©
X
©
£
£
]
w
3
I
>
=
o
>
o
>
©
o
£
=)

februari 2013

HET WZC-FORMULARIUM ONLINE!

Sommige bezoekers van onze web-
site hebben het misschien al ge-
zien. Sinds eind december 2012 is
het WZC-Formularium online raad-
pleegbaar. Deze online-versie is
een eerste testversie op basis van
de teksten van de editie 2012. Een
betere zoekfunctie op indicatie (met
ICPC-thesaurus) is nog in ontwikke-
ling. Om dit product verder te laten
evolueren en te verbeteren, zijn we
mede afhankelijk van opmerkingen
van gebruikers. We willen hierbij dan
ook de lezers van de Geneesmidde-
lenbrief uitnodigen een kijkje te gaan
nemen op www.formularium.be. Op-
merkingen en feedback zijn welkom
op redact@formularium.be.

Samen met het verschijnen van de
editie 2013 van het WZC-Formulari-
um, hopen we dan, mede op basis
van de opmerkingen van de eerste
gebruikers, een nieuwe, verbeterde
versie te kunnen lanceren met een
geoptimaliseerde zoekfunctie op in-
dicatie (via een ICPC-thesaurus).

FORMUL R INFO

6 farmaka

eneesMmidoelenbrie

Afgiftekantoor Gent X

P 408505

verschijnt 4 x per jaar

[februari, mei, september, november]

Vitamine D en calcium

INLEIDING

De voorbije jaren zijn door experten of
consensusgroepen en in praktijkricht-
lijnen verschillende aanbevelingen ge-
formuleerd in verband met vitamine D
en calcium. Zo kwamen er adviezen
over het systematisch bepalen van
vitamine D-concentratie bij ouderen,
over het systematisch toedienen van
vitamine D bij 65-plussers, over het
systematisch toedienen van calcium-
supplementen met of zonder vitami-
ne D bij postmenopausale vrouwen ter
preventie van osteoporotische frac-
turen. Gelijktijdig wezen publicaties
op onzekerheden over de aanbevolen
serumconcentratie van vitamine D en
over de toe te dienen dosis. Ook over
de zwakke beschikbare evidentie voor
het systematisch toedienen van vitami-
ne D en over een potentieel gevaar van
calciumsupplementen op cardiovascu-
lair vlak verschenen publicaties.

In deze geneesmiddelenbrief brengen
we de beschikbare kennis in de litera-
tuur over deze materie samen.

1 VITAMINE D
1.1 Bronnen van vitamine D

Vitamine D wordt in de huid gesyn-
thetiseerd onder invloed van zonlicht.
Blootstelling aan de zon gedurende
een kwartier per dag wordt aanbevo-
len. Alleen al blootstellen van handen
en gelaat zou volstaan, maar een korte
blootstelling van grotere lichaamsde-
len (zoals armen of benen) zorgt voor
een grotere vitamine D-productie.
Overproductie van vitamine D door
lange inwerking van het zonlicht is
onmogelijk, omdat het provitamine
D, dan wordt omgezet in een inactief
sterol'.

Buiten het zomerseizoen hangt de
hoeveelheid vitamine D in het lichaam
af van wat als reserve is opgeslagen
gedurende de zomermaanden en
van de inname van vitamine D-rijke
voeding (zoals vette vis en eigeel) 2.
Margarines bevatten eveneens vi-
tamine D als supplement (ongeveer
300 1U/100 g).
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1.2 Het meten van vitamine
D-concentratie en
de streefwaarden

In feite omvat de term vitamine D
verschillende vitamines. Calcidiol (25-
hydroxyvitamine D, of 250OHD) ont-
staat door transformatie in de lever
van cholecalciferol (vitamine D,) dat
voor 90% in de huid wordt aange-
maakt onder invloed van zonlicht. Cal-
cidiol wordt omgezet in de nieren tot
calcitriol, de meest actieve metaboliet.
Door sommige experten wordt de
calcidiolconcentratie aanzien als de
referentiewaarde voor de vitamine
D-status>. Dit wordt door anderen
dan weer (gedeeltelijk) in twijfel ge-
trokken: calcidiol zou niet de meest
geschikte indicator zijn om te weten
of er globaal voldoende of te weinig
vitamine D aanwezig is’.

