijkt dat er geen gezondheidswinst 

is van de ene strategie ten opzichte van 

de andere. 

Pooling van de data van deze 14.817 pa-

tiënten in een meta-analyse levert twee 

belangrijke vaststellingen op (20):

-	 eerste vaststelling, wanneer er geko-

zen wordt voor cardiale CT als initiële 

diagnostische test, blijken er minder 

myocardinfarcten op te treden in ver-

gelijking met de groep die eerst een 

functionele test krijgt. Dit wordt toe-

geschreven aan een hoger gebruik van 

preventieve maatregelen in de groep 

waar CAD gevisualiseerd wordt met 

cardiale CT; 

-	 tweede vaststelling, in de groep waar 

er voor cardiale CT als primaire test 

wordt gekozen, blijken er meer revas-

cularisaties te worden verricht en een 

trend tot meer gebruik van invasieve 

hartkatheterisatie. Kosteneffectiviteit 

werd tot op heden onderzocht in één 

multi-center-gerandomiseerde studie: 

Figuur 2:  
Een 68-jarige man met hypercholesterolemie wenst het sporten te hervatten na enkele 
jaren inactiviteit. Hij was fysiek heel actief en liep in totaal 15 marathons tot enkele jaren 
geleden. Hij vertoont inspanningsdyspnoe en tijdens cyclo-ergometrie een geringe mate 
van ST-segmentdepressie (1mm, met upslope-patroon) bij maximale belasting (200 Watt). 
Op cardiale CT-scan vertoont hij niet-obstructieve coronaire atheromatose in de LAD en 
een stenose van ongeveer 50% op niveau van de oorsprong van de eerste diagonaaltak. 
Afgezien van een voorschrift voor statines werd een conservatief beleid aangehouden.
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cardiale CT blijkt even effectief te zijn 

als de traditionele diagnostische aan-

pak waarbij er gebruikgemaakt wordt 

van functionele testen. Na verloop van 

één jaar blijken er evenwel minder ex-

tra diagnostische testen nodig te zijn 

en dus minder kosten in de cardiale  

CT-groep (21).

Het gegeven dat een initiële strategie die 

gebruikmaakt van cardiale CT kan leiden 

tot meer invasieve hartkatheterisaties en 

revascularisaties, zou nadelige gevolgen 

kunnen hebben voor de individuele pati-

ënt (risico op schade bij individuen met 

een laag risico) en voor de maatschappij 

(hogere financiële kosten), en vraagt een 

kritische beoordeling (22). Eén verklaring 

is dat de clinicus die een cardiale CT-scan 

aanvraagt nog onvoldoende vertrouwd is 

met de mogelijkheden en beperkingen van 

de techniek. De tweede en belangrijkste 

reden waarom een persoon met tekens van 

coronarialijden op cardiale CT te frequent 

wordt verwezen voor invasieve hartkathe-

terisatie, is inherent verbonden aan de nei-

ging om de ernst van CAD te overschatten 

op cardiale CT, of met andere woorden 

haar lage positieve predictieve waarde (6). 

Bovendien is het zo dat bevestiging in het 

cath lab van relevant coronarialijden, ini-

tieel vastgesteld op cardiale CT, dikwijls 

onvoldoende is voor het voeren van een 

adequaat klinisch beleid (23). 

Bij diagnose van anatomisch relevant co-

ronarialijden op CT (of invasieve hartka-

theterisatie) is het dikwijls noodzakelijk 

na te gaan of deze anatomische ziekte 

gepaard gaat met myocardischemie (24). 

Patiënten met anatomisch aangetoond 

coronarialijden maar geen evidentie voor 

myocardischemie, worden adequaat be-

handeld met enkel medicamenteuze the-

rapie (waaronder gebruik van statines en 

bloedplaatjesantiaggregantia). Patiënten 

met anatomische ziekte en evidentie van 

myocardischemie hebben meestal nood 

aan revascularisatie boven op medicamen-

teuze therapie (25). Bijgevolg is er in de 

klinische praktijk dikwijls nood aan een 

combinatie van anatomische en functio-

nele informatie.

Cardiale CT als gatekeeper voor 
invasieve hartkatheterisatie?
Hoewel de richtlijnen aanbevelen hart-

katheterisaties selectief uit te voeren 

voortgaande op de bevindingen van niet- 

invasieve functionele testen, is dit geen 

gangbare praktijk in de kliniek. Bijna 1 op 

de 3 hartkatheterisaties bij personen met 

stabiele klachten wordt verricht zonder 

voorafgaandelijke niet-invasieve functio-

nele test (26). Zelfs wanneer functionele 

testen meer rigoureus worden uitgevoerd, 

blijkt bijna 40% van de patiënten normale 

coronaire arteries te vertonen bij hartka-

theterisatie (27). Wanneer systematisch 

gebruik wordt gemaakt van een niet- 

invasieve functionele test met beeldvor-

ming (echocardiografie, MRI of nucleaire 

scintigrafie), blijkt het nog noodzakelijk 

Figuur 3:  
Cardiale CT-scan bij een 53-jarige man die consulteert wegens thoracale pijn.  
Panel A en B, deze toont obstructieve coronaire atheromatose op niveau van de 
proximale LAD, nadien bevestigd en behandeld in het cath lab (panel C).
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een hartkatheterisatie uit te voeren bij 

bijna 80% van de patiënten (28). Waar-

schijnlijk is de verklaring voor deze be-

vindingen dat er een hartkatheterisatie 

wordt uitgevoerd vanwege aanhoudende 

klachten, ondanks normale bevindingen bij 

de stresstest. Of anders gezegd, de inschat-

ting van een patiënt als laag risico blijkt 

onvoldoende te zijn om de ongerustheid 

bij de patiënt of verwijzende arts weg te 

nemen. Bijgevolg bestaat er een noodzaak 

om nieuwe strategieën te ontwikkelen die 

leiden tot een doelmatiger gebruik van het 

cath lab, met name enkel verwijzingen van 

patiënten voor hartkatheterisatie met een 

hoge a-priorikans op coronaire pathologie.

De inherente eigenschappen van cardiale 

CT komen tegemoet aan deze noodzaak, 

aangezien het de aanvragende arts essen-

tiële informatie aangaande de coronaire 

arteries verschaft, die niet voorhanden is 

met de klassieke niet-invasieve functio-

nele testen. Zoals reeds eerder vermeld 

is identificatie van de vroegtijdige stadia 

van CAD mogelijk, hetgeen gerichter ge-

bruik van preventieve therapie mogelijk 

maakt (11). Bovendien is cardiale CT een 

performante techniek voor de identificatie 

van patiënten met hoogrisicocoronarialij-

den, met name hoofdstampathologie en 

3-vats-coronarialijden, dit in tegenstelling 

met functionele testen (Figuur 3) (29). 

Gegevens uit de klinische praktijk onder-

steunen het idee van cardiale CT als een 

effectieve gatekeeper voor het cath lab, 

aangezien de noodzaak voor hartkathe-

terisatie daalt tot slechts 12% en dit ge-

durende een tijdspanne van twee jaar na 

het uitvoeren van de cardiale CT-scan (30).

Conclusie
De afgelopen 20 jaar is cardiale CT uitge-

groeid tot een belangrijke diagnostische 

test in de klinische praktijk. De clinicus 

heeft evenwel ook keuze uit andere niet- 

invasieve testen voor de evaluatie van 

een persoon met vermoeden van coro-

narialijden en het valt te verwachten dat 

in de toekomst de kosteneffectiviteit van 

een diagnostische strategie aan belang 

zal winnen. Het gebruik van cardiale CT 

als gatekeeper voor het cath lab is veel-

belovend en wordt verder geëvalueerd in 

prospectieve multi-center-studies. De in-

formatie verkregen via functionele testen 

zal niettemin noodzakelijk blijven voor een 

doelmatiger gebruik van het cath lab en 

bij de beoordeling van de noodzaak tot 

revascularisatie.
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Opsporing van voorkamerfibrillatie: 
hoe en waarom?

Georges H. Mairesse
Cardiologie-elektrofysiologie, Cliniques du Sud Luxembourg, Arlon

Waarom VKF opsporen?
Enkele ernstige complicaties van VKF zijn 

het significante risico op trombo-embolie 

en een grotere kans op overlijden. Die cor-

relatie is evenwel niet lineair, maar hangt af 

van verschillende andere risicofactoren, met 

name de factoren die verband houden met 

de CHA
2
DS

2
-VASc-score: leeftijd, het vrou-

welijke geslacht, voorgeschiedenis van CVA, 

hypertensie, diabetes, hartfalen en vaataan-

doeningen. Een asymptomatische VKF heeft 

geen betere prognose dan een klinische VKF. 

Integendeel, aangezien patiënten met een 

asymptomatische VKF vaak niet worden 

behandeld, lopen zij veeleer een hoger ri-

sico. Door tijdig een antistollingstherapie 

te starten bij risicopatiënten, vooral met 

niet-vitamine K-afhankelijke anticoagu-

lantia (die beter worden verdragen), kan 

het risico op trombo-embolie significant 

worden verlaagd (3). Opsporing van VKF is 

wenselijk omdat de antistollingstherapie 

dan sneller kan worden gestart bij risico- 

patiënten om zo de incidentie van embolie 

en CVA te verlagen, de ontwikkeling van een 

tachycardiomyopathie met fibrose en afwij-

kingen van de functie van de voorkamers en 

de kamers te voorkomen, en de morbiditeit, 

de mortaliteit en ziekenhuisopnames te 

verminderen.

Klinische voorkamerfibrillatie (VKF) wordt gekenmerkt 
door een elektrocardiografische (ecg) episode van min-
stens 30 seconden met een totaal onregelmatig RR-ritme, 

zonder duidelijke P-golven en met de typische symptomen van 
VKF (hartkloppingen, dyspneu, duizeligheid, precordialgie, syn-
cope of presyncopale toestand). Er bestaan echter episodes van 
asymptomatische of klinisch stille VKF. Een subklinische VKF 
wordt gekenmerkt door episodes van 5 minuten tot 24 uur die 
toevallig worden ontdekt bij patiënten zonder voorgeschiede-
nis van klinische VKF en zonder klinische symptomen van VKF. 
Recentelijk werden twee internationale pleidooien gepubliceerd 
voor een intensievere opsporing van VKF. Een publicatie was het 
resultaat van een internationale samenwerking ‘AF screen’ (1), 
en de andere was een consensusdocument gecoördineerd door 
de European Heart Rhythm Association (EHRA), met de steun 
van de Heart Rhythm Society (HRS), de Asia Pacific Heart Rhythm 
Society (APHRS) en de Sociedad Latinoamericana de Estimulación 
Cardíaca y Electrofisiología (SOLEACE) (2).
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Doelgroep voor de opsporing van 
VKF

De leeftijd is de belangrijkste risicofactor 

voor het ontwikkelen van een VKF. Hoewel 

jongere patiënten ook episodes van subkli-

nische VKF kunnen vertonen, stijgt het risico 

vanaf de leeftijd van 65 jaar, en nog meer 

boven de leeftijd van 75 jaar. Volgens een 

uitgebreid overzicht van de 23 prospectieve 

studies die tot nog toe werden gepubliceerd 

en waarvoor in totaal ongeveer 200.000 pa-

tiënten werden geëvalueerd, bedraagt het 

gemiddelde gewogen percentage voor de 

opsporing van VKF 0,9% (95% BI 0,7-1,1). Er 

moeten dus 111 mensen worden gescreend 

om 1 patiënt met VKF te vinden.

VKF komt vaker voor bij mannen dan bij 

vrouwen. Het treedt vaker op bij blanken, 

bij zwaarlijvigen en bij grote mensen, maar 

er zijn nog verschillende andere belangrijke 

risicofactoren. Naast de factoren die ver-

band houden met de CHA
2
DS

2
-VASc-score 

lopen patiënten met chronische longaan-

doeningen, het slaapapneusyndroom of pa-

tiënten die in het ziekenhuis liggen wegens 

een acuut probleem ook een hoger risico. 

Biomarkers zoals het NT-proBNP, tropo-

nine I en CRP blijken daarentegen tot nog 

toe niet nuttig te zijn om patiënten op te 

sporen die een significant hoger risico lopen.

Hulpmiddelen voor de opsporing 
van VKF
De belangrijkste hulpmiddelen zijn uiteraard 

de klinische. Door eenvoudigweg de polsslag 

te meten kan een onregelmatig hartritme 

worden vastgesteld. De huisarts zou altijd 

de polsslag moeten controleren bij 65- 

plussers die op consultatie komen. De 

polsslag kan ook worden gemeten aan de 

hand van verschillende automatische toe-

stellen voor de meting van de bloeddruk, 

bijvoorbeeld een sfygmomanometer of 

een oscillometer. Of de meting nu manueel 

of automatisch gebeurt, ze moet altijd  

worden gevolgd door een ecg om de VKF 

te bevestigen en zo valspositieve resultaten 

als gevolg van extrasystolen of andere  

ritmestoornissen uit te sluiten.

Er zijn tal van ecg-toestellen met een of 

meerdere kanalen in de handel te verkrijgen. 

Die toestellen werden gebruikt in verschil-

lende studies en tijdens campagnes voor 

massa-opsporing van VKF. De diagnostische 

nauwkeurigheid van die toestellen hangt 

sterk af van de duur van de registratie. 

Herhaalde of langdurige registraties zijn 

gemiddeld 2 tot 3 keer zo betrouwbaar in 

vergelijking met momentopnames bij de 

opsporing van een paroxismale VKF. Bij pati-

ënten die een zeer hoog risico lopen, wordt 

een langdurige holtermonitoring aanbevo-

len. Er zijn ook toestellen voor langdurige 

registratie te verkrijgen in de vorm van 

een patch, een gordel of een horloge. De 

belangrijkste beperkende factor is dat een 

arts het tracé moet lezen om de diagnose 

van VKF formeel te valideren. Er worden 

verschillende automatische algoritmes 

voorgesteld met verschillende toestellen 

om een VKF te onderscheiden van een an-

dere ritmestoornis. Geen enkel algoritme 

is echter feilloos. De betrouwbaarheid van 

de algoritmes hangt overigens sterk af van 

de kwaliteit van de registratie en dus van 

het contact tussen de elektrode en de huid 

van de patiënt.

Gezien de grote populariteit van de smart-

phone worden verschillende apps aange-

boden om het hartritme in de gaten te 

houden. Die apps werden echter nog niet 

wetenschappelijk gevalideerd. Voor som-

mige apps is een hoesje met elektroden 

vereist, maar er bestaan ook apps die het 

hartritme interpreteren op basis van een 

oscillometrische analyse van de capillaire 

pols, waarbij een vinger op de camera van 

de smartphone moet worden geplaatst. 

De metingen kunnen dan automatisch via 

het internet worden doorgestuurd naar een 

analysecentrum of naar de huisarts of de 

behandelende cardioloog. Een voordeel van 

die apps is dat ze de patiënt rechtstreeks 

betrekken bij de diagnose en de behandeling 

van de ritmestoornis.

Strategieën voor de opsporing 
van VKF
Primaire opsporing
De primaire opsporing is dus gericht op pa-

tiënten zonder voorgeschiedenis van VKF 

of trombo-embolie. De richtlijnen van de 

ESC (European Society of Cardiology) raden 

Opsporing van VKF is wenselijk 

omdat de antistollingstherapie 

dan sneller kan worden gestart  

bij risicopatiënten om zo de  

incidentie van embolie en CVA  

te verlagen.

VKF komt vaker voor bij mannen 

dan bij vrouwen. Het treedt vaker 

op bij blanken, bij zwaarlijvigen en 

bij grote mensen, maar er zijn nog 

verschillende andere belangrijke 

risicofactoren.

Of de meting nu manueel of  

automatisch gebeurt, ze moet 

altijd worden gevolgd door een 

ecg om de VKF te bevestigen en zo 

valspositieve resultaten als gevolg 

van extrasystolen of andere  

ritmestoornissen uit te sluiten.
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momenteel een opportunistische opspo-

ring aan bij 65-plussers. Die opsporing kan 

gebeuren bij een medisch of paramedisch 

contact voor een andere reden, bij een be-

zoek aan de arts voor een vaccinatie, voor 

de controle van diabetes of van de bloed-

druk of bij een bezoek aan de apotheek 

voor de aankoop van een of ander bepaald 

geneesmiddel.

Er kan ook worden gekozen voor een sys-

tematische opsporing bij een populatie 

die een hoog risico loopt (75-plussers, 

patiënten met veel risicofactoren enz.). 

In een streek in Zweden werd getest of het 

nuttig is om alle patiënten op de leeftijd 

van 75 jaar op te roepen voor een opspo-

ring van VKF. Ondanks de vele informatie 

heeft slechts de helft van de patiënten 

zich effectief aangemeld.

Er zijn geen bewijzen dat een systematische 

opsporing beter is dan een opportunistische. 

In beide gevallen is de opsporing gericht op 

een groot aantal mensen. Wel is het belang-

rijk om voor de opsporing van VKF te kiezen 

voor eenvoudige, korte methodes, waarvoor 

een minimum aan personeel nodig is en 

waarbij de interpretatie zo automatisch 

mogelijk moet zijn om de kosten te drukken.

Ongeacht de voorgestelde opsporingsme-

thode moet de algemene bevolking ook 

worden geïnformeerd over en gesensibi-

liseerd voor het risico op trombo-embolie 

bij VKF. Patiëntenorganisaties en artsenver-

enigingen hebben verschillende educatieve 

campagnes op touw gezet om informatie 

voor het grote publiek online te zetten. 

Die campagnes zijn belangrijk om de loco

regionale, nationale en supranationale over-

heden via een vraag van de bevolking te 

doen beseffen dat het noodzakelijk is om 

de opsporing van VKF te organiseren en te 

financieren.

Secundaire opsporing
Bij patiënten die al een trombo-embolie 

hebben vertoond waarvan de oorzaak niet 

gekend is, zien de zaken er anders uit. De 

prevalentie van VKF bij die patiënten is 

immers duidelijk hoger: tot 30% van de 

patiënten zou een miskende VKF kunnen 

vertonen. Het is dan altijd nuttig om in lan-

gere opsporingsperiodes te voorzien, met 

registratie gedurende meerdere dagen tot 

een week, of met externe of geïmplanteer-

de toestellen. Die langere opsporingsperi-

odes zijn zeker geïndiceerd bij patiënten 

met een hogere CHA
2
DS

2
-VASc-score en 

dus met meerdere risicofactoren.

De relatie tussen VKF en embolie is ech-

ter complexer dan aanvankelijk werd ge-

dacht. Verschillende studies bij patiënten 

met een geïmplanteerde pacemaker die 

voortdurend het hartritme monitort en zo 

een zeer nauwkeurig beeld geeft van de 

VKF-belasting, hebben aangetoond dat er 

geen tijdsrelatie bestaat tussen een sub-

klinische VKF en een trombo-embolie. Het 

zou dus best kunnen dat de VKF veeleer een 

risicomarker is en niet de eigenlijke oorzaak 

van de trombo-embolie.

Opsporing bij patiënten met een 
geïmplanteerde pacemaker en/of 
defibrillator
Dankzij de technologische ontwikkelingen 

kunnen pacemakers en/of defibrillatoren het 

hartritme permanent monitoren en ook elk 

moment van het hartritme registreren en do-

cumenteren, slag per slag, tussen 2 registra-

ties van het toestel. Zo kunnen episodes van 

VKF of ten minste van een snel atriaal ritme, 

die anders niet zouden worden opgemerkt, 

snel worden opgespoord. Er is nog discus-

sie over de betekenis van die episodes. Er 

werd aangetoond dat episodes van minstens 

5-6 minuten met een voorkamerfrequen-

tie van meer dan 180 slagen/minuut al een 

hoger risico op trombo-embolie inhouden. 

Het relatieve risico is echter kleiner dan bij 

patiënten met een klinische VKF. Het is nog 

niet duidelijk of patiënten met episodes van 

minder dan 24 uur een antistollingstherapie 

moeten krijgen. Momenteel lopen er studies 

om de risico-batenverhouding van een lang-

durige antistollingstherapie bij die patiënten 

te bepalen.

Met telemonitoring kunnen langdurige en 

asymptomatische episodes van VKF snel-

ler worden gediagnosticeerd, waardoor de 

resultaten nog beter zouden kunnen zijn 

omdat de antistollingstherapie dan sneller 

kan worden gestart bij de patiënten die een 

zeer hoog risico lopen.

De kosten van de opsporing  
van VKF

Een VKF kan zowel met opportunistische 

als met systematische opsporing worden 

vastgesteld bij asymptomatische patiënten. 

De belangrijkste bepalende factoren voor de 

Gezien de grote populariteit 

van de smartphone worden 

verschillende apps aangeboden 

om het hartritme in de gaten te 

houden. Die apps werden echter 

nog niet wetenschappelijk geva-

lideerd. Een voordeel van die apps 

is dat ze de patiënt rechtstreeks 

betrekken bij de diagnose en de 

behandeling van de ritmestoornis. De richtlijnen van de ESC raden 

momenteel een opportunistische 

opsporing aan bij 65-plussers.  

Er kan ook worden gekozen voor 

een systematische opsporing  

bij een populatie die een hoog 

risico loopt.
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kosten-batenverhouding zijn: de prevalentie 

van VKF in de onderzochte populatie en de 

kosten van de opsporing zelf (die naargelang 

de methode variëren van 10 tot 110 euro 

per patiënt per opsporing).

Wat de QALY betreft (aantal levensjaren 

gecorrigeerd voor de levenskwaliteit), is de 

opsporing van VKF bij mensen van 65 jaar 

en ouder volgens alle huidige studies 

kosteneffectief (minder dan 5.000 euro/

QALY). De meeste studies onderschatten 

echter de werkelijke kosten van de opspo-

ring, aangezien die nog vaak op vrijwillige 

basis gebeurt.

De patiënten van morgen hebben 

meer nood aan een maatschap-

pelijke investering dan aan een 

financiële. Dat betekent: objec-

tieve informatie, educatie van 

de bevolking, zelfcontrole van 

de polsslag, bewustmaking van 

het risico van een verwaarloosde 

ritmestoornis, behandeling van 

de risicofactoren en een optimale 

behandeling.

De patiënten van morgen hebben ech-

ter meer nood aan een maatschappelijke 

investering dan aan een financiële. Dat 

betekent: objectieve informatie, educatie 

van de bevolking, zelfcontrole van de pols-

slag, bewustmaking van het risico van een  

verwaarloosde ritmestoornis, behandeling 

van de risicofactoren en een optimale be-

handeling. De financiering van een derge-

lijke actie blijft problematisch zolang de 

wetenschappelijke gemeenschap niet kan 

aantonen dat een snellere behandeling van 

patiënten met een totaal asymptomatische 

VKF voordelen biedt op lange termijn en 

zolang de bevoegde autoriteiten dat niet 

beseffen.
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Consensuele conclusies

Aan de hand van de aanbevelingen van de twee recent gepubliceerde do-
cumenten is er een algemene consensus voor minstens:
•	 een algemene opportunistische opsporing van VKF, minstens door af en 

toe de polsslag te meten bij alle patiënten van 65 jaar of ouder;
•	 de mogelijkheid om een meer systematische opsporing te  

organiseren bij bepaalde risicogroepen, zoals 75-plussers en  
patiënten met meerdere risicofactoren;

•	 een diagnose van VKF moet altijd worden bevestigd met een ecg voor 
een behandeling wordt gestart;

•	 een langere en herhaalde opsporingsperiode bij patiënten met een  
voorgeschiedenis van een trombo-embolie, met name een CVA of TIA;

•	 patiënten met een pacemaker of defibrillator regelmatig opvolgen om in  
voorkomend geval aanhoudende ritmestoornissen te behandelen;

•	 een antistollingstherapie overwegen naargelang de gedocumenteerde  
ritmestoornis, de duur ervan en de risicofactoren van de patiënt;

•	 informatie- en opsporingscampagnes organiseren volgens het ge-
zondheidszorgstelsel van het land, waarbij alle actoren moeten worden 
betrokken;

•	 prospectieve studies opstarten die de verschillende  
opsporingsstrategieën en het daarmee samenhangende therapeutische 
beleid vergelijken op grond van klinische evaluatiecriteria zoals de 
sterfte en trombo-embolische accidenten.



▼ Dit geneesmiddel is onderworpen aan aanvullende monitoring. Daardoor kan snel nieuwe 
veiligheidsinformatie worden vastgesteld. Beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg wordt verzocht alle 
vermoedelijke bijwerkingen te melden - LIXIANA 15mg - LIXIANA 30MG - LIXIANA 60mg filmomhulde 
tabletten. - SAMENSTELLING: iedere filmomhulde tablet bevat 15mg edoxaban (als tosilaat). 
FARMACEUTISCHE VORM: Filmomhulde tablet. Oranje, ronde, filmomhulde tabletten (6,7 mm diameter) 
met “DSC L15” gegraveerd. - INDICATIES: Preventie van beroerte en systemische embolie bij volwassen 
patiënten met niet-valvulair atriumfibrilleren (nvAF) met een of meer risicofactoren, zoals congestief hartfalen, 
hypertensie, leeftijd ≥ 75 jaar, diabetes mellitus, eerdere beroerte of transiënte ischemische aanval (TIA). 
Behandeling van diepveneuze trombose (DVT) en pulmonaire embolie (PE), en preventie van herhaalde 
DVT en PE bij volwassenen. - DOSERING: Preventie van beroerte en systemische embolie. De aanbevolen 
dosis is eenmaal daags 60mg edoxaban. Behandeling met edoxaban bij patiënten met nvAF dient over een langere termijn te worden voortgezet. Behandeling van DVT, behandeling van PE en preventie van herhaalde DVT 
en PE (VTE). De aanbevolen dosis is eenmaal daags 60mg edoxaban na aanvankelijk gebruik van parenteraal antistollingsmiddel gedurende ten minste 5 dagen. Edoxaban en initiële Parenterale anticoagulantia mogen niet 
gelijktijdig worden toegediend. De duur van de therapie voor de behandeling van DVT en PE (veneuze tromboembolie, VTE), en preventie van herhaalde VTE dient per individu te worden bepaald na zorgvuldig afwegen 
van het behandelvoordeel tegen het risico op bloedingen. Kortdurende therapie (ten minste 3 maanden) dient te worden gebaseerd op risicofactoren van tijdelijke aard (bijv. recente chirurgische ingreep, trauma, 
immobilisatie) en langere duur dient te zijn gebaseerd op permanente risicofactoren of idiopathische DVT of PE. Voor nvAF en VTE is de aanbevolen dosis 30mg edoxaban eenmaal daags bij patiënten met één of meerdere 
van de volgende klinische factoren: - Matig-ernstige of ernstige nierfunctiestoornis (creatinineklaring (CrCL) 15-50ml/min) - Laag lichaamsgewicht ≤ 60kg - Gelijktijdig gebruik van de volgende P-glycoproteïne (P-gp)-remmers 
(Ciclosporine, dronedarone, erytromycine of ketoconazol). Samenvatting van dosering bij nvAF en VTE (DVT en PE) Aanbevolen dosis: eenmaal daags 60mg. Dosisaanbeveling voor patiënten met een of meer van de 
volgende klinische factoren: Nierfunctiestoornis Matig-ernstige of ernstige (CrCL 15-50ml/min) eenmaal daags 30mg. Laag lichaamsgewicht ≤  60kg eenmaal daags 30mg. P-gp-remmers (Ciclosporine, dronedarone, 
erytromycine, ketoconazol) eenmaal daags 30mg. Gemiste dosis: Wanneer een dosis Lixiana niet op het voorziene tijdstip werd ingenomen, moet de dosis onmiddellijk genomen worden en wordt de volgende dag 
doorgegaan met de aanbevolen eenmaal daagse inname. De patiënt mag niet het dubbele van de voorgeschreven dosis op dezelfde dag nemen om de overgeslagen dosis in te halen. Overschakelen naar en van Lixiana: 
Voortzetting van de antistollingstherapie is belangrijk bij patiënten met nvAF en VTE. Er kunnen zich situaties voordoen die een verandering in de antistollingstherapie rechtvaardigen. Overschakelen van Vitamine K-antagonist 
(VKA) naar Lixiana: Stop met de VKA en start met Lixiana wanneer de internationale genormaliseerde ratio (INR) ≤ 2,5 is. Overschakelen van orale antistollingsmiddelen anders dan VKA dabigatran rivaroxaban apixaban naar 
Lixiana: Stop met dabigatran, rivaroxaban of apixaban en start met Lixiana op het moment van de volgende dosis van het orale antistollingsmiddel. Overschakelen van Parenterale antistollingsmiddelen naar Lixiana: Deze 
geneesmiddelen dienen niet gelijktijdig te worden toegediend. Subcutaan antistollingsmiddel (d.w.z. LMWH, zoals fondaparinux): Stop met het subcutane antistollingsmiddel en start met Lixiana op het tijdstip van de volgende 
geplande subcutane dosis van het antistollingsmiddel. Intraveneuze niet-gefractioneerde heparine (UFH): Stop met de infusie en start 4 uur later met Lixiana. Overschakelen van Lixiana naar Vitamine K antagonist (VKA): Het 
kan gebeuren dat de anticoagulatie tijdens de overschakeling van Lixiana naar VKA inadequaat is. Tijdens elke overschakeling naar een alternatief antistollingsmiddel moet een adequate anticoagulatie continu verzekerd zijn. 
Orale optie: Dien voor patiënten die op dit moment op een dosis van 60mg staan, een dosis van eenmaal daags 30mg Lixiana samen met een geschikte VKA-dosis toe. Dien voor patiënten die nu op een dosis van 30mg 
staan (voor een of meer van de volgende klinische factoren: matig-ernstige tot ernstige nierfunctiestoornis (CrCL 15-50ml/min), laag lichaamsgewicht of gebruik met bepaalde P-gp-remmers), een eenmaal daagse dosis van 
15mg Lixiana samen met een geschikte VKA dosis toe. Patiënten dienen geen oplaaddosis van VKA te nemen om snel een stabiele INR tussen 2 en 3 te bereiken. Men wordt geadviseerd rekening te houden met de 
onderhoudsdosis van VKA en als de patiënt voorheen een VKA nam of een geldig INR gestuurd VKA behandelingsalgoritme te gebruiken, conform de lokale praktijk. Zodra een INR van ≥ 2,0 is bereikt, dient te worden 
gestopt met Lixiana. De meeste patiënten (85%) zouden binnen de 14 dagen na gelijktijdige toediening van Lixiana en VKA een INR van ≥ 2,0 moeten kunnen bereiken. Na 14 dagen wordt geadviseerd te stoppen met 
Lixiana en de VKA voort te zetten en te titreren om een INR tussen 2 en 3 te bereiken. Het is raadzaam tijdens de eerste 14 dagen van gelijktijdige therapie de INR ten minste 3 keer te meten kort vóór inname van de 
dagelijkse dosis van Lixiana om de invloed van Lixiana op de INR-metingen tot een minimum te beperken. Bij gelijktijdige therapie met Lixiana en VKA, kan de INR tot maximaal 46% verhogen na de dosis van Lixiana. 
Parenterale optie: Stop met Lixiana en dien een parenteraal antistollingsmiddel en VKA toe op het tijdstip van de volgende geplande dosis Lixiana. Zodra een stabiele INR van ≥ 2,0 is bereikt, wordt de toediening van het 
Parenterale antistollingsmiddel gestopt en de VKA therapie wordt voortgezet. Overschakelen van Lixiana naar Orale antistollingsmiddelen anders dan VKA: Stop met Lixiana en start met het niet VKA antistollingsmiddel op 
het tijdstip van de volgende geplande dosis Lixiana. Overschakelen van Lixiana naar Parenterale antistollingsmiddelen: Deze middelen mogen niet gelijktijdig toegediend worden. Stop met Lixiana en start met het Parenterale 
antistollingsmiddel op het tijdstip van de volgende geplande dosis Lixiana. Speciale populaties. Beoordeling van nierfunctie: De nierfunctie moet bij alle patiënten worden beoordeeld door de creatinineklaring (CrCL) te 
berekenen voordat behandeling met Lixiana wordt ingesteld om patiënten met terminale nierziekte (d.w.z. CrCL < 15ml/min) uit te sluiten, om de juiste dosis Lixiana te gebruiken bij patiënten met CrCL 15-50ml/min 
(30mg eenmaal daags), bij patiënten met CrCL > 50ml/min (60mg eenmaal daags) en wanneer een beslissing wordt genomen over het gebruik van Lixiana bij patiënten met een verhoogde creatinineklaring. De nierfunctie 
moet ook worden beoordeeld wanneer een verandering in de nierfunctie wordt vermoed tijdens behandeling (bijv. hypovolemie, dehydratie en in geval van gelijktijdig gebruik van bepaalde geneesmiddelen). De methode 
die werd gebruikt voor het schatten van de nierfunctie (CrCL inml/min) tijdens de klinische ontwikkeling van Lixiana was de Cockcroft Gault methode. De formule is als volgt: Voor creatinine in µmol/l: (1,23 x (140-leeftijd 
[jaar]) x gewicht [kg] (x 0,85 voor vrouwen) / serumcreatinine [µmol/l] Voor creatinine inmg/dl:(140-leeftijd [jaar]) x gewicht [kg] (x 0,85 voor vrouwen)72 x serumcreatinine [mg/dl]. Deze methode wordt aanbevolen voor 
de beoordeling van de CrCL van patiënten vóór en tijdens behandeling met Lixiana. Nierfunctiestoornis: Bij patiënten met lichte nierfunctiestoornis (CrCL > 50-80ml/min) is de aanbevolen dosis eenmaal daags 60mg Lixiana. 
Bij patiënten met matig-ernstige tot ernstige nierfunctiestoornis (CrCL 15-50ml/min) is de aanbevolen dosis eenmaal daags 30mg Lixiana. Bij patiënten met terminale nierziekte (ESRD) (CrCL < 15ml/min) of dialysepatiënten, 
wordt het gebruik van Lixiana niet aangeraden. Leverfunctiestoornis: Lixiana is gecontra-indiceerd bij patiënten met een leveraandoening die gepaard gaat met coagulopathie en een klinisch relevant risico op bloedingen. Bij 
patiënten met ernstige leverfunctiestoornis wordt Lixiana niet aangeraden. Bij patiënten met lichte tot matig-ernstige leverfunctiestoornis is de aanbevolen dosis eenmaal daags 60mg Lixiana. Bij patiënten met lichte tot matig-
ernstige leverfunctiestoornis dient men voorzichtig te zijn met het gebruik van Lixiana. Patiënten met verhoogde leverenzymwaarden (ALT/AST > 2 x ULN) of totaal bilirubine ≥ 1,5 x ULN werden uitgesloten in klinische 
studies. Daarom dient men bij deze patiëntengroep voorzichtig te zijn met het gebruik van Lixiana. Leverfunctietesten moeten worden uitgevoerd voordat Lixiana mag worden toegediend. Lichaamsgewicht: Voor patiënten 
met een lichaamsgewicht ≤ 60kg, is de aanbevolen dosis eenmaal daags 30mg Lixiana. Ouderen: Er is geen dosisverlaging vereist. Geslacht: Er is geen dosisverlaging vereist. Gelijktijdig gebruik van Lixiana met P-glycoproteïne 
(P-gp)-remmers: Bij patiënten die Lixiana en de volgende P-gp-remmers gelijktijdig nemen: ciclosporine, dronedarone, erytromycine of ketoconazol, is de aanbevolen dosis eenmaal daags 30mg Lixiana. Voor gelijktijdig 
gebruik van amiodaron, kinidine of verapamil is geen dosisverlaging nodig. Het gebruik van Lixiana met andere P-gp-remmers, inclusief HIV-proteaseremmers, werd niet onderzocht. Pediatrische patiënten: De veiligheid en 
werkzaamheid van Lixiana bij kinderen en adolescenten onder de leeftijd van 18 jaar zijn niet vastgesteld. Er zijn geen gegevens beschikbaar. Patiënten die cardioversie ondergaan: Lixiana kan worden ingesteld of voortgezet 
bij patiënten die mogelijk cardioversie nodig hebben. Voor met een transoesofageaal echocardiogram (TEE) geleide cardioversie bij patiënten die niet eerder zijn behandeld met anticoagulantia, moet behandeling met Lixiana ten 
minste 2 uur vóór cardioversie worden gestart om adequate anticoagulatie te garanderen. Cardioversie moet uiterlijk 12 uur na de dosis Lixiana op de dag van de procedure worden uitgevoerd. Voor alle patiënten die cardioversie 
ondergaan: Voorafgaand aan cardioversie moet zijn bevestigd dat de patiënt Lixiana volgens voorschrift heeft ingenomen. Beslissingen over het instellen en de duur van behandeling moeten de vastgelegde richtlijnen volgen voor 
behandeling met anticoagulantia bij patiënten die cardioversie ondergaan. Wijze van toediening: Oraal gebruik. Lixiana kan met of zonder voedsel worden ingenomen. - CONTRA-INDICATIES: Overgevoeligheid voor de werkzame 
stof of voor één van de hulpstoffen. Klinisch significante actieve bloeding. Leverziekte die gepaard gaat met coagulopathie en een klinisch relevant risico op bloedingen. Letsel of een aandoening, die beschouwd wordt als een significant 
risico op een ernstige bloeding. Hierbij kan het gaan om huidige of recente zweervorming in het maagdarmkanaal, aanwezigheid van maligne neoplasmata met een hoog bloedingsrisico, recent hersen- of spinaal letsel, recente 
hersenoperatie of een spinale of oftalmologische operatie, recente intracraniale bloeding, bekende of vermoede slokdarmspataders, arterioveneuze malformaties, vasculaire aneurysmata of ernstige intraspinale of intracerebrale 
vaatafwijkingen. Ernstige hypertensie die niet onder controle is. Gelijktijdige behandeling met andere antistollingsmiddelen zoals niet-gefractioneerde heparine (UFH), laagmoleculair-gewichtheparines (enoxaparine, dalteparine, 
enz.),heparinederivaten (fondaparinux, enz.), orale antistollingsmiddelen (warfarine, dabigatran etexilaat, rivaroxaban, apixaban, enz.) wordt niet aanbevolen tenzij in het specifieke geval dat er van oraal antistollingsmiddel 
wordt gewisseld of als UFH wordt gegeven in een dosis die nodig is om een centrale veneuze of arteriële katheter open te houden. Zwangerschap en borstvoeding - BIJWERKINGEN: De veiligheid van edoxaban is 
geëvalueerd in twee Fase 3-onderzoeken waarbij 21.105 patiënten met nvAF (ENGAGE AF-TIMI 48 onderzoek) en 8.292 patiënten met VTE (DVT en PE) (Hokusai-VTE onderzoek) werden onderzocht. De gemiddelde 
blootstelling aan edoxaban 60mg (inclusief 30mg dosis verlaagd) was 2,5 jaar onder 7.012 patiënten in ENGAGE AF-TIMI 48 en 251 dagen onder 4.118 patiënten in Hokusai-VTE. Bijwerkingen werden ondervonden 
door 2.256 (32,2%) van de patiënten die werden behandeld met edoxaban 60mg (30mg dosis verlaagd) in het (ENGAGE AF-TIMI 48 onderzoek)en 1.249 (30,3%) in het (Hokusai-VTE onderzoek). De bijwerkingen die het 
vaakst voorkwamen in beide onderzoeken en die op basis van arbitraire termen gerelateerd werden aan bloeding door edoxaban 60mg waren cutane wekedelenbloeding (maximaal 5,9%) en bloedneus (maximaal 4,7%), terwijl 
vaginale bloeding (9,0%) de vaakst voorkomende aan bloeding gerelateerde bijwerking was bij Hokusai-VTE alleen. Bloeding kan zich op elke plek voordoen, en kan ernstig en zelfs fataal zijn. Vaak optredende bijwerkingen voor 
edoxaban waren anemie, rash en abnormale leverfunctietests. De lijst van bijwerkingen uit de twee centrale Fase 3-onderzoeken bij patiënten met VTE (DVT en PE) (Hokusai-VTE onderzoek) en AF (ENGAGE AF-TIMI 48 
onderzoek) gecombineerd voor beide indicaties: De bijwerkingen worden geclassificeerd per systeem/orgaanklasse en frequentie, met behulp van de volgende conventie: Zeer vaak (≥ 1/10), vaak (≥ 1/100, < 1/10), soms 
(≥ 1/1.000, < 1/100), zelden (≥ 1/10.000, < 1/1.000), zeer zelden (< 1/10.000), niet bekend (kan met de beschikbare gegevens niet worden bepaald).Systeem/orgaanklasse: Bloed- en lymfestelselaandoeningen: Anemie: Vaak, 
Immuunsys-teemaandoeningen:Overgevoe-ligheid: Soms, Anafylactische reactie en Allergisch oedeem: Zelden, Zenuwstelselaandoeningen: Duizeligheid en Hoofdpijn: Vaak, Intracraniale bloeding (ICH): Soms, Subarachnoïdale 
bloeding: Zelden, Oogaandoeningen: Conjunctiva/Sclerabloeding en Intra-oculaire hemorragie: Soms, Hartaandoeningen: Pericardhemorragie: Zelden, Bloedvataandoeningen:Overige hemorragie: Soms, 
Ademhalingsstelsel-, borstkas- en mediastinum-aandoeningen: Bloedneus: Vaak, Haemoptysis: Soms, Maagdarmstelselaandoeningen: Abdominale pijn en Bloeding in het onderste deel van het maagdarmkanaal, Bloeding in 
het bovenste deel van het maagdarmkanaal, Orale/Farynx-bloeding en Misselijkheid: Vaak, Retroperitoneale hemorragie: Zelden, Lever en galaandoeningen: Bilirubine in bloed verhoogd en Gammaglutamyltransferase verhoogd: Vaak, 
Alkalische fosfatase in bloed verhoogd, Transaminasen verhoogd en Aspartaataminotransferase verhoogd: Soms, Huid- en onderhuidaandoeningen: Cutane wekedelenbloeding, Rash en Pruritus: Vaak, Urticaria: Soms, Skeletspierstelsel- 
en bindweefselaandoeningen: Intramusculaire bloeding (geen compartimentsyndroom) en Intra-articulaire hemorragie: Zelden, Nier- en urinewegaandoeningen: Macroscopische hematurie/uretrale bloeding: Vaak, Voortplantingsstelsel- 
en borstaandoeningen: Vaginale bloeding1: Vaak, Algemene aandoeningen en toedieningsplaatsstoornissen: Bloeding op een injectieplaats: Vaak, Onderzoeken: Leverfunctietest abnormaal: Vaak, Letsels, intoxicaties en 
verrichtingscomplicaties: Bloeding op de plaats van de chirurgische ingreep: Soms, Subdurale hemorragie en Bloedverlies tijdens ingrepen: Zelden, (1Rapportagepercentages zijn gebaseerd op de vrouwelijke populatie in klinische studies. 
Vaginale bloedingen werden vaak gemeld bij vrouwen onder de leeftijd van 50 jaar, terwijl het soms voorkwam bij vrouwen ouder dan 50 jaar). Beschrijving van geselecteerde bijwerkingen: Vanwege het farmacologische 
werkingsmechanisme kan het gebruik van Lixiana geassocieerd zijn met een verhoogd risico op occulte of duidelijke bloedingen van elk weefsel of orgaan, die kunnen leiden tot posthemorragische anemie. De klachten, symptomen en 
ernst (inclusief fatale afloop) variëren afhankelijk van de locatie en mate of uitgebreidheid van de bloeding en/of anemie. In de klinische onderzoeken werden bloedingen van slijmvliezen (bijv. epistaxis, gastrointestinaal, urogenitaal) en 
anemie vaker gezien tijdens langdurige behandeling met edoxaban in vergelijking met behandeling met een VKA. Daarom kan, naast een adequaat klinisch toezicht, laboratoriumonderzoek van hemoglobine/hematocriet van waarde zijn 
voor het ontdekken van occult bloedverlies, indien dit geschikt wordt geacht. Het risico op bloedingen kan verhoogd zijn bij bepaalde patiëntengroepen, bijvoorbeeld bij patiënten met ernstige arteriële hypertensie die niet onder controle 
is en/of die gelijktijdig een behandeling krijgen die de hemostase beïnvloedt. Menstruele bloedingen kunnen intensiever worden en/of langer duren. Bloedingscomplicaties kunnen zich uiten in zwakte, bleekheid, duizeligheid, hoofdpijn of 
onverklaarde zwelling, dyspneu en onverklaarde shock. Bekende complicaties als gevolg van een ernstige bloeding, zoals compartimentsyndroom en nierfalen als gevolg van hypoperfusie, zijn gemeld voor Lixiana. Daarom moet bij de 
beoordeling van de conditie van patiënten die worden behandeld met anticoagulantia de mogelijkheid van een bloeding worden overwogen. Melding van vermoedelijke bijwerkingen: Het is belangrijk om na toelating van het geneesmiddel 
vermoedelijke bijwerkingen te melden. Op deze wijze kan de verhouding tussen voordelen en risico’s van het geneesmiddel voortdurend worden gevolgd. Beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg wordt verzocht alle vermoedelijke 
bijwerkingen te melden via: Federaal agentschap voor geneesmiddelen en gezondheidsproducten. Afdeling Vigilantie, EUROSTATION II, Victor Hortaplein 40/ 40, B-1060 Brussel, Website: www.fagg.be, e-mail: adversedrugreactions@
fagg-afmps.be - HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN: Daiichi Sankyo Europe GmbH, Zielstattstrasse 48, 81379 München, Duitsland - OP MEDISCH VOORSCHRIFT - DATUM VAN 
HERZIENING VAN DE TEKST: juli 2017. Gedetailleerde informatie over dit geneesmiddel is beschikbaar op de website van het Europees Geneesmiddelenbureau (http://www.ema.europa.eu).
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MEDEDELING VAN DAIICHI SANKYO

Behandeling van veneuze trombo-embolische events
Wat we kunnen leren uit de HOKUSAI-VTE-studie
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“Een post-hocanalyse van HOKUSAI-VTE was gewijd aan patiënten met 

een longembolie met als complicatie rechterventrikeldysfunctie (2), een 

nadelige factor omdat hij geassocieerd is met een vroege mortaliteit”, legt 

M. Sprynger uit. “De aanwezigheid van de rechterventrikeldysfunctie 

moet worden bevestigd op basis van CT-scans en de NT-proBNP-waarde. 

Die waarde was 500pg/ml of meer bij 30% (465/1.565) van de patiënten 

onder edoxaban en bij 32% (507/1.599) van de patiënten onder 

warfarine”, vervolgt ze.

“De resultaten voor deze populatie wijzen uit dat het aantal recidieven 

van trombo-embolische events op 12 maanden 3% bedraagt (14/465) 

voor edoxaban en 6% (30/507) voor warfarine, met een hazard ratio 

van 0,50 en een p-waarde van 0,033. Deze vaststelling suggereert dus dat 

edoxaban mogelijk doeltreffender is dan warfarine in de behandeling 

en de preventie van recidieven van veneuze trombo-embolische events 

bij patiënten met een longembolie en rechterventrikeldisfunctie”.

WAT DENKT U VAN HET BEHANDELINGSSCHEMA 
HEPARINE-DIRECT ORAAL ANTICOAGULANS?
M. Sprynger: “Twee benaderingen kunnen worden overwogen 

in de situatie die wij aanhalen: monotherapie met een direct oraal 

anticoagulans of een sequentie heparine - direct oraal anticoagulans. 

In het geval van edoxaban wordt het tweede schema aanbevolen. Dit 

zette de onderzoekers ertoe aan een groot aantal risicopatiënten op te 

nemen in de studie, zoals diegenen met een rechterventrikeldysfunctie. 

De binnen deze populatie waargenomen gunstige resultaten illustreren 

het nut van een schema heparine - edoxaban, zowel op het vlak van 

de behandeling en de preventie van recidieven als op het vlak van 

bloedingen, meer in het bijzonder als een trombolyse noodzakelijk is.

Opteren voor monotherapie met een direct oraal anticoagulans is 

waarschijnlijk een waardevolle optie bij jonge patiënten die ambulant 

worden behandeld voor een diepe veneuze trombose. In geval van een 

ernstige longembolie of bij een bejaarde of fragiele patiënt lijkt het 

conventionele schema heparine - direct oraal anticoagulans mij echter 

veiliger.”

WAT LEERT HOKUSAI-VTE ONS OVER DE VERLAAGDE 
DOSIS?
M. Sprynger: “Een verlaagde dosis edoxaban van 30mg 1x/dag in de 

HOKUSAI-VTE-studie§ was aangewezen in geval van nierinsufficiëntie 

(creatinineklaring 30-50ml/min.), een laag gewicht (≤ 60kg) of 

gelijktijdige inname van krachtige inhibitoren van het glycoproteïne-P, 

meer specifiek verapamil of kinidine.

In de HOKUSAI-VTE-studie bedroeg het aantal recidieven van trombo-

embolische events binnen deze populatie 3,0% voor edoxaban (22/733) 

en 4,2% (30/719) in de warfarinegroep, met een HR van 0,73. Het aantal 

klinisch significante bloedingen* bedroeg respectievelijk 7,9% (58/733) 

en 12,8% (92/719), met een HR van 0,62. We kunnen dus concluderen 

dat een verlaging van de dosis tot 30mg 1x/dag geen afbreuk doet aan 

het klinische voordeel van edoxaban (1)”.

WELKE BEHANDELINGSDUUR WORDT ER 
GEADVISEERD?
M. Sprynger: “In de praktijk varieert de behandelingsduur van 3 tot 

12 maanden, soms zelfs meer, in functie van het aanvankelijke klinische 

beeld, het spontane of uitgelokte karakter van het veneuze trombo-

embolische event en de controle-evaluaties met behulp van echografie, 

de D-dimeerconcentratie,… In de HOKUSAI-VTE-studie bedroeg de 

vereiste minimale behandelingsduur 3 maanden bij alle patiënten, met 

een maximum van 12 maanden. De bepaling van de behandelingsduur 

werd overgelaten aan de arts. Veertig procent van de patiënten werd 

gedurende 12 maanden behandeld. De evaluatie op het gebied van 

doeltreffendheid vond plaats 12 maanden na de randomisatie, 

onafhankelijk van de behandelingsduur. De waargenomen resultaten 

zijn dus waarschijnlijk vrij vergelijkbaar met de resultaten die worden 

verwacht in de dagelijkse praktijk. Ze tonen aan dat de doeltreffendheid 

van edoxaban versus warfarine aanwezig is, zelfs wanneer de 

behandelingsduur minder dan 12 maanden bedraagt”.

HOE ZIT HET MET DE KANKERPATIËNTEN IN 
HOKUSAI-VTE?
M. Sprynger: “Deze populatie met een verhoogd risico op veneuze 

trombo-embolische events werd eveneens onderworpen aan een post-

hocanalyse (3). Daaruit bleek dat het aantal recidieven van trombo-

embolische events bij kankerpatiënten 4% bedroeg (14/378) voor edoxaban 

en 7% (28/393) voor warfarine (HR 0,53; p = 0,0007), met een percentage 

klinisch significante bloedingen* van respectievelijk 12% (47/378) en 

19% (74/393) (HR 0,64; p = 0,017). Directe orale anticoagulantia zouden 

dus een alternatief kunnen zijn voor vitamine K-antagonisten bij 

kankerpatiënten. We moeten wel nog edoxaban direct vergelijken met een 

heparine. De HOKUSAI-VTE Cancer Study vertelt ons meer daarover”.

* Gedefinieerd als het geheel van klinisch significante ernstige en niet-ernstige bloedingen.
§ De criteria voor dosisaanpassing zijn verschillend in de SPC. De dosis werd verlaagd voor 
creatinineklaring van 15-50ml/min, gewicht ≤ 60kg of gelijktijdige gebruik van krachtige P-gp-remmers, 
dronedarone, erythromycine, ketoconazole of ciclosporine. 

Referenties
1. The Hokusai-VTE Investigators, N Engl J Med 2013;369:1406-15.
2. Brekelmans M et al. The Lancet Haematology 2016;3:e437-e445.
3. Raskob GE et al. The Lancet Haematology 2016;3:e379-e387.

De HOKUSAI-VTE-studie toont aan dat edoxaban 
niet inferieur is aan warfarine in de behandeling 
van veneuze trombo-embolische events en het risico 
op klinisch significante bloedingen* significant 
doet afnemen (1). Dr. Muriel Sprynger (CHU de 
Liège) geeft toelichting bij enkele meer specifieke 
aspecten van deze studie, namelijk de resultaten die 
werden vastgesteld bij patiënten met een ernstige 
longembolie, in geval van verlaging van de dosis 
edoxaban tot 30mg 1x/dag en bij kankerpatiënten. 
Ze praat ook over het belang van een voorafgaande 
behandeling met een heparine en over de 
behandelingsduur.

Dr. Muriel Sprynger 
(CHU de Liège)
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Telomeren vroeg en laat  
in het leven
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Telomeren en telomerase
Aan het uiteinde van onze chromosomen 

bevinden zich duizenden herhalingen van 

de basenpaarsequentie TTAGGG (2). Deze 

TTAGGG-sequenties kunnen verbindingen 

aangaan met DNA-bindingsproteïnen en 

zo een nucleoproteïnecomplex vormen. Dit 

nucleoproteïnecomplex vormt als het ware 

een omhulsel aan het uiteinde van onze 

chromosomen: telomeren genaamd. Door 

het vormen van dit complex hebben te-

lomeren zowel een beschermende als een 

stabiliserende functie van ons genoom (3). 

Naarmate een cel meer delingen ondergaat, 

worden de telomeren een stukje korter om-

dat het DNA-polymerase niet in staat is om 

de volledige DNA-streng te repliceren (2). 

Het verlies van herhalende TTAGGG-sequen-

ties is echter niet problematisch aangezien 

deze geen belangrijke genetische informatie 

bevat. Door het verlies van niet-informatieve 

genetische informatie aan het uiteinde van 

de chromosomen beschermen de telomeren 

ons genoom als het ware tegen verlies van 

wel-nuttige genetische informatie vervat 

meer centraal op de chromosomen. 

Humane populatie-gebaseerde onderzoe-

ken hebben uitgewezen dat er een duidelijk 

verband bestaat tussen de telomeerlengte 

van een individu en de chronologische leef-

tijd (levensjaren) van een individu (4). Dus 

naarmate mensen ouder worden, zullen de 

telomeren onvermijdelijk korter worden. 

Telomeren kunnen inkorten totdat ze een 

kritische lengte bereiken, waarna genomi-

sche instabiliteit optreedt, het risico op 

fusies van chromosomen en fouten in het 

genoom toeneemt en uiteindelijk celdood 

zal optreden. Hierdoor is de telomeerlengte 

Veroudering gaat gepaard met een verminderde werking van lichaamsorganen, 
cognitief functioneren en spierkracht, en met een verhoogde kans op het 
ontwikkelen van ouderdomsgerelateerde ziekten zoals hart- en vaatziekten, 

kanker, diabetes of dementie. De meest eenvoudige maatstaf voor veroudering is 
de chronologische leeftijd uitgedrukt in levensjaren. Deze maat heeft echter geen 
achterliggende biologische betekenis, en wetenschappelijk onderzoek naar veroude-
ring heeft in de laatste decennia verschillende biologische processen aan het licht 
gebracht die op moleculair niveau betrokken zouden zijn in het verouderingsproces. 
Een belangrijke ontdekking met betrekking tot het biologische verouderingsproces zijn 
telomeren. Telomeren zijn herhalende stukjes DNA op het uiteinde van chromosomen 
die verkorten naarmate een cel zal delen en dus veroudert. De lengte van telomeren 
is hierdoor een maat voor de biologische leeftijd en algemeen wordt aanvaard dat, 
hoe korter de telomeren zijn, des te ouder een persoon is op moleculair niveau. Begin 
jaren 90 werd door epidemioloog David Barker de hypothese geopperd dat ziekten 
op oudere leeftijd hun oorsprong al zouden vinden in het vroege of zelfs foetale leven (1). 
Hierbij spelen zowel genetische als omgeving- en leefstijlfactoren een grote rol. Re-
cent werd de hypothese naar voor geschoven dat de telomeerlengte bij de geboorte 
bepaald wordt door gunstige en minder gunstige condities tijdens het leven in utero. 
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een merker voor veroudering op biologisch 

niveau en een betere indicatie voor ver-

oudering vergeleken met chronologische 

leeftijd (5). 

Het verlies van telomeersequenties kan ge-

compenseerd worden door de functie van 

het enzym telomerase. Telomerase is een 

reverse-transcriptase-enzym dat in staat 

is TTAGGG-sequenties te synthetiseren en 

hierdoor de telomeerlengte kan onderhou-

den. De activiteit van dit enzym gaat echter 

verloren in somatische cellen terwijl het 

in de voortplantingscellen en stamcellen 

actief blijft doorheen het leven, waardoor 

de volgende generatie verzekerd is van een 

nieuwe set langere telomeren in vergelijking 

met hun ouders. Voor de ontdekking van 

de rol van telomeren en het enzym telo-

merase werd in 2009 de Nobelprijs voor 

Geneeskunde toegekend aan onderzoekers 

Elizabeth H. Blackburn, Carol W. Greider en 

Jack W. Szostak.

Telomeerlengte als voorspeller 
van ziekte en sterfte 
Voor het bepalen van de telomeerlengte 

in grootschalig bevolkingsonderzoek of 

epidemiologische studies worden meestal 

telomeren gemeten in witte bloedcellen 

(WBC). Ondanks de korte levensduur van 

witte bloedcellen heeft onderzoek uit-

gewezen dat er een sterke correlatie be-

staat tussen de telomeerlengte gemeten 

in WBC en de telomeerlengte gemeten in 

verschillende weefsels van een persoon. 

Zo blijkt dat mensen met lange telomeren 

in WBC ook lange telomeren hebben in 

bijvoorbeeld spier-, vet- en huidweefsel, 

waardoor het gebruik van telomeerleng-

te in WBC een algemeen beeld geeft van 

de telomeerlengte over de verschillende 

orgaansystemen (6).

De telomeerlengte van een persoon neemt 

af met de chronologische leeftijd. Deze  

verkorting gebeurt echter niet aan een  

constante snelheid en is leeftijdsafhanke-

lijk. Zo blijk dat tijdens de eerste levensja-

ren (0-4 jaar) telomeren sterker verkorten 

(tot 30x) vergeleken met de verkorting 

later in het leven (7, 8). Daarnaast hebben 

vrouwen langere telomeren in vergelijking 

met mannen, wat een mogelijke verklaring 

is voor de langere levensverwachting van 

vrouwen (9). Een achterliggend mecha-

nisme voor het verschil in telomeerlengte 

tussen mannen en vrouwen zou de be-

schermende rol van oestrogenen bij vrou-

wen kunnen zijn. Oestrogenen zouden het 

telomeerverlengend enzym telomerase 

kunnen activeren, waardoor de telomeer-

lengte beter onderhouden blijft bij vrou-

wen. Oestrogenen hebben daarnaast een 

anti-inflammatoire eigenschap.  Het blijkt 

inderdaad zo dat zowel oxidatieve stress 

en inflammatoire processen een direct te-

lomeerverkortend effect kunnen hebben 

boven op het telomeerverkortend proces 

door celdeling. 

De telomeerlengte van een  

persoon neemt af met de  

chronologische leeftijd. Deze  

verkorting gebeurt echter niet  

aan een constante snelheid en is 

leeftijdsafhankelijk.

Telomeren bevatten G-rijke sequenties die 

uiterst gevoelig zijn voor reactieve zuur-

stofverbindingen. Verhoogde productie 

van reactieve zuurstofverbindingen door 

verhoogde oxidatieve stress kunnen recht-

streeks schade aanrichten aan zowel DNA 

als telomeren, wat zorgt voor een versnelde 

telomeerverkorting. Hierdoor vormen te-

lomeren als het ware het geheugen van de 

cel voor blootstelling aan inflammatie en 

oxidatieve stress tijdens het leven. Voor-

beelden van omgeving- en leefstijlfactoren 
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die de oxidatieve stress-status van een 

persoon beïnvloeden en geassocieerd zijn 

met kortere telomeerlengtes zijn roken 

(10), obesitas (11), stress (12), luchtver-

ontreiniging (13) en opleidingsniveau (14).

Vrouwen hebben langere  

telomeren in vergelijking met 

mannen, wat een mogelijke  

verklaring is voor de langere  

levensverwachting van vrouwen. 

Een achterliggend mechanisme 

voor het verschil in telomeerlengte 

tussen mannen en vrouwen zou 

de beschermende rol van oestro-

genen bij vrouwen kunnen zijn.

Kortere telomeren zijn geassocieerd met 

een verhoogd risico op het ontwikke-

len van ouderdomsgerelateerde ziekten, 

zoals cardiovasculaire aandoeningen. In 

een recente meta-analyse dat in totaal 

24 studies en 43.725 deelnemers bevat-

te (waarvan 5.566 met cardiovasculaire 

ziekte en 2.834 met cerebrovasculaire 

ziekte) werd aangetoond dat deelnemers 

met de kortste telomeren, vergeleken met 

deelnemers met de langste telomeren, een 

hoger relatief risico van 1,54 (95% CI: 1,30 

tot 1,83) hadden voor cardiovasculaire 

ziekte. Daarnaast werd aangetoond dat 

deelnemers met kortere telomeren een 

hoger relatief risico van 1,42 (95% CI: 1,11 

tot 1,81) hadden voor cerebrovasculaire 

ziekte (15). Verder zijn korte telomeren 

gelinkt aan andere ouderdomsaandoenin-

gen, zoals een verhoogde kankerincidentie 

(16), type 2-diabetes mellitus (17) en de 

ziekte van Alzheimer (18).

Naast een verband met ouderdomsge-

relateerde ziekten is de telomeerlengte 

ook gelinkt met sterfte. In 2003 werd in  

The Lancet voor het eerst gerapporteerd 

dat, in een kleine populatie van 60-plussers  

(n = 143), deelnemers met korte telomeren 

bijna een dubbele sterfteratio hadden van 

1,86 (95% CI: 1,22 tot 2,83) vergeleken met 

deelnemers met lange telomeren (19). Deze 

CEL

Nucleus

TIJDENS DE CELDELING

CHROMOSOOM

Chromatide
Eén van de twee identieke 
DNA-strengen die samen een 
chromosoom vormen.

Centromeer
Verbindt twee chromatiden samen en vormt 
de regio waar de draden (microtubuli) van de 
spoel�guur zich vasthechten tijdens de celdeling.

Telomeren
Moleculaire beschermende 
uiteinden van de chromosomen
bestaande uit repetitieve TTAGGG- 
DNA-sequenties. 

Chromosoom

Telomeer

Zonder telomerase
Telomeren verkorten na elke 
celdeling tot een kritische lengte 
die aanleiding geeft tot celdood.

Met telomerase
Telomerase is een enzym dat de 
telomeerlengte kan onderhouden. 
Telomerase gaat telomeerverkorting 
tegen door TTAGGG-DNA-stukjes toe
te voegen tijdens de celdeling.

Bron: Ashley Leslie and Charles Walker. Telomerase Peptide Vaccine—The Next Cancer Therapy?
https://islaslab.wikispaces.com/Telomerase+Peptide+Vaccine%E2%80%94The+Next+Cancer+Therapy%3F

Figuur 1:  
Schematische weergave van telomeren en de werking van telomerase.
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bevinding werd later door andere onderzoe-

kers in grotere populaties bevestigd. Rode 

et al. rapporteerden bijvoorbeeld dat in een 

populatie van 64.637 deelnemers met een 

follow-up tussen de 0 en 22 jaar, mensen 

met korte telomeren een verhoogde sterf-

teratio van 1,40 (95% CI: 1,25 tot 1,57) 

hadden vergeleken met deelnemers met 

lange telomeren. 

Deze studies in adulte populaties tonen 

duidelijk aan dat kortere telomeren geas-

socieerd zijn met ouderdomsgerelateerde 

ziekten, mortaliteit en veroudering.

Belang van telomeren vroeg in 
het leven
Klassiek worden veroudering en de biologi-

sche mechanismen van veroudering bestu-

deerd in het latere leven. Recent hebben we 

de hypothese naar voor geschoven dat ver-

schillen in telomeerlengte bij de geboorte 

een mogelijke belangrijke verklaring kunnen 

vormen voor de Barker-hypothese. Bij vol-

wassenen van dezelfde leeftijd wordt een 

grote variabiliteit in telomeerlengte waar-

genomen en een eerste belangrijke obser-

vatie is dat deze variatie in telomeerlengte 

ook bij de geboorte aanwezig is (20, 24). Dit 

geeft aan dat individuen die chronologisch 

even oud zijn (0 jaar in geval van geboor-

te) op vlak van telomeerlengte verschillen 

en dus biologisch gezien een verschillende 

leeftijd hebben. Pasgeborenen met korte 

telomeren zijn biologisch gezien ouder dan 

pasgeborenen met langere telomeren. De 

gevolgen van deze biologische leeftijds-

verschillen bij de geboorte zijn echter tot 

op heden niet geheel duidelijk. Echter het 

is zeer goed aan te nemen dat, aangezien 

de telomeren afbrokkelen door chronische 

inflammatie en oxidatieve stress, pasgebo-

renen met kortere telomeren een lagere 

buffercapaciteit hebben met mogelijke 

consequenties later in het leven.

In opvolgstudies bij volwassenen is aange-

toond dat er een ‘tracking’ bestaat van de 

telomeerlengte doorheen het leven. Deze 

telomeertracking impliceert dat mensen 

met lange telomeren doorheen het leven, 

deze lange telomeren zullen blijven be-

houden, vergeleken met mensen die kor-

tere telomeren hebben. Hierdoor zou de 

initiële telomeerlengte bij de geboorte al 

een belangrijke predictor zijn voor de te-

lomeerlengte later in het leven en dus ook 

al mogelijk een belangrijke factor vormen 

voor het ontwikkelen van telomeergelinkte 

ouderdomsaandoeningen, zoals besproken 

in de vorige paragraaf. 

We konden  aantonen dat de 

telomeerlengte bij de geboorte 

(gemeten in navelstrengbloed en 

placenta) omgekeerd evenredig 

gecorreleerd was met de BMI van 

de moeder voor de zwangerschap.

Een andere belangrijke observatie in een 

dierenstudie bij zebravinken bracht aan 

het licht dat de telomeerlengte in het 

vroege leven een goede voorspeller is van 

de levensverwachting (21). In deze stu-

die konden zebravinken van geboorte tot 

sterfte worden opgevolgd en werd er een 

duidelijk verband waargenomen tussen de 

telomeerlengte gemeten 25 dagen na de 

geboorte en de levensduur van de vogels. 

Deze studie suggereert dat wie bij de 

geboorte start met kortere telomeren, 

theoretisch gezien een kortere levens-

verwachting of minder buffercapaciteit 

tegen de verkorting van de telomeren 

tijdens het leven heeft. Deze waarne-

mingen zouden in het verlengde van de 

Barker-hypothese kunnen liggen, die stelt 

dat ouderdomsaandoeningen, waaronder 

cardiovasculaire ziekten, dementie en di-

abetes, potentieel hun oorsprong kennen 

in het vroege leven (1). Hierdoor zou de 

rol van telomeerlengte in het vroege leven 

een veel belangrijkere rol kunnen spelen 

dan in het adulte leven. In het geval dat 

telomeergelinkte ouderdomsaandoenin-

gen effectief hun oorsprong vroeg in het 

leven hebben, onderlijnt dit het essentiële 

belang om factoren, zowel genetische als 

omgevingsfactoren, te identificeren die de 

telomeerlengte bij de geboorte bepalen.

Factoren geassocieerd met de  
telomeerlengte bij de geboorte
De grote variabiliteit aan telomeerlengtes 

bij de geboorte worden toegeschreven aan 

zowel genetische als omgeving- en leef-

stijlfactoren tijdens de zwangerschap die 

de initiële telomeerlengte zouden kunnen 

beïnvloeden. Om deze belangrijke facto-

ren te kunnen identificeren hebben we het 

ENVIRONAGE (ENVIRonmental influence 

ON AGEing in early life)-geboortecohort in 

2012 opgestart, waarbij we meer dan 1.400 

moeder-kindparen vanaf de geboorte op-

volgen (22). We vonden duidelijke bewijzen 

dat de telomeerlengte reeds vroeg in het 

leven wordt beïnvloed door omgevings-

factoren. Zo konden we aan tonen dat de 

telomeerlengte bij de geboorte (gemeten in 

navelstrengbloed en placenta) omgekeerd 

evenredig gecorreleerd was met de BMI van 

de moeder voor de zwangerschap. Baby’s 

geboren van moeders met obesitas hadden 

5,2% kortere telomeren bij de geboorte in 

vergelijking met baby’s van moeders met 

een normaal gewicht (BMI < 25kg/m2) (23). 

Obesitas is een van de voornaamste 

doodsoorzaken wereldwijd doordat het me-

tabolisme uit evenwicht geraakt door een 

overtolligheid van vetweefsel. Een van de 

belangrijkste achterliggende mechanismes 

die kunnen verklaren dat zwaarlijvigheid 

telomeren kan beïnvloeden is oxidatieve 

stress en inflammatoire processen die 

ontstaan door een overtollig vetpercen-
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tage. Deze stijging in oxidatieve stress en 

inflammatie zouden niet enkel bij de moe-

ders aanwezig blijven maar zelfs worden 

doorgegeven aan de pasgeboren, waardoor 

het biologische verouderingsproces tijdens 

het leven in utero beïnvloed wordt. 

Naast overgewicht tijdens de zwanger-

schap observeerden we dat een verhoog-

de blootstelling aan fijn stof tijdens de 

zwangerschap een negatieve invloed had 

op de telomeerlengtes van de pasgeborenen 

(24). Moeders waren blootgesteld aan een 

gemiddelde concentratie fijn stof (PM
2.5

, 

dit zijn fijnstofpartikels met een diameter 

≤ 2,5μm) van 13,4μg/m3 tijdens de zwan-

gerschap. We observeerden dat elke stijging 

van 5μg/m3 in PM
2.5

-concentratie geasso-

cieerd was met een 9% kortere telomeer-

lengte in navelstrengbloed en 13% kortere 

telomeerlengte in de placenta. Verhoogde 

blootstelling aan luchtverontreiniging is ge-

associeerd met een verhoogd en vervroegd 

risico op sterfte en wordt wereldwijd als 

6e belangrijkste factor beschreven die de 

globale gezondheid beïnvloed (25). 

Onze resultaten met betrekking tot de telo-

meerlengte impliceren dat deze risico’s hun 

oorsprong deels al hebben voor de geboor-

te. Blootstelling aan luchtverontreiniging 

gaat gepaard met longinflammatie en een 

verhoogde oxidatieve-stress-status door de 

rechtstreekse of onrechtstreekse productie 

van reactieve zuurstofverbindingen door 

fijnstofpartikels (26). Verbetering van de 

luchtkwaliteit is essentieel om de levens-

verwachting te kunnen verhogen en dit al 

vanaf de geboorte.

Naast overgewicht en een verhoogde 

blootstelling aan luchtverontreiniging 

tijdens de zwangerschap werd recentelijk 

ook de telomeerlengte bij de geboorte ge-

associeerd met roken (27) en verhoogde 

maternale stress (28) tijdens de zwanger-

schap, alsook met het opleidingsniveau 

van de moeder (29). Een kanttekening die 

gemaakt dient te worden is de rol van de 

ouderlijke telomeren die ook onderhevig 

zijn aan omgeving- en leefstijlfactoren, en 

de ouderlijke telomeerlengte zou mogelijk 

ook kunnen bijdragen tot de telomeerleng-

te van hun nakomelingen. 

Naast overgewicht tijdens de 

zwangerschap observeerden we 

dat een verhoogde blootstelling 

aan fijn stof tijdens de  

zwangerschap een negatieve  

invloed had op de telomeer- 

lengtes van de pasgeborenen.

Conclusies
Omgeving- en leefstijlfactoren zoals een 

gezond gewicht, lage blootstelling aan 

luchtverontreiniging en dieet zijn geasso-

cieerd met een langere levensverwachting, 

en een mogelijk onderliggend mechanisme 

zouden de effecten van deze factoren op 

telomeren kunnen zijn. Deze factoren spe-

len al een rol tijdens de reproductieve fase 

van vrouwen en ze hebben een invloed op 

de telomeerlengte van pasgeborenen. We 

zien dat de moleculaire voorbeschiktheid 

om oud te worden wordt doorgegeven over 

generaties. De biologische processen die de 

foetale programmering van ziekten door 

omgevingsfactoren beïnvloeden, waarvan 

de Barker-hypothese de grondslag vormt, 

worden hierdoor steeds beter begrepen. 

Telomeren vormen potentieel één van 

de vele achterliggende mechanismes die 

ten grondslag liggen van deze Barker- 

hypothese. We identificeerden dat mater-

nale blootstelling aan luchtvervuiling en 

een hoge BMI voor de zwangerschap, de 

moleculaire voorbeschiktheid om oud te 

worden van de volgende generatie negatief 

beïnvloedt.
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Prevalentie van auto-immuniteit en 
schildklierdisfunctie bij zwangere 
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Het probleem
IJzertekort en auto-immuunziekten van 

de schildklier (TAI)/subklinische hypo-

thyreoïdie kunnen verloskundige en  

foetale complicaties veroorzaken (1, 2). 

IJzer is overigens essentieel voor een goede 

werking van thyroperoxydase (TPO), een 

heemafhankelijk eiwit, en vergemakkelijkt 

de werking van jodium in de schildklier  

(3, 4). IJzer hangt ook samen met schild-

klierlijden zoals hypothyroxinemie en  

hypothyreoïdie (5, 6).

IJzertekort blijft een wereldwijd probleem: 

ongeveer 20% van de bevolking wordt er-

door getroffen. IJzertekort treedt op als niet 

kan worden voldaan aan de fysiologische 

behoeften door de absorptie van het ijzer in 

de voeding, zoals tijdens de zwangerschap, 

wanneer de ijzerbehoefte verdrievoudigt 

wegens een expansie van de massa rode 

bloedcellen van de moeder en de groei van 

de foetus en de placenta. In de industrielan-

den bedraagt de prevalentie van ijzertekort 

tijdens de zwangerschap 24-44%. De diag-

nose van ijzertekort kan worden gesteld als 

de ferritinespiegel laag is (zonder ontste-

king). Dat is de eerste parameter die ver-

andert als de ijzervoorraad daalt, ongeacht 

de recente ijzeraanvoer. Bij vrouwen van 

Schildklierafwijkingen en ijzertekort (ID, iron deficiency)  
veroorzaken beide verloskundige en foetale complicaties. 
IJzer is essentieel voor een normale werking van thyro

peroxydase (TPO-abs). IJzertekort is overigens frequent tijdens 
de zwangerschap. Wij hebben de prevalentie van auto-immuun-
ziekten van de schildklier (TAI, thyroid autoimmunity) en een 
slechte werking van de schildklier tijdens het eerste trimester 
van de zwangerschap geëvalueerd bij zwangere vrouwen met en 
zonder ijzertekort. We hebben daarvoor een transversale studie 
uitgevoerd bij 1.900 zwangere vrouwen in het kader van een 
continu prospectief onderzoek bij zwangere vrouwen die werden 
opgevolgd in een tertiair referentiecentrum. Conclusies van de 
studie: 1) hoge prevalentie van ijzertekort tijdens het eerste 
trimester van de zwangerschap en 2) ijzertekort hangt samen 
met een hogere prevalentie van TAI, een hogere serumspiegel van 
TSH (thyroid-stimulating hormone) en een lagere FT4-spiegel.
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vruchtbare leeftijd heeft een niveau lager 

dan 15µg/l een specificiteit van 98% en 

een gevoeligheid van 75% voor ijzertekort.

Het voorwerp van ons onderzoek
De voornaamste redenen van deze studie 

waren het verband tussen TAI/subklini-

sche hypothyreoïdie en foetale en ver-

loskundige complicaties, het gebrek aan 

onderzoeken naar de prevalentie van TAI 

bij zwangere vrouwen met ijzertekort en 

de belangrijke rol van ijzer bij de werking 

van TPO. We hebben de prevalentie van 

ijzertekort tijdens het eerste trimester van 

de zwangerschap bepaald en onderzocht 

of ijzertekort samenhing met TAI en/of 

subklinische hypothyreoïdie.

Materiaal en methodes
We hebben ons in deze studie gebaseerd 

op de gegevens van een transversale ana-

lyse bij 1.900 zwangere vrouwen (periode 

2013-2014) in het kader van een continue, 

prospectieve registratie van verloskundige 

parameters en biologische gegevens bij 

vrouwen die in de kliniek voor verloskunde 

van het UMC Sint-Pieter (ongeveer 3.200 

bevallingen per jaar) werden opgevolgd.

Belangrijkste resultaten
Er werd een negatieve correlatie vastge-

steld tussen de serum-TSH-spiegel en het 

ferritinegehalte (r
s
 = -0,076; p = 0,001) en 

een positieve correlatie tussen FT4 en het 

ferritinegehalte (r
s
 = 0,112; p < 0,001).

De resultaten worden samengevat in  

tabel 1, 2 en 3.

Tabel 1 toont het ferritinegehalte, de schild-

klierparameters en de demografische ken-

merken van de vrouwen en de stratificatie 

volgens de ijzertoestand.

De (mediane) serumferritinespiegel was 

per definitie significant lager in de groep 

met ijzertekort dan in de groep zonder 

ijzertekort (10 vs. 31µg/l; p < 0,001). De 

serum-TSH-spiegels waren significant ho-

ger in de groep met ijzertekort dan in de 

groep zonder (1,5 vs. 1,3mIE/l; p = 0,015) 

en de FT4-spiegel was lager in de groep 

met ijzertekort (1,0 vs. 1,1ng/dl; p < 0,001). 

De serumconcentratie van TPO-abs was 

vergelijkbaar in de twee groepen.

Tabel 2 toont de prevalentie van subkli-

nische hypothyreoïdie en TAI volgens de 

ijzertoestand. De prevalentie van TAI en 

subklinische hypothyreoïdie was significant 

hoger in de groep met ijzertekort dan in de 

groep zonder (respectievelijk 10 vs. 6% en 

20 vs. 16%; p = 0,011 en p = 0,049).

Tabel 3 toont de resultaten van univariate 

en multivariate lineaire regressie (log TSH 

als resultaat) en de logistische regressie 

(TAI en subklinische hypothyreoïdie als 

resultaat).

Na correctie voor vertekenende factoren 

bij de logistische regressie bleef ijzertekort 

samenhangen met TAI (OR: 1,52; p = 0,017), 

terwijl subklinische hypothyreoïdie (OR: 

2,32; p < 0,001) ook onafhankelijk samen-

hing met TAI.

Na correctie bij logistische regressie hing 

ijzertekort niet meer samen met een hoger 

risico op subklinische hypothyreoïdie. TAI 

hing echter significant en onafhankelijk 

Tabel 1: Schildklierparameters en demografische kenmerken bij alle vrouwen volgens de 
ijzertoestand.

Parameters
(continuous)

All patients ID: ferritin
(< 15μg/l)

Non-ID: ferritin
(≥ 15μg/l)

N 1.900 674 (35%) 1.226 (65%)

Ferritin (μg/l) 20 (1-335) 10 (1-14) 31 (15-335)

TSH (mIU/l) 1,4 (0,0-30,5) 1,5 (0,0-9,6)* 1,3 (0,0-30,5)

FT4 (ng/dl) 1,0 (0,6-3,1) 1,0 (0,7-2,2)** 1,1 (0,6-3,1)

TPO-abs (kIU/l) 28 (15-13.000) 29 (15-9.704) 28 (25-13.000)

Age (years) 30 (15-47) 30 (15-44) 30 (15-47)

BMI (kg/m2) 25 (15-51) 25 (15-42) 25 (16-51)

Data are presented as median (min-max). ID, iron deficiency; FT4, free thyroxine; TPO-abs: thyroid peroxidase autoantibodies.
*P = 0,015 vs non-ID group; **P < 0,001 vs non-ID group. For conversion of FT4, 1ng/dl = 12,9pmol/l.

Naar F Veltri, S Decaillet, P Kleynen et al. Eur J Endocrinol. 2016 Sep;175(3):191-9.

Tabel 2: Prevalentie van schildklierauto-immuniteit, subklinische hypothyreoïdie en obesi-
tas bij alle vrouwen volgens de ijzertoestand.

Parameters (categoric) All patients

ID
Ferritin
(< 15μg/l)

Non-ID
Ferritin
(≥ 15μg/l)

n (%) 1.900 (100%) 674 (35%) 1.226 (65%)

TAI = TPO-abs ≥ 60kIU/l 143 (8%) 65 (10%)** 78 (6%)

SCH = TSH > 2,5mIU/l 327 (17%) 132 (20%)* 195 (16%)

Age ≥ 30 years 986 (52%) 344 (51%) 642 (52%)

Obesity = BMI ≥ 30kg/m2 339 (18%) 130 (19%) 209 (17%)

ID, iron deficiency; SCH, subclinical hypothyroidism; TAI, thyroid autoimmunity.
*P = 0,049 vs non-ID group. **P = 0,011 vs non-ID group.

Naar F Veltri, S Decaillet, P Kleynen et al. Eur J Endocrinol. 2016 Sep;175(3):191-9.
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samen met subklinische hypothyreoïdie  

(RR 2,32; p < 0,001).

Discussie
In onze cohorte van zwangere vrouwen 

was de prevalentie van ijzertekort hoog. 

Die observatie benadrukt het belang van 

het probleem, zelfs nog in 2016 en in een 

hoofdstedelijke regio. Die prevalentie wordt 

in de meeste studies teruggevonden. Veel 

studies hebben het verband onderzocht tus-

sen ferritine en de schildklierfunctie, waarbij 

echter geen rekening werd gehouden met 

schildklierauto-immuniteit of waarbij die 

als uitsluitingscriterium werd gebruikt.

Het belang van onze resultaten ligt in het 

feit dat TAI samenhangt met recidiveren-

de miskramen, vroeggeboorte, een laag 

geboortegewicht en postpartale thyreo-

ïditis (7, 8). De onderliggende pathofysiolo-

gische mechanismen zijn nog niet ontrafeld. 

De meest voor de hand liggende verklaring 

is het verband tussen ijzertekort en een ge-

ringere activiteit van TPO, zoals beschreven 

bij ratten (2). TPO is een heemafhankelijk 

eiwit. Als de activiteit ervan vermindert, 

zoals bij ijzertekort, wordt jodium minder 

goed opgenomen in thyroglobuline (Tg) en 

loopt de koppeling van de iodothyrosines bij 

de vorming van schildklierhormonen spaak. 

Daardoor daalt de productie van FT4 en zal 

de productie van TSH stijgen (9, 10).

In deze studie hebben we aangetoond dat 

een subklinische hypothyreoïdie een on-

afhankelijke en significante risicofactor 

is voor de ontwikkeling van TAI. Een hoge 

TSH-concentratie zou de presentatie van 

Tabel 3: Resultaten van univariate en multivariate logistische en lineaire regressie voor de verschillende outcomes.

Dependent/
independent 
variables

Univariable analysis Multivariable analysis

OR (95% CI) RC (95% CI)* P value R2 OR (95% CI) RC (95% CI)* P value R2

Outcome: TAI (logistic regression)

ID 1,57 (1,11–2,21) 0,009 1,52 (1,07–
2,15)

0,017

Age ≥ 30 years 1,39 (0,98–1,96) 0,060 – –

SCH 2,31 (1,59–3,37) < 0,001 2,32 (1,58–
3,39)

< 0,001

BMI ≥ 30kg/m2 0,77 (0,48–1,25) 0,305 – –

Outcome: SCH (logistic regression)

ID 1,28 (1,00–1,64) 0,042 1,24 (0,97–
1,59)

0,082

Age ≥ 30 years 0,75 (0,59–0,96) 0,023 0,73 (0,58–
0,94)

0,014

TAI 2,31 (1,59–3,37) < 0,001 2,32 (1,59–
3,40)

< 0,001

BMI ≥ 30kg/m2 0,91 (0,66–1,25) 0,595 – –

Outcome: log TSH (linear regression)

Ferritin – (0,670
(1,263–0,076))

0,027 0,0026 – (0,637
(1,229–0,045))

0,035 0,0087

Age – (3,513
(6,597–0,429))

0,026 0,0026 – (3,431
(6,508–0,354))

0,029 0,0087

TPO-abs 0,037
(9,89E-3-0,065)

0,008 0,0037 0,0370
(9,46E-3-0,064)

0,008 0,0087

BMI 0,385
(–3,384 to 4,154)

0,841 0,0000 – – –

R., R-squared values; RC, regression coefficient.
*The values for the regression coefficients (95% CI) were multiplied by 1.000.

Naar F Veltri, S Decaillet, P Kleynen et al. Eur J Endocrinol 2016;175(3):191-9.
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folliculaire antigenen kunnen verhogen en 

zou zo de antistoftiters tegen TPO kunnen 

doen stijgen. Doordat we noch Tg noch de 

anti-Tg-antistoffen hebben bepaald, we-

ten we niet wat het antigeen is: TPO, Tg 

of beide. Er werd ook aangetoond dat de 

prevalentie van anti-Tg-antistoffen in geval 

van TAI zelfs hoger zou kunnen zijn dan die 

van anti-TPO-antistoffen (11).

Bij vrouwen ouder dan 30 jaar stijgt het 

risico op TAI met de leeftijd (12). In onze 

studie was de gemiddelde leeftijd van de 

vrouwen met en zonder ijzertekort verge-

lijkbaar. De oudste patiënte was 47 jaar.

Een belangrijke observatie is dat ijzerte-

kort na correctie voor de TSH-spiegel en 

de leeftijd nog altijd samenhangt met 

een hogere prevalentie van TAI. Bijgevolg 

moeten andere mechanismen meespe-

len bij die associatie. IJzertekort verlaagt 

de activiteit van andere heemafhankelijke 

enzymen zoals cytochroomoxidase en mye-

loperoxidase (MPO) (3). Vermoed wordt 

dat vrouwen met ijzertekort gemakkelijker 

antistoffen tegen MPO aanmaken, wat een 

kruisreactie zou kunnen geven met antistof-

fen tegen TPO en wat dus een verklaring 

zou kunnen zijn voor de hogere prevalentie 

van TAI (13). In een recente publicatie werd 

die hypothese van kruisreactie echter niet 

bevestigd (14). Tot slot hangt TAI niet al-

leen samen met ijzertekort. De pathogenese 

van TAI is immers complex: genetische en 

omgevingsgebonden factoren spelen een 

belangrijke rol (15).

Omgekeerd zou het ijzertekort een gevolg 

kunnen zijn van de schildklierauto-immu-

niteit. In twee recente studies werd vastge-

steld dat ongeveer 33% van de patiënten 

met TAI een auto-immune gastritis hadden 

(16, 17). In een andere studie vertoonde 

bijna 20% van de patiënten met TAI een 

microcytaire anemie, die te wijten was aan 

een concomitante auto-immune gastritis 

en ijzertekort (18).

In onze studie hebben we enkel antistof-

fen tegen TPO gemeten en geen andere 

antistoffen, en hebben we evenmin het 

hemoglobinegehalte bepaald. We kunnen 

daar dus geen conclusies over trekken. In 

een studie van Zimmermann et al. vertoon-

de echter maar 6% van de patiënten een 

anemie als gevolg van hypothyreoïdie (6).

Belangrijke observaties in onze cohor-

te van patiënten met ijzertekort waren 

voorts: een hogere TSH-spiegel, een ho-

gere prevalentie van subklinische hypo

thyreoïdie en een gedaald FT4-gehalte. 

Die correlatie bleef significant, ook na cor-

rectie voor vertekenende factoren (leeftijd, 

BMI) en zelfs voor de anti-TPO-antistoffen. 

Die resultaten stroken met die in de li-

teratuur (6, 19, 20), behalve met die van 

een recente Chinese studie (waarin geen 

negatieve correlatie werd waargenomen 

tussen ijzertekort en de TSH-concentratie) 

(5). Volgens de Chinese auteurs is dat toe 

te schrijven aan het feit dat jodiumtekort 

in de onderzochte streek niet voorkomt. In 

de studie van Zimmermann werd een licht 

jodiumtekort gemeten. Ook in onze studie 

vertoonden de vrouwen waarschijnlijk een 

licht jodiumtekort, zoals ook aangetoond 

in een studie uitgevoerd in verschillende 

centra voor verloskunde in Brussel, waar-

onder het onze (21). In de Chinese studie 

werden de stalen helemaal in het begin 

van de zwangerschap afgenomen. Op dat 

ogenblik zijn de hCG-spiegels (humaan cho-

riongonadotrofine) zeer hoog en kunnen ze 

interfereren met de bepaling van TSH (22).

Hepcidine is een hormoon dat een belang-

rijke rol speelt in het ijzermetabolisme. In 

een recente studie werd een positieve 

correlatie vastgesteld tussen de hepcidine

spiegel en de schildklierfunctie (buiten de 

zwangerschap) (23). Dat zou erop kunnen 

wijzen dat een subklinische hypothyreoïdie 

resulteert in een stijging van de hepcidine-

spiegel, waardoor de ijzerabsorptie wordt 

geblokkeerd. Een laag ijzergehalte tijdens 

de zwangerschap zou ook kunnen leiden tot 

veranderingen van de hepcidinespiegel. Het 

hormoon hepcidine werkt in op verschillen-

de cellen in het lichaam, maar voor zover 

wij weten, werd een effect van hepcidine op 

de schildklier nog niet beschreven.

Bij univariate analyse werd een significante 

correlatie vastgesteld tussen ijzertekort en 

subklinische hypothyreoïdie, maar dat kon 

niet worden bevestigd bij logistische regres-

sie (Tabel 3) als gevolg van de sterke impact 

van de auto-immuniteit op de schildklier-

functie. Dat resultaat was te verwachten, 

aangezien 90% van de gevallen van hypo-

thyreoïdie in streken zonder jodiumtekort 

wordt veroorzaakt door auto-immuniteit 

(24). Ook de leeftijd was een onafhanke-

lijke variabele, die een negatieve correlatie 

vertoonde met subklinische hypothyreoïdie. 

Dat was dan weer een onverwacht resul-

taat, waarschijnlijk toe te schrijven aan de 

inclusie van patiënten met een gedaald TSH 

in de groep vrouwen zonder subklinische 

hypothyreoïdie. In een recente publicatie 

die de prevalentie van schildklierlijden heeft 

onderzocht bij zwangere vrouwen ouder 

dan 30 jaar werd geen enkele impact be-

schreven (25). Een andere reden waarom 

de resultaten van de univariate analyse 

niet werden bevestigd, zou kunnen zijn dat 

werd gekozen voor een afbreekwaarde van 

2,5mIE/l, die werd gebruikt als drempel voor 

subklinische hypothyreoïdie. Bij gebrek aan 

trimesterspecifieke afbreekwaarden voor 

het TSH-gehalte en conform de richtlijnen 

van de Endocrine Society (26) hebben wij 

die standaardkeuze gemaakt.
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TPO is een heemafhankelijk enzym, ijzersup-

plementen verbeteren de schildklierfunctie 

en jodiumsupplementen zijn efficiënter als 

ze worden gecombineerd met ijzer. Het zou 

dan ook best kunnen dat het verband tus-

sen ijzer en de schildklierfunctie niet zo-

maar een statistische correlatie is: er zou 

weleens een oorzakelijk verband kunnen 

zijn (27, 28). In de dagelijkse praktijk krijgen 

zwangere vrouwen vitaminecomplexen die 

ijzer (18mg) en jodium (150µg) bevatten. 

Tot nog toe is niet bewezen dat vitamine-

complexen de schildklierfunctie verbeteren. 

IJzertekort is ook een bekende risicofactor 

voor verloskundige complicaties. Gezien 

onze bevindingen zou de schildklier daar-

in kunnen meespelen (29). Het is boven-

dien bewezen dat een lichte stijging van 

de TSH-spiegel, zelfs binnen het normale 

bereik, samenhangt met een hogere fre-

quentie van miskramen tijdens het eerste 

trimester (30). De vraag of ijzertekort, TAI, 

subklinische hypothyreoïdie of een com-

binatie van die 3 factoren invloed hebben 

op het verloop van de zwangerschap, kan 

enkel worden beantwoord door prospec-

tieve, gerandomiseerde studies.

We erkennen dat onze studie verschil-

lende beperkingen vertoont. Ten eerste 

hebben we het hemoglobinegehalte, de 

ijzerbindingscapaciteit en de ijzersaturatie 

niet bepaald. We hebben ook geen antistof-

fen tegen Tg en antistoffen tegen pariëtale 

cellen opgespoord en we hebben ook geen 

navraag gedaan naar familiale antecedenten 

van auto-immune schildklieraandoeningen. 

Ten tweede hebben we de resultaten van 

de schildklierfunctietests niet gecorrigeerd 

voor de hCG-spiegel op het ogenblik van de 

bloedafname. Ten derde hebben we geen re-

kening gehouden met belangrijke klinische 

variabelen zoals pariteit en miskramen. De 

invloed van ijzertekort op de prevalentie 

van schildklierauto-immuniteit lijkt echter 

veel groter en aangezien dat het risico op 

ontwikkeling van schildklierlijden tijdens de 

zwangerschap en verloskundige complica-

ties verhoogt, blijft het een opmerkelijke 

observatie.

Er is nog altijd discussie tussen voor-

standers van systematische screening en 

voorstanders van een gerichte screening 

op schildklierafwijkingen bij zwangere 

vrouwen. Als wordt gekozen voor een 

gerichte screening, zou er rekening mee 

moeten worden gehouden dat ijzertekort 

een aanvullende risicofactor is. Vrouwen 

met schildklierauto-immuniteit en een 

slechte werking van de schildklier kunnen 

dan beter worden opgespoord.
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Kies voor doeltreffendheid EN veiligheid met ELIQUIS®

Bij patiënten met niet-valvulair AF biedt ELIQUIS als enige factor Xa-remmer zowel: 1-3

•  Een significant superieure reductie voor CVA / systemische embolie *
• Een significant superieure reductie voor majeure bloedingen *

* vs warfarine
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1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL Eliquis® 2,5 mg 
fi lmomhulde tabletten, Eliquis® 5 mg fi lmomhulde tabletten. 2. 
KWALITATIEVE EN KWANTITATIEVE SAMENSTELLING Elke
fi lmomhulde tablet bevat 2,5 mg of 5 mg apixaban. Hulpstoffen 
met bekend effect Elke 2,5 mg fi lmomhulde tablet bevat 
51,43 mg lactose. Elke 5 mg fi lmomhulde tablet bevat 
102,86 mg lactose. 3. FARMACEUTISCHE VORM Filmomhulde
tablet (tablet). 2,5 mg: Gele, ronde tabletten met de inscriptie
893 aan de ene zijde en 2½ aan de andere zijde. 5 mg: Roze,
ovale tablet met inscriptie 894 aan de ene zijde en 5 aan de
andere zijde. 4. KLINISCHE GEGEVENS 4.1 Therapeutische
indicaties Preventie van veneuze trombo-embolische voorvallen 
(VTE) bij volwassen patiënten die een electieve heup- of
knievervangingsoperatie hebben ondergaan. Preventie van
beroerte en systemische embolie bij volwassen patiënten met
niet-valvulair atriumfi brilleren (nvAF), met een of meer 
risicofactoren, zoals een eerdere beroerte of transiënte
ischemische aanval (TIA); leeftijd ≥ 75 jaar; hypertensie; 
diabetes mellitus; symptomatisch hartfalen (NYHA klasse ≥ II). 
Behandeling van diepveneuze trombose (DVT) en pulmonaire
embolie (PE) en preventie van herhaalde DVT en PE bij
volwassenen. 4.2 Dosering en wijze van toediening Dosering
Preventie van VTE (VTEp): electieve heup- of 
knievervangingsoperatie De aanbevolen dosis apixaban is
tweemaal daags 2,5 mg, oraal in te nemen. De aanvangsdosis
dient 12 tot 24 uur na de operatie te worden ingenomen. Artsen 
kunnen de mogelijke voordelen van eerdere antistolling voor
VTE profylaxe en het postoperatieve bloedingsrisico in
overweging nemen bij het besluit inzake toediening binnen dit
tijdsinterval. Bij patiënten die een heupvervangingsoperatie
ondergaan De aanbevolen duur van de behandeling is 32 tot 38 
dagen. Bij patiënten die een knievervangingsoperatie ondergaan 
De aanbevolen duur van de behandeling is 10 tot 14 dagen.
Preventie van beroerte en systemische embolie bij volwassen
patiënten met niet-valvulair atriumfi brilleren (nvAF) De
aanbevolen dosis van apixaban is tweemaal daags 5 mg oraal.
Dosisverlaging De aanbevolen dosis van apixaban is tweemaal
daags 2,5 mg oraal bij patiënten met nvAF en minstens twee
van de volgende eigenschappen: leeftijd ≥ 80 jaar, 
lichaamsgewicht ≤ 60 kg, of serumcreatinine ≥ 1,5 mg/dl (133 
micromol/l). De behandeling dient over een langere termijn te
worden voortgezet. Behandeling van DVT, behandeling van PE
en preventie van herhaalde DVT en PE (VTEt) De aanbevolen
dosis van apixaban voor de behandeling van acute DVT en
behandeling van PE is tweemaal daags 10 mg oraal genomen
gedurende de eerste 7 dagen, gevolgd door tweemaal daags
5 mg oraal genomen. Zoals volgens de beschikbare medische
richtlijnen dient een korte behandelduur (minstens 3 maanden) 
gebaseerd te zijn op transciënte risicofactoren (bijvoorbeeld
operatie, trauma, immobilisatie). De aanbevolen dosis van
apixaban voor de preventie van herhaalde DVT en PE is
tweemaal daags 2,5 mg oraal genomen. Als preventie van
herhaalde DVT is geïndiceerd, dient met tweemaal daags 2,5 mg 
te worden gestart na het afronden van de 6 maanden
behandeling met apixaban 5 mg tweemaal daags of met een
andere anticoagulans, zoals weergegeven in tabel 1 hieronder.
Tabel 1: Behandeling van DVT of PE: 10 mg tweemaal daags
gedurende de eerste 7 dagen (Maximale dagelijkse dosering
20 mg), gevolgd door 5 mg tweemaal daags (Maximale
dagelijkse dosering 10 mg). Preventie van herhaalde DVT en/of
PE na afronden van 6 maanden behandeling van DVT of PE:
2,5 mg tweemaal daags (Maximale dagelijkse dosering 5 mg).
De duur van de totale behandeling dient per individu te worden 
bepaald na zorgvuldig afwegen van het behandelvoordeel tegen 
het risico op bloedingen. Gemiste dosis Als een dosis wordt
gemist, dient de patiënt Eliquis® onmiddellijk in te nemen en
daarna door te gaan met inname tweemaal daags zoals
daarvoor. Overstappen Overstappen van parenterale
antistollingsmiddelen naar Eliquis® (en vice versa) is mogelijk
bij de eerstvolgende geplande dosis. Deze geneesmiddelen
dienen niet gelijktijdig te worden toegediend. Overstappen van
behandeling met een vitamine K-antagonist (VKA) naar Eliquis® 
Bij het omzetten van patiënten die behandeld worden met een
vitamine K-antagonist (VKA) naar Eliquis® dient met te stoppen
met warfarine of andere VKA-behandeling en te starten met
Eliquis® wanneer de internationale genormaliseerde ratio (INR)
< 2. Overstappen van behandeling met Eliquis® naar een VKA Bij
het omzetten van patiënten die behandeld worden met Eliquis® 
naar behandeling met een VKA, dient men door te gaan met het 
toedienen van Eliquis® gedurende minstens 2 dagen na het
starten van de behandeling met een VKA. De INR dient bepaald 
te worden twee dagen na de gelijktijdige toediening van Eliquis® 
en VKA en vóór de eerstvolgende geplande dosis Eliquis®. De
gelijktijdige toediening van Eliquis® en VKA dient voortgezet te
worden tot de INR ≥ 2. Nierfunctiestoornis Bij patiënten met
lichte of matige nierinsuffi ciëntie zijn de volgende aanbevelingen 
van toepassing: - voor de preventie van VTE bij electieve knie- of 
heupvervangingsoperatie (VTEp), voor de behandeling van DVT, 
behandeling van PE en preventie van herhaalde DVT en PE
(VTEt), is geen dosisaanpassing nodig;- voor de preventie van
beroerte en systemische embolie bij patiënten met NVAF en
serumcreatinine ≥ 1,5 mg/dl (133 micromol/l) die geassocieerd 
is met een leeftijd van ≥ 80 jaar of lichaamsgewicht ≤ 60 kg, is 

een dosisreductie nodig die hierboven staat beschreven. In de 
afwezigheid van andere criteria voor dosisreductie (leeftijd, 
lichaamsgewicht) is geen dosisaanpassing nodig.Bij patiënten 
met ernstige nierinsuffi ciëntie (creatinineklaring 15-29 ml/min) 
zijn de volgende aanbevelingen van toepassing: - voor de 
preventie van VTE bij electieve knie- of heupvervangingsoperatie 
(VTEp), voor de behandeling van DVT, behandeling van PE en 
preventie van herhaalde DVT en PE (VTEt), dient apixaban met 
voorzichtigheid te worden gebruikt; - voor de preventie van 
beroerte en systemische embolie bij patiënten met NVAF: - 
dienen patiënten de lagere dosis apixaban 2,5 mg tweemaal 
daags te krijgen; Omdat er geen klinische ervaring is bij 
patiënten met een creatinineklaring < 15 ml/min of bij patiënten 
die dialyse ondergaan, wordt apixaban niet aangeraden bij deze 
patiënten. Leverfunctiestoornis Eliquis® is gecontra-indiceerd bij 
patiënten met leverziekte die gepaard gaat met coagulopathie 
en een klinisch relevant bloedingsrisico. Het middel wordt niet 
aangeraden bij patiënten met ernstige leverinsuffi ciëntie. Het 
middel kan met voorzichtigheid worden gebruikt bij patiënten 
met milde of matige leverinsuffi ciëntie (Child Pugh A of B). Er is 
geen dosisaanpassing nodig bij patiënten met milde of matige 
leverinsuffi ciëntie. Patiënten met verhoogde leverenzymen 
(alanineaminotransferase (ALAT)/aspartaataminotransferase 
(ASAT) > 2 x ULN) of totaal bilirubine ≥ 1,5 x ULN werden uit de 
klinische onderzoeken uitgesloten. Daarom moet Eliquis® met 
voorzichtigheid worden gebruikt bij deze patiënten. Voordat de 
behandeling met Eliquis® wordt gestart, dient een 
leverfunctietest te worden uitgevoerd. Lichaamsgewicht VTEp 
en VTEt - Er is geen dosisaanpassing nodig. NvAF - Er is geen 
dosisaanpassing nodig, behalve als aan de criteria voor 
dosisverlaging wordt voldaan (zie Dosisverlaging aan het begin 
van rubriek 4.2). Geslacht Er is geen dosisaanpassing nodig. 
Ouderen VTEp en VTEt- Er is geen dosisaanpassing nodig. NvAF 
- Er is geen dosisaanpassing nodig, behalve als aan de criteria
voor dosisverlaging wordt voldaan (zie Dosisverlaging aan het
begin van rubriek 4.2). Cardioversie (nvAF) Patiënten kunnen
apixaban blijven gebruiken tijdens cardioversie. Pediatrische 
patiënten De veiligheid en werkzaamheid van Eliquis® bij
kinderen en adolescenten jonger dan 18 jaar zijn niet
vastgesteld. Er zijn geen gegevens beschikbaar. Wijze van
toediening Oraal gebruik: Eliquis® moet worden doorgeslikt met 
water, met of zonder voedsel. Voor patiënten die niet in staat zijn 
om hele tabletten te slikken, mogen Eliquis®-tabletten worden
fi jngemaakt en opgelost worden in water, 5 % dextrose in water 
(D5W), appelsap worden gemengd worden met appelmoes en
onmiddellijk oraal worden toegediend. Als alternatieve methode 
mogen Eliquis®-tabletten worden fi jngemaakt en opgelost in 60 
ml water of D5W en ommiddellijk worden toegediend via
nasogastrische sonde. Fijngemaakte Eliquis®-tabletten zijn tot 4
uur stabiel in water, D5W, appelsap en appelmoes. 4.3 Contra-
indicaties • Overgevoeligheid voor de werkzame stof of voor een
van de hulpstoffen. • Actieve klinisch signifi cante bloedingen. • 
Leverziekte die gepaard gaat met coagulopathie en een klinisch 
relevant bloedingsrisico. • Laesie of aandoening indien
beschouwd als een verhoogde risicofactor voor ernstige
bloedingen. Hieronder kunnen huidige of recente gastro-
intestinale ulceratie, aanwezigheid van maligne neoplasmata
met een hoog risico op bloedingen, recent letsel aan hersenen of 
ruggenmerg, recente operatie aan hersenen, ruggenmerg of
ogen, recente intracraniale bloeding, aanwezigheid van of
verdenking van oesofageale varices, arterioveneuze
malformaties, vasculaire aneurysma’s of ernstige vasculaire
afwijkingen in de hersenen of in het ruggenmerg vallen. •
Gelijktijdige behandeling met andere antistollingsmiddelen,
zoals ongefractioneerde heparine, laag moleculair gewicht
heparine (enoxaparine, dalteparine etc.), heparinederivaten
(fondaparinux etc.), orale antistollingsmiddelen (warfarine,
rivaroxaban, dabigatran etc.), behalve in het specifi eke geval van 
veranderen van anticoagulans of indien ongefractioneerde
heparine wordt gegeven in doses die nodig zijn om een centraal 
veneuze of arteriële katheter open te houden. 4.8 Bijwerkingen 
Samenvatting van het veiligheidsprofi el De veiligheid van
apixaban is onderzocht in 7 klinische fase III studies bij meer dan 
21.000 patiënten; meer dan 5000 patiënten in VTEp-studies,
meer dan 11.000 patiënten in nvAF-studies en meer dan 4000
patiënten in de VTE-behandel (VTEt)-studies, gedurende een
gemiddelde totale blootstelling van respectievelijk 20 dagen,
1,7 jaar en 221 dagen. Vaak voorkomende bijwerkingen waren
bloedingen, contusie, epistaxis en hematoom (zie tabel 2 voor
het bijwerkingenprofi el en frequenties per indicatie). In de VTEp-
studies ondervond in totaal 11 % van de patiënten die waren 
behandeld met tweemaal daags 2,5 mg apixaban bijwerkingen. 
De totale incidentie van bijwerkingen gerelateerd aan
bloedingen bij apixaban was 10 % in de apixaban- vs. 
enoxaparine-studies. In de nvAF-studies was de totale incidentie 
van bijwerkingen gerelateerd aan bloedingen met apixaban
24,3 % in de apixaban- vs. warfarinestudie en 9,6 % in de 
apixaban- vs. acetylsalicylzuurstudie. In de studie naar apixaban 
vs. warfarine was de incidentie van ernstige gastro-intestinale
bloedingen geclassifi ceerd volgens ISTH (inclusief bovenste 
gastro-intestinale, onderste gastro-intestinale en rectale
bloedingen) met apixaban 0,76 % per jaar. De incidentie van 
ernstige intraoculaire bloedingen met apixaban geclassifi ceerd 

volgens ISTH was 0,18 % per jaar. In de VTEt-studies was de 
totale incidentie van bijwerkingen die waren gerelateerd aan 
bloedingen 15,6 % in de apixaban- vs. enoxaparine/
warfarinestudie en 13,3 % in de apixaban- vs. Placebostudie. 
Lijst van bijwerkingen in tabelvorm Tabel 2 geeft de bijwerkingen 
ingedeeld op basis van de systeem/orgaanklassen en frequenties 
gebruikmakend van de volgende indeling: zeer vaak (≥1/10), 
vaak (≥1/100, <1/10), soms (≥1/1.000, <1/100), zelden 
(≥1/10.000, <1/1.000), zeer zelden (< 1/10.000), niet bekend 
(kan met de beschikbare gegevens niet worden bepaald) voor 
respectievelijk VTEp, nvAF en VTEt. Tabel 2: Bloed- en 
lymfestelselaandoeningen Anemie – VTEp Vaak. 
Trombocytopenie – VTEp Soms. Immuunsysteemaandoeningen 
Overgevoeligheid, allergisch oedeem en anafylaxie – VTEp 
Zelden – nvAP Soms. Pruritus – VTEp Soms – nvAF Soms – VTEt 
Soms*. Zenuwstelselaandoeningen Bloeding van de hersenen – 
nvAF Soms – VTEt Zelden. Oogaandoeningen Ooghemorragie 
(waaronder conjunctivale hemorragie) – VTEp Zelden – nvAF 
Vaak – VTEt Soms. Bloedvataandoeningen Bloeding, hematoom 
– VTEp Vaak – nvAF Vaak – VTEt Vaak. Hypotensie (waaronder
hypotensie a.g.v. een verrichting) – VTEp Soms. Intra-abdominale 
bloeding – nvAF Soms. Ademhalingsstelsel-, borstkas- en
mediastinumaandoeningen Epistaxis – VTEp Soms – nvAF Vaak 
– VTEt Vaak. Hemoptysis – VTEp Zelden – nvAF Soms – VTEt
Soms. Bloeding in het ademhalingsstelsel – nvAF Zelden – VTEt 
Zelden. Maagdarmstelselaandoeningen Nausea – VTEp Vaak.
Gastro-intestinale bloeding – VTEp Soms – nvAF Vaak – VTEt
Vaak. Hemorroïdale bloeding, mondbloeding – nvAF Soms.
Bloederige feces – VTEp Soms – nvAF Soms – VTEt Soms.
Rectale bloeding, bloedend tandvlees – VTEp Zelden – nvAF
Vaak – VTEt Vaak. Retroperitoneale bloeding – nvAF Zelden.
Lever- en galaandoeningen Transaminasen verhoogd, verhoogd
aspartaataminotransferase, verhoogd gamma-
glutamyltransferase, afwijkende leverfunctietest, verhoogd
bloedalkalinefosfatase, verhoogd bilirubine in bloed – VTEp
Soms. Huid en onderhuidaandoeningen Huiduitslag – nvAF
Soms. Skeletspierstelsel- en bindweefselaandoeningen
Spierbloeding – VTEp Zelden. Nier- en urinewegaandoeningen
Hematurie – VTEp Soms – nvAF Vaak – VTEt Vaak.
Voortplantingsstelsel- en borstaandoeningen Abnormale
vaginale bloedingen, urogenitale bloeding – nvAF Soms – VTEt
Soms. Algemene aandoeningen en toedieningsplaatsstoornissen 
Bloeding op de toedieningsplaats – nvAF Soms. Onderzoeken:
Occult bloed positief – nvAF Soms – VTEt Soms. Letsels,
intoxicaties en verrichtingscomplicaties Kneuzing – VTEp Vaak
– nvAF Vaak – VTEt Vaak. Postprocedurele bloeding (waaronder 
postprocedureel hematoom, wondbloeding, hematoom op
punctieplaats van bloedvat en bloeding op de katheterplaats),
wondsecretie, bloeding op de plaats van een incisie (waaronder 
hematoom op incisieplaats), operatieve bloeding – VTEp Soms.
Traumatische hemorragie, postprocedurele bloeding, bloeding
op de incisieplaats – nvAF Soms – VTEt Soms. * Er waren geen
gevallen van gegeneraliseerde pruritus in CV185057 (lange
termijn preventie van VTE). Het gebruik van Eliquis® kan gepaard
gaan met een verhoogd risico op occulte of met het blote oog
zichtbare bloedingen vanuit een weefsel of orgaan, wat kan
resulteren in posthemorragische anemie. De tekenen,
symptomen en ernst zullen variëren afhankelijk van de locatie
en graad of omvang van de bloeding. Melding van vermoedelijke 
bijwerkingen Het is belangrijk om na toelating van het
geneesmiddel vermoedelijke bijwerkingen te melden. Op deze
wijze kan de verhouding tussen voordelen en risico’s van het
geneesmiddel voortdurend worden gevolgd. Beroepsbeoefenaren 
in de gezondheidszorg wordt verzocht alle vermoedelijke
bijwerkingen te melden via: het Federaal Agentschap voor
Geneesmiddelen en Gezondheidsproducten - Afdeling Vigilantie, 
Eurostation II, Victor Hortaplein, 40/ 40, B-1060 Brussel
(website: www.fagg.be; e-mail: adversedrugreactions@fagg-
afmps.be).7. HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE 
HANDEL BRENGEN Bristol-Myers Squibb/Pfi zer EEIG, Bristol-
Myers Squibb House, Uxbridge Business Park, Sanderson Road,
Uxbridge, Middlesex UB8 1DH Verenigd Koninkrijk. 8. 
NUMMER(S) VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL 
BRENGEN EU/1/11/691/001-015. 9. DATUM VAN EERSTE
VERLENING VAN DE VERGUNNING/VERLENGING VAN DE
VERGUNNING Datum van eerste verlening van de vergunning:
18 mei 2011 Datum van laatste verlenging: 14 januari 2016.
10. DATUM VAN HERZIENING VAN DE TEKST 19 oktober 2017. 
11. AFLEVERING Op medisch voorschrift. Gedetailleerde
informatie over dit geneesmiddel is beschikbaar op de website
van het Europees Geneesmiddelenbureau http://www.ema.
europa.eu
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ELIQUIS® FILMOMHULDE TABLETTEN
  20 x 2,5 mg  .................................................................... € 49,16
  60 x 2,5 mg  .................................................................... € 86,31
168 x 2,5 mg  .................................................................... € 225,42
  56 x 5 mg  .......................................................................... € 81,15
168 x 5 mg  .......................................................................... € 225,42

EN VOOR UZELF,
WAT ZOU U KIEZEN?

DOELTREFFENDHEID, VEILIGHEID OF BEIDE?

Kies voor doeltreffendheid EN veiligheid met ELIQUIS®

Bij patiënten met niet-valvulair AF biedt ELIQUIS als enige factor Xa-remmer zowel: 1-3

•  Een significant superieure reductie voor CVA / systemische embolie *
• Een significant superieure reductie voor majeure bloedingen *

* vs warfarine

AF = atriumfi brilleren. Referenties: 1. Granger CB et al. N Engl J Med 2011; 365: 981–992. 2. Patel MR et al. N Engl J Med 2011; 365: 883-91. 3. Giugliano RP et al. N Engl J Med 2013; 369: 2093-2104.
Raadpleeg de Samenvatting van de Productkenmerken van ELIQUIS® en de Gids voor de Voorschrijver voor aanvullende informatie en voor informatie over de veiligheid van dit product. Geef uw 
patiënten ook de Waarschuwingskaart voor de Patiënt wanneer u ELIQUIS® voorschrijft. Datum van opmaak: September 2017. Job code : 432BE17PR07763/170990. www.eliquis.be

1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL Eliquis® 2,5 mg 
fi lmomhulde tabletten, Eliquis® 5 mg fi lmomhulde tabletten. 2. 
KWALITATIEVE EN KWANTITATIEVE SAMENSTELLING Elke
fi lmomhulde tablet bevat 2,5 mg of 5 mg apixaban. Hulpstoffen 
met bekend effect Elke 2,5 mg fi lmomhulde tablet bevat 
51,43 mg lactose. Elke 5 mg fi lmomhulde tablet bevat 
102,86 mg lactose. 3. FARMACEUTISCHE VORM Filmomhulde
tablet (tablet). 2,5 mg: Gele, ronde tabletten met de inscriptie
893 aan de ene zijde en 2½ aan de andere zijde. 5 mg: Roze,
ovale tablet met inscriptie 894 aan de ene zijde en 5 aan de
andere zijde. 4. KLINISCHE GEGEVENS 4.1 Therapeutische
indicaties Preventie van veneuze trombo-embolische voorvallen 
(VTE) bij volwassen patiënten die een electieve heup- of
knievervangingsoperatie hebben ondergaan. Preventie van
beroerte en systemische embolie bij volwassen patiënten met
niet-valvulair atriumfi brilleren (nvAF), met een of meer 
risicofactoren, zoals een eerdere beroerte of transiënte
ischemische aanval (TIA); leeftijd ≥ 75 jaar; hypertensie; 
diabetes mellitus; symptomatisch hartfalen (NYHA klasse ≥ II). 
Behandeling van diepveneuze trombose (DVT) en pulmonaire
embolie (PE) en preventie van herhaalde DVT en PE bij
volwassenen. 4.2 Dosering en wijze van toediening Dosering
Preventie van VTE (VTEp): electieve heup- of 
knievervangingsoperatie De aanbevolen dosis apixaban is
tweemaal daags 2,5 mg, oraal in te nemen. De aanvangsdosis
dient 12 tot 24 uur na de operatie te worden ingenomen. Artsen 
kunnen de mogelijke voordelen van eerdere antistolling voor
VTE profylaxe en het postoperatieve bloedingsrisico in
overweging nemen bij het besluit inzake toediening binnen dit
tijdsinterval. Bij patiënten die een heupvervangingsoperatie
ondergaan De aanbevolen duur van de behandeling is 32 tot 38 
dagen. Bij patiënten die een knievervangingsoperatie ondergaan 
De aanbevolen duur van de behandeling is 10 tot 14 dagen.
Preventie van beroerte en systemische embolie bij volwassen
patiënten met niet-valvulair atriumfi brilleren (nvAF) De
aanbevolen dosis van apixaban is tweemaal daags 5 mg oraal.
Dosisverlaging De aanbevolen dosis van apixaban is tweemaal
daags 2,5 mg oraal bij patiënten met nvAF en minstens twee
van de volgende eigenschappen: leeftijd ≥ 80 jaar, 
lichaamsgewicht ≤ 60 kg, of serumcreatinine ≥ 1,5 mg/dl (133 
micromol/l). De behandeling dient over een langere termijn te
worden voortgezet. Behandeling van DVT, behandeling van PE
en preventie van herhaalde DVT en PE (VTEt) De aanbevolen
dosis van apixaban voor de behandeling van acute DVT en
behandeling van PE is tweemaal daags 10 mg oraal genomen
gedurende de eerste 7 dagen, gevolgd door tweemaal daags
5 mg oraal genomen. Zoals volgens de beschikbare medische
richtlijnen dient een korte behandelduur (minstens 3 maanden) 
gebaseerd te zijn op transciënte risicofactoren (bijvoorbeeld
operatie, trauma, immobilisatie). De aanbevolen dosis van
apixaban voor de preventie van herhaalde DVT en PE is
tweemaal daags 2,5 mg oraal genomen. Als preventie van
herhaalde DVT is geïndiceerd, dient met tweemaal daags 2,5 mg 
te worden gestart na het afronden van de 6 maanden
behandeling met apixaban 5 mg tweemaal daags of met een
andere anticoagulans, zoals weergegeven in tabel 1 hieronder.
Tabel 1: Behandeling van DVT of PE: 10 mg tweemaal daags
gedurende de eerste 7 dagen (Maximale dagelijkse dosering
20 mg), gevolgd door 5 mg tweemaal daags (Maximale
dagelijkse dosering 10 mg). Preventie van herhaalde DVT en/of
PE na afronden van 6 maanden behandeling van DVT of PE:
2,5 mg tweemaal daags (Maximale dagelijkse dosering 5 mg).
De duur van de totale behandeling dient per individu te worden 
bepaald na zorgvuldig afwegen van het behandelvoordeel tegen 
het risico op bloedingen. Gemiste dosis Als een dosis wordt
gemist, dient de patiënt Eliquis® onmiddellijk in te nemen en
daarna door te gaan met inname tweemaal daags zoals
daarvoor. Overstappen Overstappen van parenterale
antistollingsmiddelen naar Eliquis® (en vice versa) is mogelijk
bij de eerstvolgende geplande dosis. Deze geneesmiddelen
dienen niet gelijktijdig te worden toegediend. Overstappen van
behandeling met een vitamine K-antagonist (VKA) naar Eliquis® 
Bij het omzetten van patiënten die behandeld worden met een
vitamine K-antagonist (VKA) naar Eliquis® dient met te stoppen
met warfarine of andere VKA-behandeling en te starten met
Eliquis® wanneer de internationale genormaliseerde ratio (INR)
< 2. Overstappen van behandeling met Eliquis® naar een VKA Bij
het omzetten van patiënten die behandeld worden met Eliquis® 
naar behandeling met een VKA, dient men door te gaan met het 
toedienen van Eliquis® gedurende minstens 2 dagen na het
starten van de behandeling met een VKA. De INR dient bepaald 
te worden twee dagen na de gelijktijdige toediening van Eliquis® 
en VKA en vóór de eerstvolgende geplande dosis Eliquis®. De
gelijktijdige toediening van Eliquis® en VKA dient voortgezet te
worden tot de INR ≥ 2. Nierfunctiestoornis Bij patiënten met
lichte of matige nierinsuffi ciëntie zijn de volgende aanbevelingen 
van toepassing: - voor de preventie van VTE bij electieve knie- of 
heupvervangingsoperatie (VTEp), voor de behandeling van DVT, 
behandeling van PE en preventie van herhaalde DVT en PE
(VTEt), is geen dosisaanpassing nodig;- voor de preventie van
beroerte en systemische embolie bij patiënten met NVAF en
serumcreatinine ≥ 1,5 mg/dl (133 micromol/l) die geassocieerd 
is met een leeftijd van ≥ 80 jaar of lichaamsgewicht ≤ 60 kg, is 

een dosisreductie nodig die hierboven staat beschreven. In de 
afwezigheid van andere criteria voor dosisreductie (leeftijd, 
lichaamsgewicht) is geen dosisaanpassing nodig.Bij patiënten 
met ernstige nierinsuffi ciëntie (creatinineklaring 15-29 ml/min) 
zijn de volgende aanbevelingen van toepassing: - voor de 
preventie van VTE bij electieve knie- of heupvervangingsoperatie 
(VTEp), voor de behandeling van DVT, behandeling van PE en 
preventie van herhaalde DVT en PE (VTEt), dient apixaban met 
voorzichtigheid te worden gebruikt; - voor de preventie van 
beroerte en systemische embolie bij patiënten met NVAF: - 
dienen patiënten de lagere dosis apixaban 2,5 mg tweemaal 
daags te krijgen; Omdat er geen klinische ervaring is bij 
patiënten met een creatinineklaring < 15 ml/min of bij patiënten 
die dialyse ondergaan, wordt apixaban niet aangeraden bij deze 
patiënten. Leverfunctiestoornis Eliquis® is gecontra-indiceerd bij 
patiënten met leverziekte die gepaard gaat met coagulopathie 
en een klinisch relevant bloedingsrisico. Het middel wordt niet 
aangeraden bij patiënten met ernstige leverinsuffi ciëntie. Het 
middel kan met voorzichtigheid worden gebruikt bij patiënten 
met milde of matige leverinsuffi ciëntie (Child Pugh A of B). Er is 
geen dosisaanpassing nodig bij patiënten met milde of matige 
leverinsuffi ciëntie. Patiënten met verhoogde leverenzymen 
(alanineaminotransferase (ALAT)/aspartaataminotransferase 
(ASAT) > 2 x ULN) of totaal bilirubine ≥ 1,5 x ULN werden uit de 
klinische onderzoeken uitgesloten. Daarom moet Eliquis® met 
voorzichtigheid worden gebruikt bij deze patiënten. Voordat de 
behandeling met Eliquis® wordt gestart, dient een 
leverfunctietest te worden uitgevoerd. Lichaamsgewicht VTEp 
en VTEt - Er is geen dosisaanpassing nodig. NvAF - Er is geen 
dosisaanpassing nodig, behalve als aan de criteria voor 
dosisverlaging wordt voldaan (zie Dosisverlaging aan het begin 
van rubriek 4.2). Geslacht Er is geen dosisaanpassing nodig. 
Ouderen VTEp en VTEt- Er is geen dosisaanpassing nodig. NvAF 
- Er is geen dosisaanpassing nodig, behalve als aan de criteria
voor dosisverlaging wordt voldaan (zie Dosisverlaging aan het
begin van rubriek 4.2). Cardioversie (nvAF) Patiënten kunnen
apixaban blijven gebruiken tijdens cardioversie. Pediatrische 
patiënten De veiligheid en werkzaamheid van Eliquis® bij
kinderen en adolescenten jonger dan 18 jaar zijn niet
vastgesteld. Er zijn geen gegevens beschikbaar. Wijze van
toediening Oraal gebruik: Eliquis® moet worden doorgeslikt met 
water, met of zonder voedsel. Voor patiënten die niet in staat zijn 
om hele tabletten te slikken, mogen Eliquis®-tabletten worden
fi jngemaakt en opgelost worden in water, 5 % dextrose in water 
(D5W), appelsap worden gemengd worden met appelmoes en
onmiddellijk oraal worden toegediend. Als alternatieve methode 
mogen Eliquis®-tabletten worden fi jngemaakt en opgelost in 60 
ml water of D5W en ommiddellijk worden toegediend via
nasogastrische sonde. Fijngemaakte Eliquis®-tabletten zijn tot 4
uur stabiel in water, D5W, appelsap en appelmoes. 4.3 Contra-
indicaties • Overgevoeligheid voor de werkzame stof of voor een
van de hulpstoffen. • Actieve klinisch signifi cante bloedingen. • 
Leverziekte die gepaard gaat met coagulopathie en een klinisch 
relevant bloedingsrisico. • Laesie of aandoening indien
beschouwd als een verhoogde risicofactor voor ernstige
bloedingen. Hieronder kunnen huidige of recente gastro-
intestinale ulceratie, aanwezigheid van maligne neoplasmata
met een hoog risico op bloedingen, recent letsel aan hersenen of 
ruggenmerg, recente operatie aan hersenen, ruggenmerg of
ogen, recente intracraniale bloeding, aanwezigheid van of
verdenking van oesofageale varices, arterioveneuze
malformaties, vasculaire aneurysma’s of ernstige vasculaire
afwijkingen in de hersenen of in het ruggenmerg vallen. •
Gelijktijdige behandeling met andere antistollingsmiddelen,
zoals ongefractioneerde heparine, laag moleculair gewicht
heparine (enoxaparine, dalteparine etc.), heparinederivaten
(fondaparinux etc.), orale antistollingsmiddelen (warfarine,
rivaroxaban, dabigatran etc.), behalve in het specifi eke geval van 
veranderen van anticoagulans of indien ongefractioneerde
heparine wordt gegeven in doses die nodig zijn om een centraal 
veneuze of arteriële katheter open te houden. 4.8 Bijwerkingen 
Samenvatting van het veiligheidsprofi el De veiligheid van
apixaban is onderzocht in 7 klinische fase III studies bij meer dan 
21.000 patiënten; meer dan 5000 patiënten in VTEp-studies,
meer dan 11.000 patiënten in nvAF-studies en meer dan 4000
patiënten in de VTE-behandel (VTEt)-studies, gedurende een
gemiddelde totale blootstelling van respectievelijk 20 dagen,
1,7 jaar en 221 dagen. Vaak voorkomende bijwerkingen waren
bloedingen, contusie, epistaxis en hematoom (zie tabel 2 voor
het bijwerkingenprofi el en frequenties per indicatie). In de VTEp-
studies ondervond in totaal 11 % van de patiënten die waren 
behandeld met tweemaal daags 2,5 mg apixaban bijwerkingen. 
De totale incidentie van bijwerkingen gerelateerd aan
bloedingen bij apixaban was 10 % in de apixaban- vs. 
enoxaparine-studies. In de nvAF-studies was de totale incidentie 
van bijwerkingen gerelateerd aan bloedingen met apixaban
24,3 % in de apixaban- vs. warfarinestudie en 9,6 % in de 
apixaban- vs. acetylsalicylzuurstudie. In de studie naar apixaban 
vs. warfarine was de incidentie van ernstige gastro-intestinale
bloedingen geclassifi ceerd volgens ISTH (inclusief bovenste 
gastro-intestinale, onderste gastro-intestinale en rectale
bloedingen) met apixaban 0,76 % per jaar. De incidentie van 
ernstige intraoculaire bloedingen met apixaban geclassifi ceerd 

volgens ISTH was 0,18 % per jaar. In de VTEt-studies was de 
totale incidentie van bijwerkingen die waren gerelateerd aan 
bloedingen 15,6 % in de apixaban- vs. enoxaparine/
warfarinestudie en 13,3 % in de apixaban- vs. Placebostudie. 
Lijst van bijwerkingen in tabelvorm Tabel 2 geeft de bijwerkingen 
ingedeeld op basis van de systeem/orgaanklassen en frequenties 
gebruikmakend van de volgende indeling: zeer vaak (≥1/10), 
vaak (≥1/100, <1/10), soms (≥1/1.000, <1/100), zelden 
(≥1/10.000, <1/1.000), zeer zelden (< 1/10.000), niet bekend 
(kan met de beschikbare gegevens niet worden bepaald) voor 
respectievelijk VTEp, nvAF en VTEt. Tabel 2: Bloed- en 
lymfestelselaandoeningen Anemie – VTEp Vaak. 
Trombocytopenie – VTEp Soms. Immuunsysteemaandoeningen 
Overgevoeligheid, allergisch oedeem en anafylaxie – VTEp 
Zelden – nvAP Soms. Pruritus – VTEp Soms – nvAF Soms – VTEt 
Soms*. Zenuwstelselaandoeningen Bloeding van de hersenen – 
nvAF Soms – VTEt Zelden. Oogaandoeningen Ooghemorragie 
(waaronder conjunctivale hemorragie) – VTEp Zelden – nvAF 
Vaak – VTEt Soms. Bloedvataandoeningen Bloeding, hematoom 
– VTEp Vaak – nvAF Vaak – VTEt Vaak. Hypotensie (waaronder
hypotensie a.g.v. een verrichting) – VTEp Soms. Intra-abdominale 
bloeding – nvAF Soms. Ademhalingsstelsel-, borstkas- en
mediastinumaandoeningen Epistaxis – VTEp Soms – nvAF Vaak 
– VTEt Vaak. Hemoptysis – VTEp Zelden – nvAF Soms – VTEt
Soms. Bloeding in het ademhalingsstelsel – nvAF Zelden – VTEt 
Zelden. Maagdarmstelselaandoeningen Nausea – VTEp Vaak.
Gastro-intestinale bloeding – VTEp Soms – nvAF Vaak – VTEt
Vaak. Hemorroïdale bloeding, mondbloeding – nvAF Soms.
Bloederige feces – VTEp Soms – nvAF Soms – VTEt Soms.
Rectale bloeding, bloedend tandvlees – VTEp Zelden – nvAF
Vaak – VTEt Vaak. Retroperitoneale bloeding – nvAF Zelden.
Lever- en galaandoeningen Transaminasen verhoogd, verhoogd
aspartaataminotransferase, verhoogd gamma-
glutamyltransferase, afwijkende leverfunctietest, verhoogd
bloedalkalinefosfatase, verhoogd bilirubine in bloed – VTEp
Soms. Huid en onderhuidaandoeningen Huiduitslag – nvAF
Soms. Skeletspierstelsel- en bindweefselaandoeningen
Spierbloeding – VTEp Zelden. Nier- en urinewegaandoeningen
Hematurie – VTEp Soms – nvAF Vaak – VTEt Vaak.
Voortplantingsstelsel- en borstaandoeningen Abnormale
vaginale bloedingen, urogenitale bloeding – nvAF Soms – VTEt
Soms. Algemene aandoeningen en toedieningsplaatsstoornissen 
Bloeding op de toedieningsplaats – nvAF Soms. Onderzoeken:
Occult bloed positief – nvAF Soms – VTEt Soms. Letsels,
intoxicaties en verrichtingscomplicaties Kneuzing – VTEp Vaak
– nvAF Vaak – VTEt Vaak. Postprocedurele bloeding (waaronder 
postprocedureel hematoom, wondbloeding, hematoom op
punctieplaats van bloedvat en bloeding op de katheterplaats),
wondsecretie, bloeding op de plaats van een incisie (waaronder 
hematoom op incisieplaats), operatieve bloeding – VTEp Soms.
Traumatische hemorragie, postprocedurele bloeding, bloeding
op de incisieplaats – nvAF Soms – VTEt Soms. * Er waren geen
gevallen van gegeneraliseerde pruritus in CV185057 (lange
termijn preventie van VTE). Het gebruik van Eliquis® kan gepaard
gaan met een verhoogd risico op occulte of met het blote oog
zichtbare bloedingen vanuit een weefsel of orgaan, wat kan
resulteren in posthemorragische anemie. De tekenen,
symptomen en ernst zullen variëren afhankelijk van de locatie
en graad of omvang van de bloeding. Melding van vermoedelijke 
bijwerkingen Het is belangrijk om na toelating van het
geneesmiddel vermoedelijke bijwerkingen te melden. Op deze
wijze kan de verhouding tussen voordelen en risico’s van het
geneesmiddel voortdurend worden gevolgd. Beroepsbeoefenaren 
in de gezondheidszorg wordt verzocht alle vermoedelijke
bijwerkingen te melden via: het Federaal Agentschap voor
Geneesmiddelen en Gezondheidsproducten - Afdeling Vigilantie, 
Eurostation II, Victor Hortaplein, 40/ 40, B-1060 Brussel
(website: www.fagg.be; e-mail: adversedrugreactions@fagg-
afmps.be).7. HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE 
HANDEL BRENGEN Bristol-Myers Squibb/Pfi zer EEIG, Bristol-
Myers Squibb House, Uxbridge Business Park, Sanderson Road,
Uxbridge, Middlesex UB8 1DH Verenigd Koninkrijk. 8. 
NUMMER(S) VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL 
BRENGEN EU/1/11/691/001-015. 9. DATUM VAN EERSTE
VERLENING VAN DE VERGUNNING/VERLENGING VAN DE
VERGUNNING Datum van eerste verlening van de vergunning:
18 mei 2011 Datum van laatste verlenging: 14 januari 2016.
10. DATUM VAN HERZIENING VAN DE TEKST 19 oktober 2017. 
11. AFLEVERING Op medisch voorschrift. Gedetailleerde
informatie over dit geneesmiddel is beschikbaar op de website
van het Europees Geneesmiddelenbureau http://www.ema.
europa.eu
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Leeftijdsgebonden hypogonadisme

Wat te verwachten van een  
behandeling met testosteron?

Maarten Albersen, Koenraad van Renterghem, Thierry Roumeguere,  
Claude Schulman, Bertrand Tombal*

Veel placebogecontroleerde studies op 

lange termijn en meta-analyses hebben 

duidelijk aangetoond dat een behandeling 

met testosteron (TRT) een gunstige invloed 

heeft op meerdere vlakken, zoals de sek-

suele functie, hart- en vaataandoeningen 

en anemie.

Seksuele functie en vitaliteit
Corona et al. hebben in hun systematische 

review en meta-analyse aangetoond dat 

bij een grote populatie van 2.298 mannen 

met hypogonadisme een TRT de erecties en 

andere seksuele parameters gemeten met 

de IIEF verbetert (3).

PJ Snyder et al. rapporteren dat een TRT de 

scores in het domein van de internationale 

index van erectiele functie (domein IIEF-EF) 

verbeterde met 2,64 punten bij mannen die 

aanvankelijk een score van 8,0 + 8,2 hadden 

(4). Belangrijk om te weten is dat een initi-

ële score van 8 op een maximumscore van 

30 (domein IIEF-EF) wijst op een ernstige 

erectiele disfunctie. Het is weinig waarschijn-

lijk dat ernstige erectiestoornissen enkel te 

wijten zijn aan een testosterontekort, vooral 

omdat in een patiëntenpopulatie van ge-

middeld 72 jaar, 63% zwaarlijvig was, 65% 

rookte of gerookt had, 37,5% diabetes had, 

72% hypertensie en 17,5% een voorgeschie-

denis van CVA of myocardinfarct had en 20% 

een slaapapneusyndroom. Waarschijnlijk 

vertoonde dus 100% van de onderzochte 

patiënten 1-2 risicofactoren voor erectiele 

disfunctie. Met andere woorden, de kansen 

op herstel bij die patiënten zijn uiterst klein. 

Dergelijke patiënten reageren gewoonlijk ook 

maar weinig op PDE5-remmers, de genees-

middelen die klassiek worden voorgeschre-

ven bij erectiestoornissen.

Testosteron en cardiovasculair 
risico
Araujo et al. voerden een systematische re-

view en meta-analyse van de gepubliceerde 

Er is nogal wat discussie over het nut van een testosteron-
behandeling bij leeftijdsgebonden hypogonadisme. Dat 
kan leiden tot de verspreiding van onjuiste informatie, 

wat ongerustheid bij de patiënten kan veroorzaken en de be-
trouwbaarheid van een arts die testosteron voorschrijft in het 
gedrang zou kunnen brengen. De vertegenwoordigers van de 
wetenschappelijke comités van de Belgian Association of Urology 
(BAU), die de twee nationale verenigingen samenbrengt – de 
Belgische Vereniging voor Urologie (BVU) en de Société Belge 
d’Urologie (SBU) –, achtten het dan ook nuttig om de situatie 
te verhelderen. Dit artikel geeft hun standpunt weer en strookt 
met de conclusies en de richtlijnen die werden gepubliceerd 
na afloop van de internationale consensusvergaderingen (1, 2).  
Wij brengen hun boodschap over omdat die voor menig internist 
van nut kan zijn.
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studies uit om het verband tussen de endo-

gene testosteronspiegel en de mortaliteit 

te evalueren (5). Voor hun systematische 

review hebben ze 21 studies gehandhaafd 

en voor hun meta-analyse 12. De gemid-

delde follow-up was 9,7 jaar. De auteurs 

concluderen dat in de algemene bevolking 

een lage endogene testosteronspiegel  

correleert met een hoger risico op hart- en 

vaataandoeningen.

Corona et al. (6) en Cheetham et al. (7) 

hebben het cardiovasculaire risico bij 

TRT onderzocht. De eerste studie is een 

systematische review met meta-analyse 

van 75 studies met in 3.016 patiënten 

in de TRT-groep en 2.448 patiënten in 

de placebogroep. De tweede studie was 

een cohortonderzoek bij 8.808 mannen 

met een androgeendeficiëntie die werden 

behandeld met een testosteronsubstitu-

tietherapie, en 35.527 mannen met een 

androgeendeficiëntie die geen TRT kregen. 

De conclusie was als volgt: TRT verhoogt 

het cardiovasculaire risico niet. In de  

studie van Cheetham was het risico op 

cardiovasculaire accidenten zelfs lager in 

de TRT-groep.

Botdichtheid
De TTrials hebben duidelijk aangetoond dat 

de botdichtheid toeneemt bij patiënten die 

met testosteron behandeld worden (8). De 

follow-up van die studies is echter te kort 

om uit te maken of een behandeling met 

testosteron het fractuurrisico verlaagt. Een 

behandeling die de botdichtheid verhoogt, 

zal echter waarschijnlijk een gunstig effect 

hebben op lange termijn.

Anemie
De TTrials hebben ook geëvalueerd of 

een behandeling met testosteron de he-

moglobinespiegel verhoogt bij mannen 

van 65 jaar of ouder met een lage testo- 

steronconcentratie (lager dan 275ng/dl) 

en anemie (hemoglobinegehalte 12,7g/dl 

of lager) (9).

Het primaire eindpunt was het percenta-

ge patiënten met een onverklaarde ane-

mie waarbij het hemoglobinegehalte na  

12 maanden met 1g/dl was gestegen.

Het percentage patiënten met ane-

mie waarbij het hemoglobinegehalte na  

12 maanden met 1g/dl was gestegen, be-

droeg 54% in de testosterongroep en 15% 

in de placebogroep (p = 0,002). Bij de pa-

tiënten met een onverklaarde anemie was 

dat respectievelijk 52% en 19% (p = 0,003).

Cognitieve functies
Volgens eerdere studies zou testosteron 

de cognitie verbeteren, maar dat werd niet 

teruggevonden in de TTrials (10). Na 6 en 

12 maanden werd geen significant verschil 

in AAMI (age-associated memory impair-

ment) tussen de twee groepen terugge-

vonden. Er zijn dus onvoldoende gegevens 

om een TRT aan te raden bij een geïsoleerd 

cognitief deficit bij oudere mannen met 

hypogonadisme.

Conclusies
Uit al wat voorafgaat en conform de 

richtlijnen van de EAU1 is een behan-

deling met testosteron geïndiceerd bij 

mannen met hypogonadisme die be-

paalde gezondheidsproblemen vertonen. 

Een testosteronbehandeling past binnen 

een multimodaal beleid dat niet alleen 

tot doel heeft de testosteronspiegel te 

corrigeren, maar ook de onderliggende 

risicofactoren aanpakt. Een TRT wordt 

aanbevolen bij patiënten met een lage 

testosteronconcentratie in combinatie 

met een seksuele disfunctie, een lage  

botmassa en meerdere tekenen en  

symptomen van hypogonadisme.
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Astma en obesitas
Violaine Somville, Emmanuelle Gueulette, Violaine Sevrin 

Dienst kindergeneeskunde van de Clinique et Maternité Sainte-Elisabeth Namen; CHU UCL Namen  

Twee nauw samenhangende  

aandoeningen. 

Astma en obesitas zijn twee frequente 

chronische aandoeningen. Epidemiologisch 

onderzoek leert dat de prevalentie ervan 

de laatste decennia gestegen is en dat die 

verschilt volgens de leeftijd, het geslacht en 

de etnische origine. Het risico is momenteel 

het hoogst bij latino’s en Afro-Amerikanen. 

Het percentage kinderen met overgewicht 

of obesitas blijft maar stijgen, maar de inci-

dentie van astma blijkt de laatste jaren vee-

leer te stabiliseren in bepaalde populaties 

(Figuren 1 en 2). 

Astma is een heterogene ziekte die geken-

merkt wordt door een chronische ontste-

king van de luchtwegen en een geschiedenis 

van respiratoire symptomen, zoals piepende 

ademhaling, dyspneu, beklemming in de 

borstkas en hoesten. De symptomen variëren 

Steeds meer studies tonen aan dat er een verband bestaat tussen astma en 
obesitas. De prevalentie van die twee chronische aandoeningen in de wereld 
blijft de laatste decennia stijgen en obesitas treft nu ook almaar jongere men-

sen. Naast het mechanische effect van obesitas is er ook een chronische laaggradige 
ontsteking, die letsels van de longweefsels veroorzaakt onder invloed van bepaalde 
genetische en epigenetische factoren. Die ontstekingstoestand wordt dan weer in 
de hand gewerkt door een onevenwichtige energiebalans, hyperinsulinisme en dys-
lipidemie. Er wordt steeds vaker een fenotype van de obese astmalijder beschreven. 
Dat fenotype wordt gekenmerkt door een minder goede respons op de behandeling 
en frequentere aanvallen. Vermagering zou de longfunctie verbeteren. Bijzondere 
aandacht moet worden besteed aan die populatie van zwaarlijdige astmalijders en 
astmalijders met overgewicht, om de behandeling dienovereenkomstig aan te passen. 
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Figuur 1: 
Prevalentie van astma bij kinderen.
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in de tijd en qua intensiteit en gaan gepaard 

met een obstructief ventilatoir syndroom 

(als dat kan worden gemeten, dus bij kinde-

ren van schoolgaande leeftijd). Wereldwijd 

zouden momenteel 300 miljoen mensen 

astma hebben. Astma is een belangrijke 

oorzaak van school- en werkverlet.

Obesitas bij kinderen is van multifactori-

ële oorsprong, maar kan op verschillende 

niveaus worden geconditioneerd: voor de 

bevruchting door de BMI van de ouders, 

tijdens de zwangerschap door gewichtstoe-

name, zwangerschapsdiabetes en het ge-

boortegewicht, na de geboorte door een te 

snelle gewichtstoename tijdens de eerste 

maanden en daarna tijdens de kinderjaren.

Obesitas wordt gedefinieerd volgens de 

BMI, de verhouding tussen het gewicht in 

kg en de lengte (m) in het kwadraat. Over-

gewicht wordt gedefinieerd als een BMI van 

percentiel 90 tot percentiel 97 en obesitas 

als een percentiel hoger dan 97, volgens de 

leeftijd en het geslacht. Bij volwassenen zal 

obesitas een negatieve invloed hebben op 

de levenskwaliteit (hoger cardiovasculair 

risico, diabetes…) en de levensverwachting. 

Bij kinderen zal obesitas vooral een bron zijn 

van een gevoel van onbehagen in vergelijking 

met de andere kinderen, stigmatisering en 

kortademigheid bij de dagelijkse activiteiten.

De prevalentie van obesitas bij kinderen 

blijft maar stijgen en de aandoening treft 

nu ook almaar jongere kinderen. In de  

Federatie Wallonië-Brussel weegt 10,2% 

van de kinderen in het eerste jaar van de 

kleuterschool te veel en is 6,2% zwaarlijvig. 

In het 6e jaar lagere school weegt 14,2% te 

veel en is 11,4% zwaarlijvig. De frequentie 

van obesitas bij kinderen is in België in 20 

jaar tijd met 17% gestegen (1).

Meerdere longitudinale studies heb-

ben een correlatie aangetoond tussen  

obesitas en het risico op astma. Volgens 

een meta-analyse die in 2006 is gepubli-

ceerd, lopen kinderen van schoolgaande 

leeftijd die te veel wegen, ongeveer 50% 

meer kans om astma te krijgen (RR 1,5) (2). 

In een studie bij 3.756 kinderen die in 2009 

is gepubliceerd, correleerde overgewicht 

op de leeftijd van 6-7 jaar met een hogere 

frequentie van astma op de leeftijd van 

8 jaar (OR 1,7). Maar als de kinderen die 

overgewicht vertoonden tussen de leef-

tijd van 1 en 5 jaar op de leeftijd van 6-7 

jaar weer een normaal gewicht hadden, 

verdween het hogere risico op astma. De 

auteurs concludeerden dat obesitas tijdens 

de eerste kinderjaren geen duurzaam ef-

fect heeft op astma, op voorwaarde dat 

het gewicht van het kind weer normaal 

wordt (3). In januari 2017 hebben Chen 

Figuur 2: 
Prevalentie van astma bij kinderen van 13-14 jaar.

Global Initiative for asthma (GINA) 2017. Appendix Box A 1-1.
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Figuur 3: 
Verschillende mechanismen spelen mee bij het verband tussen astma en obesitas.

Nandini V, Greally JM, Rastogi D. Pediatric obesity related asthma; the rôle of metabolic dysregulation. Pediatrics 2016;137(5).
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et al. de resultaten van hun prospectieve 

studie gepubliceerd, waarin ze het effect 

van astma en de behandeling ervan op de 

ontwikkeling van obesitas hebben onder-

zocht. De kinderen werden gedurende 10 

jaar gevolgd. Het risico op zwaarlijvigheid 

tijdens de kinderjaren of de adolescentie 

was hoger (RR 1,5) in geval van astma, 

maar als het astma werd behandeld, ver-

minderde het risico (4).

Verschillende, samenhangende 

mechanismen

Het verband tussen astma en obesitas is 

complex en stoelt op verschillende me-

chanismen.

Obesitas is het resultaat van een oneven-

wichtige energiebalans door een sedentair 

leven, onvoldoende lichaamsbeweging en 

een ongezonde voeding (veel verzadigde 

vetzuren, weinig antioxidantia). Genetische 

en epigenetische factoren spelen ook mee. 

Obesitas als chronische ziekte wordt geken-

merkt door een laaggradige ontstekings-

toestand, die weefselletsels veroorzaakt.

Insulineresistentie, dyslipidemie en centrale 

adipositas door een mechanisch effect wer-

ken bronchiale hyperreactiviteit, obstructie 

van de luchtwegen en een verandering van 

de longvolumes in de hand.

Centrale adipositas heeft een direct effect 

op de mechanische functies van de longen, 

met name via een effect op de werking van 

het middenrif. Het teugvolume, de functio-

nele residuele capaciteit en het expiratoire 

reservevolume dalen, wat uitmondt in een 

restrictief ventilatoir syndroom. Zwaar-

lijvige kinderen en adolescenten kunnen 

de indruk hebben dat ze moeilijk kunnen 

ademen, terwijl de inademing normaal is.

Is vermageren belangrijk?
Verder onderzoek is nodig, maar vermage-

ring bij obese astmalijders verbetert het 

klinische beeld en de levenskwaliteit. Een 

publicatie in 2013 heeft aangetoond dat 

de controle van het astma bij zwaarlijvige 

kinderen verbeterde als ze vermagerden (5), 

en in 2014 is aangetoond dat de levens-

kwaliteit verbetert en het bronchospasme 

bij inspanning vermindert bij zwaarlijvige 

kinderen met astma die vermageren (6).

De chronische ontsteking bij obesitas, 

het gevolg van hypoxie van de adipocy-

ten wegens een te langzame neovascu-

larisatie in het overvloedige vetweefsel, 

doet de serumspiegel van leptine stijgen 

(pro-inflammatoir effect) en doet die van 

adiponectine dalen (ontstekingsremmend 

effect). Die pro-inflammatoire cascade is 

bevorderlijk voor de M1-macrofagen, die 

ook een pro-inflammatoire werking heb-

ben, en polariseert naar Th1-lymfocyten, 

die interferon-gamma, interleukine-6 en 

TNF afscheiden. Die mediatoren veroor-

zaken immunopathologische letsels van de 

weefsels, onder meer van de longen.

Obesitas kan leiden tot insulineresistentie 

en hyperinsulinisme. Insulineresistentie 

en metaboolsyndroom komen vaker voor 

en zijn ook ernstiger bij zwaarlijvige dan 

bij niet-zwaarlijvige astmalijders (7). Ook 

insulineresistentie bewerkstelligt een 

polarisatie naar Th1-lymfocyten. Insu-

lineresistentie voorspelt obstructie van 

de onderste luchtwegen en vermindering 

van het longvolume. Insuline heeft voorts 

een ontstekingsremmende werking. Die 

observaties zouden kunnen uitmonden 

in een nieuwe indicatie voor metformine 

bij zwaarlijvige adolescenten met astma. 

Metformine verbetert de insulineresisten-

tie, waardoor de longfunctie zou kunnen 

verbeteren.

Insulineresistentie en dyslipidemie voor-

spellen een daling van de tiffeneau-index 

en het expiratoire reservevolume. Die twee 

dalen ook bij obese astmalijders. Beide cor-

releren met de BMI en de buikomtrek. Dat 

ondersteunt de hypothese dat met obesi-

tas samenhangende biologische factoren 

invloed uitoefenen op de longfunctie (7). 

Niet alle zwaarlijvigen met een metabole 

ontregeling of chronische ontsteking zul-

len astma krijgen. Het zou dus best kunnen 

dat genetische en epigenetische factoren 

de vatbaarheid voor astma bij sommige 

zwaarlijvigen bepalen.

Onder epigenetische factoren wordt ver-

staan de invloed die de omgeving uitoefent 

op de expressie van genen. Het frequentste 

mechanisme is methylering van DNA. Bij 

astma en obesitas zijn specifieke methy-

leringen ontdekt, waaronder methylering 

van de promotor van een gen dat codeert 

voor een stof die meespeelt bij de polari-

satie van de Th1-lymfocyten. Stoffen die 

samenhangen met ontsteking en metabole 

ontregeling zijn anders gemethyleerd bij 

obese astmalijders. De voeding (te vet, te 

weinig antioxidantia) heeft een invloed 

op de methylering van het DNA. Het zou 

dan ook interessant zijn om aanvullende 

onderzoeken uit te voeren naar het effect 

van aanpassing van de voeding of verma-

gering op de methylering van het DNA, 

de insulineresistentie, de dyslipidemie en 

de chronische ontsteking bij zwaarlijvige  

astmalijders (8).

Het is nog niet duidelijk welke genetische 

mutaties het optreden van astma bij obe-

sitas in de hand werken. Polymorfisme van 

de regio16p11.2 blijkt evenwel te correleren 

met obesitas en de verschillende fenotypes 

van astma en zou 40% van de vatbaarheid 

voor de associatie astma en obesitas in de 
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algemene bevolking kunnen verklaren. Om-

kering van die regio zou beschermen tegen 

die vatbaarheid voor astma en obesitas via 

een ontregeling van de expressie van nabij-

gelegen genen die meespelen bij het regelen 

van de energiebalans of de immuniteit. Die 

inversie komt voor bij 10% van de Afrikanen 

en 50% van de Noord-Europeanen. Dat zou  

een verklaring kunnen vormen voor de  

etnische verschillen bij latino’s en  

Afro-Amerikanen (9).

Onvoldoende lichaamsbeweging en een 

zittend leven spelen mee bij de pathoge-

nese van astma en obesitas. Regelmatige 

lichaamsbeweging en een vermindering 

van het sedentaire leven verminderen de 

systemische ontsteking en de serumcon-

centratie van adipocyten. De tijd die voor 

een beeldscherm wordt doorgebracht, cor-

releert overigens direct met de incidentie 

en de prevalentie van astma en obesitas.

De eetgewoontes spelen een essentiële rol: 

beschermend effect van borstvoeding, een 

mediterrane voeding die veel fruit, groenten, 

graangewassen en omega 3 (ontstekings-

remmend) bevat, en schadelijke effecten 

van een voeding gebaseerd op industrieel 

bereide voedingsmiddelen, die veel vetten 

en omega 6 (pro-inflammatoir) bevatten, 

en suikerhoudende dranken. Er bestaat een 

verband tussen systemische ontsteking en 

een vetrijke voeding, maar verder onderzoek 

is vereist om het effect van een voeding 

met veel omega 3 en weinig omega 6 op 

de longfunctie te evalueren.

Apart fenotype van astma

Er bestaan meerdere fenotypes van astma: 

door virussen verwekt astma, allergisch 

astma, astma met Th2-profiel, corticoge-

voelig of corticoresistent astma, eosinofiel 

astma, neutrofiel astma… Er is nu steeds 

meer sprake van het fenotype van zwaar-

lijvige astmalijders. Dat zou moeilijker 

te controleren zijn, het zou minder goed 

reageren op corticosteroïden en het zou 

frequentere en ernstiger astma-aanvallen 

veroorzaken (10). De behandeling van onze 

zwaarlijvige astmalijders wordt dus een 

apart probleem.

Conclusie

Obesitas verhoogt het risico op astma bij 

mensen met een genetische aanleg via 

multipele intrinsieke (centrale adipositas, 

chronische ontsteking, metabole ontrege-

ling, genetische en epigenetische factoren) 

en extrinsieke factoren (voeding en levens-

wijze, energiebalans). Maar omgekeerd ver-

hoogt een onbehandeld astma het risico op 

ontwikkeling van obesitas.

Obesitas beïnvloedt de evolutie van het 

astma (geringere respons op inhalatiecor-

ticosteroïden, moeilijker te controleren…). 

Meer en meer wordt het fenotype van de 

zwaarlijvige astmalijder beschreven met 

eigen kenmerken.

Bij zwaarlijvige patiënten moet je de cen-

trale adipositas ramen door meting van de 

buikomtrek en moet je zoeken naar een 

metabole ontregeling (insulineresistentie, 

dyslipidemie), zeker bij kinderen met cen-

trale adipositas. Je moet nagaan of er al dan 

niet respiratoire symptomen zijn, je moet 

die symptomen beschrijven en zo nodig een 

longfunctieonderzoek aanvragen.

Bij alle patiënten moet je zoeken naar  

‘obesogene’ gedragingen om obesitas 

en de pulmonale complicaties ervan te  

voorkomen. Meer lichaamsbeweging en  

betrokkenheid van de ouders bij het contro-

leren van de energiebalans en de kwaliteit 

van de voeding zijn essentieel. 
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Dyspneu 
als zeldzaam 
dodelijk signaal  
 

Onverklaarbare dyspneu: wat als het gaat om PAH?  
Bij PAH gaat de patiënt snel achteruit en heeft hij slechts  
een beperkte levensverwachting.1 

Info en referentiecentra 
www.dyspnea.be

PAH: Pulmonale Arteriële Hypertensie
Een differentiële diagnose is cruciaal want er bestaan specifieke behandelingen die de vooruitzichten  
voor de patiënt op lange termijn kunnen verbeteren. 2
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Immunotherapie bij longkanker 
Het jaar 2017 in perspectief

Philippe Mauclet, naar een uiteenzetting van Johan Vansteenkiste*
* Pneumoloog-oncoloog, UZ KU Leuven

De laatste jaren werden vier fase III-studies 

gepubliceerd over immunotherapie bij pati-

ënten met een recidief van niet-kleincellige 

longkanker: CheckMate 017, CheckMate 057, 

Keynote-010 en OAK (1-4). De resultaten 

waren concordant: immunotherapie ver-

betert de totale overleving in vergelijking 

met docetaxel en is veel minder toxisch.

De gegrondheid van een tweedelijnsthera-

pie met PD-1- of PD-L1-antagonisten wordt 

nu erkend. Het responspercentage bedraagt 

ongeveer 20% en in een aantal gevallen 

wordt een duurzame respons verkregen met 

een sterke positieve invloed op de langeter-

mijnoverleving. De bijgewerkte resultaten 

van de patiënten die hebben deelgenomen 

aan de fase I-studie CA209-003 naar nivolu-

mab tonen een algemene vijfjaarsoverleving 

van 16% (5).

In 50-70% van de gevallen treden bijwer-

kingen op, maar het percentage graad 3/4- 

bijwerkingen bedraagt slechts ongeveer 

10%. Het aantal graad 3/4-bijwerkingen 

dat specifiek kan worden toegeschreven aan 

de immunotherapie bedraagt 5%. Ook het 

aantal patiënten dat de behandeling heeft 

moeten stopzetten wegens bijwerkingen, 

was 5%.

Als tweedelijnstherapie

De ESMO heeft in 2016 aanbevelingen 

gepubliceerd voor de tweedelijnsthera-

pie bij een EGFR- en ALK-negatieve kan-

ker (6). Nivolumab wordt aangeraden bij 

voorbehandelde patiënten met een ge-

vorderd spinocellulair carcinoom (SCC, 

squamous cell carcinoma) en is ook een 

optie bij voorbehandelde patiënten met 

een niet-spinocellulair carcinoom (NSCC, 

non-squamous cell carcinoma). Bij tumoren 

met PD-L1-expressie heeft nivolumab een 

beter effect dan docetaxel en bij tumoren 

zonder PD-L1-expressie zijn de resultaten 

vergelijkbaar met nivolumab en docetaxel, 

maar nivolumab is veel minder toxisch.

Nog altijd volgens de aanbevelingen van 

2016 is een combinatie van nintedanib en 

docetaxel een therapeutische optie bij een 

adenocarcinoom, vooral bij patiënten bij wie 

de tumor snel verergert binnen 9 maanden na 

het starten van de eerstelijnschemotherapie.

Tot slot wordt pembrolizumab aanbevolen 

bij patiënten met een gevorderd SCC of 

een NSCC met PD-L1-expressie die al een 

behandeling met een platinaverbinding 

hebben gekregen.

In 2017 werden belangrijke gegevens over immunotherapie 
bij longkanker gepresenteerd of gepubliceerd: meer bepaald 
over het nut van immunotherapie als consolidatietherapie 

in stadium III en als eerstelijnstherapie, over de therapeutische 
sequentie, de duur en de veiligheid van immunotherapie en 
over de identificatie van biomarkers die de respons voorspellen.  
Tijdens het Clinical Year in Perspective van de dienst pneumologie 
van het UZ Leuven (Leuven, 19 oktober 2017) is professor Johan 
Vansteenkiste daar verder op ingegaan.
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Als eerstelijnstherapie
De Keynote-024-studie heeft pembrolizu-

mab als eerstelijnstherapie bij een gevor-

derde niet-kleincellige longkanker met een 

PD-L1-expressie van minstens 50% verge-

leken met chemotherapie (7). De immuno-

therapie was significant beter: een mediane 

progressievrije overleving van 10,3 maan-

den met pembrolizumab en van 6 maanden 

met chemotherapie (HR 0,50; p < 0,001).

Bij 1.653 patiënten kon de PD-L1-expressie 

worden gemeten. Bij 500 van die patiën-

ten (30%, 500/1.653) bedroeg de expressie 

minstens 50%. Uiteindelijk werden 305 van 

de 500 patiënten met een PD-L1-expressie 

van minstens 50% ook gerandomiseerd. Dat 

is 15,8% van de populatie van patiënten 

die aanvankelijk in aanmerking kwamen 

voor een eventuele deelname aan de stu-

die (305/1.934). Gezien de resultaten die 

werden behaald met pembrolizumab als 

eerstelijnstherapie dienen de aanbevelin-

gen te worden herzien. Die herziening was 

nog aan de gang op het ogenblik van het 

congres.

Niet-reseceerbaar stadium III

Ongeveer een derde van de patiënten met 

een niet-kleincellige longkanker vertoont een 

stadium III-tumor. De referentiebehandeling 

voor patiënten in een goede algemene toe-

stand met een niet-reseceerbare tumor is 

radio-chemotherapie. De mediane progres-

sievrije overleving met die behandeling is 

echter niet erg gunstig: ongeveer 8 maanden, 

met een vijfjaarsoverleving van slechts 15% 

(8, 9). De laatste jaren werd geen belangrijke 

vooruitgang geboekt in dat domein.

In dat opzicht is de PACIFIC-studie, een fase III- 

studie, een aanwinst. Die heeft durvalumab, 

een PD-L1-antagonist, als consolidatiethe-

rapie bij patiënten met een stadium III- 

tumor die niet was verergerd na minstens 2 

cycli van radio-chemotherapie, vergeleken 

met een placebo (10). De mediane pro-

gressievrije overleving was 16,8 maanden 

met durvalumab en 5,6 maanden met de 

placebo (p < 0,001).

De progressievrije overleving na 12 maan-

den was respectievelijk 55,9% en 35,3%. Na 

18 maanden was dat respectievelijk 44,2% 

en 27%. Het responspercentage was hoger 

in de durvalumabgroep: 28,4% versus 16% 

(p < 0,001) en de duur van de respons was 

ook langer in die groep: het aantal patiën-

ten dat nog altijd een respons vertoonde 

na 18 maanden was immers 72,8% in de 

durvalumabgroep en 46,8% in de placebo-

groep. De tijd tot overlijden of optreden van 

metastasen op afstand was 23,2 maanden 

met durvalumab en 14,6 maanden met de 

placebo (p < 0,001).

Het aantal graad 3/4-bijwerkingen was 

29,9% met durvalumab en 26,1% met de 

placebo. De frequentste bijwerking was 

een pneumonie (respectievelijk 4,4% en 

3,8% van de patiënten). De frequentie 

van graad 3/4-hoest was vergelijkbaar in 

de twee groepen (0,4%). Het aantal pati-

ënten dat de studie heeft stopgezet, was 

15,4% in de durvalumabgroep en 9,8% in 

de placebogroep.

De PACIFIC-studie is de eerste studie 

die het nut van immunotherapie bij een 

niet-gemetastaseerde tumor heeft aange-

toond. Volgens prof. Vansteenkiste zullen 

de verdere gegevens van die studie waar-

schijnlijk een voordeel aantonen op het 

vlak van de totale overleving en zal de 

behandeling dienovereenkomstig moeten 

worden aangepast.

Naar een andere therapeutische 

sequentie?

Studies die in 2017 werden gepubliceerd, 

hebben ook de therapeutische sequentie, 

de duur van de behandeling en de tolerantie 

onderzocht.

Een aanvullende analyse van de Keynote- 

024-studie, die pembrolizumab als eerste-

lijnstherapie heeft vergeleken met chemo-

therapie, ging over de PFS2 (progression free 

survival 2) (11). De meeste patiënten van 

de chemotherapiegroep kregen pembrolizu-

mab na het eerste deel van de studie, waarin 

de PFS1 kon worden bepaald. In de pem-

brolizumabgroep was het aantal patiënten 

bij wie de behandeling werd voortgezet gro-

ter, maar een aantal van de patiënten bij 

wie pembrolizumab werd stopgezet, werd 

daarna behandeld met chemotherapie.

De PFS2 was opnieuw significant beter bij de 

patiënten die aanvankelijk immunotherapie 

hadden gekregen: HR 0,54 (p < 0,001). Er was 

ook een duidelijk verschil in de totale overle-

ving. Als die observatie door andere studies 

wordt bevestigd, zou de therapeutische se-

quentie moeten worden veranderd. De PFS2 

blijkt immers significant langer te zijn met 

De PACIFIC-studie toont aan dat durvalumab als consolidatietherapie 

na radio-chemotherapie bij patiënten met een niet-kleincellige  

stadium III-longkanker significant effectiever is dan de placebo.  
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de sequentie immunotherapie-chemothera-

pie dan met de sequentie chemotherapie- 

immunotherapie, de sequentie tyrosinekina-

seremmer-chemotherapie of de sequentie 

chemotherapie-tyrosinekinaseremmer.

De bijwerkingen beter opvangen

Een behandeling met checkpointremmers 

bewerkstelligt een lange therapeutische 

respons, maar kan ook bijwerkingen ver-

oorzaken die toe te schrijven zijn aan het 

effect van checkpointremmers op het im-

muunsysteem (12). Die effecten kunnen 

zich manifesteren in verschillende organen 

zoals de darmen, de huid, de endocriene 

klieren, de lever en de longen, maar in fei-

te kunnen alle weefsels van het lichaam 

worden aangetast. Met de populariteit van 

immunotherapie zullen dan ook almaar 

meer patiënten worden blootgesteld aan 

die effecten. Een vroege diagnose en een 

correcte aanpak van die bijwerkingen zijn 

dus erg belangrijk. De ESMO heeft daarvoor 

in 2017 aanbevelingen gepubliceerd (13).

Duur van de behandeling

De CheckMate 153-studie, die op het jaar-

lijkse congres van de ESMO werd voorge-

steld, heeft een continue behandeling met 

nivolumab vergeleken met een behandeling 

van 1 jaar bij voorbehandelde patiënten 

(14). Sommige patiënten blijken baat te 

hebben bij de behandeling, zelfs na stop-

zetting van de behandeling. Vandaar de 

terechte vraag of het gezien het risico op 

bijwerkingen wel nodig is om de behande-

ling voort te zetten.

De patiënten werden dus gerandomiseerd na 

1 jaar behandeling. Het voornaamste evalua-

tiecriterium was de incidentie van hooggradi-

ge bijwerkingen. In de continue groep werd de 

behandeling voortgezet tot tumorprogressie 

of optreden van belangrijke toxiciteit. In de 

stopzettingsgroep mocht de behandeling 

worden hervat in geval van tumorprogressie.

Graad 3/4-toxiciteit was frequenter bij 

de patiënten bij wie de behandeling werd 

voortgezet, maar de prevalentie was toch 

lager dan 10%. Dat wijst erop dat de immu-

notherapie goed werd verdragen. De pro-

gressievrije overleving, niet het voornaam-

ste evaluatiecriterium, was beter met een 

continue behandeling: de progressievrije 

overleving 1 jaar na de randomisatie was 

65% en slechts 40% bij de patiënten bij 

wie de behandeling was stopgezet. Waar-

schijnlijk zal er ook een verschil zijn in de 

totale overleving. Het blijkt niet mogelijk 

te zijn even goede resultaten te behalen bij 

de patiënten bij wie de behandeling bij de 

randomisatie werd stopgezet en bij wie de 

behandeling naderhand werd hervat.

Biomarkers

De CheckMate 026-studie heeft nivolumab 

als eerstelijnstherapie vergeleken met che-

motherapie bij patiënten met een stadium IV-  

of recidief van niet-kleincellige longkanker 

met een PD-L1-expressie van minstens 1% 

(15). Het voornaamste evaluatiecriterium 

was de progressievrije overleving bij patiënten 

met een PD-L1-expressie van minstens 5%. 

Het voordeel van de immunotherapie kon 

echter niet worden aangetoond. Er werd ook 

een verkennende analyse uitgevoerd om na te 

gaan of het aantal mutaties in de tumorcellen 

(Tumor Mutation Burden) invloed kan hebben 

op de resultaten (16). De patiënten werden 

ingedeeld in tertielen naargelang de TMB: 

lage, intermediaire of hoge TMB. Het aantal 

patiënten met een hoge TMB was minder 

groot in de nivolumabgroep.

De progressievrije overleving en het 

responspercentage bij de patiënten met 

een hoge TMB waren hoger in de nivolu-

mabgroep: gemiddelde progressievrije over-

leving 9,7 maanden versus 5,8 maanden en 

responspercentage 46,8% versus 28,3%. Er 

werd geen duidelijk verband vastgesteld 

tussen de PD-L1-expressie en de TMB als 

voorspellers van de respons op nivolumab, 

maar die twee biomarkers zouden een addi-

tieve voorspellende waarde kunnen hebben: 

de patiënten met een hoge PD-L1-expressie 

en een hoge TMB zouden het best op de 

behandeling reageren.

De onderzoekers hebben bloedstalen on-

derzocht van patiënten die hadden deel-

genomen aan de OAK-studie (17) of de 

POPLAR-studie (18). Die studies hebben 

aangetoond dat atezolizumab beter werkt 

dan chemotherapie bij voorbehandelde pa-

tiënten. Ze hebben gekeken naar het ver-

band tussen de TMB in het bloed (bTMB, 

Tumor Mutation Burden in Blood) en de 

werkzaamheid van de immunotherapie (19).

Die verkennende analyses leren dat de  

bepaling van de TMB in het bloed kan helpen 

De sequentie  

immunotherapie-chemotherapie 

blijkt beter te zijn dan  

de sequentie  

chemotherapie-immunotherapie.

Nivolumab als eerstelijnstherapie 

zou de progressievrije overleving 

en het responspercentage kunnen 

verbeteren in vergelijking met 

chemotherapie als de tumorcellen 

een hoog aantal mutaties vertonen 

(Tumor Mutation Burden, TMB).
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om op een niet-invasieve wijze de patiënten 

te identificeren die baat zouden kunnen 

hebben bij atezolizumab: een bTMB van 

16 of hoger zou samenhangen met een 

duidelijk betere progressievrije overleving. 

Opnieuw werd geen verband vastgesteld 

met de PD-L1-expressie en blijken de twee 

markers een additieve voorspellende waar-

de te hebben. Dat alles moet dus nog verder 

worden onderzocht.

Het is tot slot waarschijnlijk dat immu-

notherapie bij longkanker in de toekomst 

zal worden gebruikt in combinatie met  

chemotherapie of door verschillende  

checkpointremmers te combineren.

Dit is een congresverslag met als doel informatie te verschaffen 
over het onderzoek. Het is mogelijk dat bepaalde gegevens niet 
worden gevalideerd door de bevoegde Belgische autoriteiten.
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Een soortgelijke analyse werd uitgevoerd met atezolizumab,  

maar dit keer werd het aantal mutaties in het bloed geanalyseerd om 

mogelijke problemen te voorkomen als gevolg van afname van een  

weefselmonster dat niet toereikend is om de moleculair-biologische 

tests uit te voeren. Het concept is vergelijkbaar met dat van vloeibare 

biopsies in het geval van gerichte behandelingen.
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Dit geneesmiddel is onderworpen aan aanvullende monitoring. Daardoor kan snel nieuwe veiligheidsinformatie worden 
vastgesteld. Beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg wordt verzocht alle vermoedelijke bijwerkingen te melden. Zie 
rubriek 4.8 voor het rapporteren van bijwerkingen. 

1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL: Repatha 140 mg oplossing voor injectie in een voorgevulde pen. 2. KWALITATIEVE EN 
KWANTITATIEVE SAMENSTELLING: Elke voorgevulde pen bevat 140 mg evolocumab in 1 ml oplossing. Repatha is een hu-
maan monoklonaal IgG2-antilichaam dat door middel van recombinant-DNA-techniek in ovariumcellen van de Chinese hamster 
(CHO) is geproduceerd. Voor de volledige lijst van hulpstoffen, zie rubriek 6.1. 3. FARMACEUTISCHE VORM: Oplossing voor 
injectie (injectie) (Sureclick). De oplossing is helder tot melkachtig, kleurloos tot geelachtig en is praktisch vrij van vaste deeltjes. 
4. KLINISCHE GEGEVENS: 4.1 Therapeutische indicaties: Hypercholesterolemie en gemengde dyslipidemie: Repatha is 
geïndiceerd voor gebruik bij volwassenen met primaire hypercholesterolemie (heterozygoot familiaire en niet-familiaire) of ge-
mengde dyslipidemie als toevoeging aan een dieet: in combinatie met een statine of een statine met andere lipidenverlagende 
behandelingen bij patiënten die hun LDL-C-doel niet bereiken met een maximaal verdraagbare dosis van een statine, of alleen 
of in combinatie met andere lipidenverlagende behandelingen bij patiënten die statines niet verdragen of bij wie een statine is 
gecontra-indiceerd. Homozygote familiaire hypercholesterolemie: Repatha is geïndiceerd voor gebruik in combinatie met andere 
lipidenverlagende behandelingen bij volwassenen en jongeren van 12 jaar en ouder met homozygote familiaire hypercholestero-
lemie. Het effect van Repatha op cardiovasculaire morbiditeit en mortaliteit is nog niet vastgesteld. 4.2 Dosering en wijze van 
toediening: Voorafgaand aan starten met Repatha moeten secundaire oorzaken van hyperlipidemie of gemengde dyslipidemie 
(bijv. nefrotisch syndroom, hypothyreoïdie) worden uitgesloten. Dosering: Primaire hypercholesterolemie en gemengde dyslipide-

mie bij volwassenen: De aanbevolen dosis van Repatha is 140 mg eenmaal per 2 weken of 420 mg eenmaal per maand; de 
twee doses zijn klinisch gelijkwaardig. Homozygote familiaire hypercholesterolemie bij volwassenen en jongeren van 12 jaar en 
ouder: De aanbevolen aanvangsdosis is 420 mg eenmaal per maand. Na 12 weken behandeling kan de dosisfrequentie worden 
opgebouwd naar 420 mg eenmaal per 2 weken als er geen respons is bereikt, die klinisch van betekenis is. Patiënten die afe-
rese ondergaan, kunnen de behandeling starten met 420 mg eenmaal per 2 weken zodat dit overeenkomt met hun schema voor 
aferese. Patiënten met een nierfunctiestoornis: Er is geen dosisaanpassing nodig bij patiënten met een lichte tot matig ernstige 
nierfunctiestoornis; zie rubriek 4.4 voor patiënten met een ernstige nierfunctiestoornis (eGFR < 30 ml/min/1,73 m2). Patiënten 
met een leverfunctiestoornis: Er is geen dosisaanpassing nodig bij patiënten met een lichte leverfunctiestoornis; zie rubriek 4.4 
voor patiënten met matig ernstige en ernstige leverfunctiestoornis. Oudere patiënten (leeftijd ≥ 65 jaar): Voor ouderen is geen 
dosisaanpassing nodig. Pediatrische patiënten: De veiligheid en werkzaamheid van Repatha bij kinderen en jongeren in de 
leeftijd tot 18 jaar zijn niet vastgesteld voor de indicatie primaire hypercholesterolemie en gemengde dyslipidemie. Er zijn geen 
gegevens beschikbaar. De veiligheid en werkzaamheid van Repatha bij kinderen in de leeftijd tot 12 jaar zijn niet vastgesteld voor 
de indicatie homozygote familiaire hypercholesterolemie. Er zijn geen gegevens beschikbaar. Wijze van toediening: Subcutaan 
gebruik. Repatha is bedoeld voor subcutane injectie in buik, dijbeen of bovenarm. Injectieplaatsen moeten worden afgewisseld 
en injecties mogen niet worden toegediend in gebieden waar de huid drukgevoelig, rood of hard is, of in een bloeduitstorting. 
Repatha mag niet intraveneus of intramusculair worden toegediend. De dosering van 420 mg eenmaal per maand of per 2 
weken moet worden toegediend met drie voorgevulde pennen waarvan de inhoud binnen 30 minuten achter elkaar wordt toe-
gediend. Repatha is bedoeld voor zelftoediening door de patiënt, na goede training. Repatha kan ook worden toegediend door 
een persoon die is geïnstrueerd in de toediening van het product. Elke voorgevulde pen is uitsluitend bedoeld voor eenmalig 
gebruik. Voor instructies voor toediening, zie rubriek 6.6 en de ‘gebruiksinstructies’ die in de doos worden meegeleverd. 4.3 

Contra-indicaties: Overgevoeligheid voor de werkzame stof of voor één van 
de in rubriek 6.1 vermelde hulpstoffen. 4.8 Bijwerkingen: Samenvatting van 
het veiligheidsprofi el: De meest gemelde bijwerkingen tijdens hoofdonderzoe-
ken naar primaire hypercholesterolemie en gemengde dyslipidemie waren bij 

de aanbevolen 
doses naso-
f a r y n g i t i s 
(4,8%), infectie 
van de bovenste luchtwegen (3,2%), rugpijn (3,1%), artralgie (2,2%), infl uenza (2,3%) en misselijkheid (2,1%). Het veiligheids-
profi el in de populatie met homozygote familiaire hypercholesterolemie kwam overeen met dat in de populatie met primaire 
hypercholesterolemie en gemengde dyslipidemie. Samenvatting van de bijwerkingen in tabelvorm: Bijwerkingen die werden 
gemeld in gecontroleerde klinische hoofdonderzoeken bij patiënten met primaire hypercholesterolemie, gemengde dyslipidemie 
en homozygote familiaire hypercholesterolemie worden in tabel 1 weergegeven per systeem/orgaanklasse en frequentie volgens 
de onderstaande afspraak: zeer vaak (≥  1/10), vaak (≥  1/100,<  1/10), soms (≥  1/1000,<  1/100), zelden (≥  1/10.000, 
< 1/1000) en zeer zelden (< 1/10.000). Tabel 1. Bijwerkingen met Repatha: Infecties en parasitaire aandoeningen: Vaak: Infl uen-
za, nasofaryngitis, infectie van de bovenste luchtwegen. Immuunsysteemaandoeningen: Vaak: Huiduitslag; Soms: Urticaria. 
Maagdarmstelselaandoeningen: Vaak: Misselijkheid. Skeletspierstelsel- en bindweefselaandoeningen: Vaak: Rugpijn, artralgie. 
Algemene aandoeningen en toedieningsplaatsstoornissen: Vaak: Reacties op de plaats van de injectie. Beschrijving van enkele 
specifi eke bijwerkingen: Reacties op de plaats van de injectie: De meest voorkomende reacties op de plaats van de injectie 
waren erytheem, pijn en bloeduitstorting op de injectieplaats. Pediatrische patiënten: Er is beperkte ervaring met Repatha bij 
pediatrische patiënten. Er waren 14 patiënten van ≥ 12 tot < 18 jaar met homozygote familiaire hypercholesterolemie in de 
klinische onderzoeken opgenomen. Er werd geen verschil in veiligheid waargenomen tussen adolescente en volwassen patiën-

ten met homozygote familiaire hypercholesterolemie. De veiligheid en werkzaamheid van Repatha bij pediatrische patiënten met 
primaire hypercholesterolemie en gemengde dyslipidemie zijn niet vastgesteld. Ouderen: Er werden weliswaar geen veiligheids-
problemen waargenomen bij patiënten ouder dan 75 jaar, maar de gegevens in deze leeftijdsgroep zijn beperkt. Van het totale 
aantal van 6026 patiënten in klinische onderzoeken naar Repatha waren er 1779 (30%) ≥ 65 jaar oud, terwijl er 223 (4%) ≥ 75 
jaar oud waren. Er werden geen globale verschillen in veiligheid of werkzaamheid waargenomen tussen deze patiënten en jon-
gere patiënten. Immunogeniciteit: In klinische onderzoeken testte 0,1% van de patiënten (7 van de 4846 patiënten met primaire 
hyperlipidemie of gemengde dyslipidemie en 0 van de 80 patiënten met homozygote familiaire hypercholesterolemie) behandeld 
met ten minste één dosis Repatha positief voor de ontwikkeling van bindende antilichamen (4 van deze patiënten hadden kort-
stondig antilichamen). Van de patiënten die positief testten voor bindende antilichamen werden de sera verder onderzocht op 
neutraliserende antilichamen en geen van de patiënten testte positief voor neutraliserende antilichamen. De aanwezigheid van 
anti-evolocumab-bindende antilichamen had geen invloed op het farmacokinetische profi el, de klinische respons of de veiligheid 
van Repatha. Melding van vermoedelijke bijwerkingen: Het is belangrijk om na toelating van het geneesmiddel vermoedelijke 
bijwerkingen te melden. Op deze wijze kan de verhouding tussen voordelen en risico’s van het geneesmiddel voortdurend worden 
gevolgd. Beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg wordt verzocht alle vermoedelijke bijwerkingen te melden via het nationale 
meldsysteem: België: Federaal agentschap voor geneesmiddelen en gezondheidsproducten - Afdeling Vigilantie; EUROSTATION 
II; Victor Hortaplein, 40/40; B-1060 Brussel; www.fagg.be; adversedrugreactions@fagg-afmps.be. Luxemburg: Direction de la 
Santé – Division de la Pharmacie et des Médicaments, Villa Louvigny – Allée Marconi, L-2120 Luxembourg; http://www.ms.
public.lu/fr/activites/pharmacie-medicament/index.html. 7. HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL 
BRENGEN: Amgen Europe B.V., Minervum 7061, 4817 ZK Breda, Nederland. Lokale vertegenwoordiger: Amgen n.v., Aria-
nelaan 5, B-1200 Brussel, tel 02/775.27.11. 8. NUMMER(S) VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN: 
EU/1/15/1016/002-005. Afl everingswijze: Geneesmiddel op medisch voorschrift. Datum van herziening van de verkorte 
SPK: september 2016.
1. Repatha® samenvatting van de product kenmerken, laatste versie.
2.www.riziv.fgov.be laatste consultatie augustus 2017.
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Farmaceutische specialiteit Publieksprijs (incl. BTW)

Repatha® 140 mg 6 voorgevulde pennen € 1255,37

LAAT HOGE LDL-C 
ACHTER U

VOEG REPATHA® TOE 
VOOR EEN MAXIMALE 

RESPONS VAN BIJ 
DE START1

DE ENIGE PCSK9-INHIBITOR TERUGBETAALD 
VOOR HETEROZYGOTE EN HOMOZYGOTE

FAMILIALE HYPERCHOLESTEROLEMIE2

STATINE/EZETIMIBE

DIEET EN BEWEGING