De betrouwbaarheid van de vitami-
ne D-bepaling blijft onderwerp van
discussie. Daarnaast is er ook on-
enigheid over de klinisch relevante
drempelwaarden van vitamine D. Een
onderzoek uit 2012 evalueert de be-
trouwbaarheid van de resultaten van
verschillende bepalingen van vitamine
D (250HD) in eenzelfde Libanees
ziekenhuis, met parallelle controle in
een referentielaboratorium in de Ver-
enigde Staten*. De bepalingen werden
uitgevoerd bij 494 voornamelijk niet-
gehospitaliseerde (97%), volwassen
(97%), vrouwelijke (75%) patiénten.
Meer gegevens over de betrokken
populatie worden door de auteurs
niet meegedeeld. Het gemiddeld ver-
schil tussen de resultaten van de twee
aangewende meettechnieken (DiaSorin
Liaison versus Immunodiagnostics Sys-
tems RIA) bedroeg -5 ng/ml, met een
spreiding van -38,1 tot +18,7 ng/ml
(p<0,001). Dit verschil was onafhanke-
lijk van de waarde van 250HD. Indien
de behandelingsdrempel wordt gelegd
op 20 ng/ml dienen, afhankelijk van
de gebruikte test, 52% of 36% van de
patiénten een behandeling te krijgen.
Wordt de drempel gelegd op 30 ng/

ml lopen deze cijfers op tot 79% of
64%. Er wordt ook een belangrijke
variabiliteit geobserveerd tussen de
testresultaten en de waarden gevon-
den met dezelfde testmethoden in het
referentielaboratorium.

Er is veel onenigheid over de optimale
vitamine D-spiegel. Sommige bronnen
houden het bij 50 nmol/I (20 ng/ml)
als ondergrens voor vrouwen ouder
dan 50 en mannen ouder dan 70 jaar.
Dit cijfer is gebaseerd op resultaten uit
verschillende RCT’s die aantoonden
dat er een lager risico was op fractu-
ren met de combinatie van vitamine D
en calcium (zie verder in de tekst). In
deze studies zag men dat in de inter-
ventiegroep de concentratie van calci-
diol opliep boven 50 nmol/I. Indien
men deze stelling volgt (50 nmol/I
als minimale concentratie), zouden
40 tot 100% van de niet-geinstituti-
onaliseerde ouderen in Europa en de
Verenigde Staten een vitamine D-ge-
brek vertonen. In Nederland zou dit
om 50% gaan. Cohortonderzoeken
geven overigens geen uniform beeld
over de minimale calcidiolconcentratie
noodzakelijk om het fractuurrisico te
verminderen'.

Afhankelijk van de gebruikte labora-
toriumtechniek, kan een vitamine D-
concentratiebepaling een verschil-
lend resultaat opleveren. Er is geen
algemeen aanvaarde drempelcon-
centratie van vitamine D ter preven-
tie van fracturen.

1.3 Heeft het zin de vitamine
D-concentratie te bepalen?

Het gebrek aan een gestandaardiseer-
de testmethode en aan internationale
consensus over de optimale vitamine
D-concentratie maakt het momenteel
onmogelijk algemene aanbevelingen
te formuleren over het opsporen van
vitamine D-gebrek®.

Een recente praktijkrichtlijn’ raadt
systematisch opsporen alleen aan bij

personen met een verhoogd risico
op vitamine D-tekort: bekende osteo-
malacie of osteoporose, chronische
nier- of leverinsufficiéntie, malab-
sorptiesyndroom, hyperparathyroi-
die, chronisch gebruik van bepaalde
geneesmiddelen (o0.a. glucocorticoi-
den), oudere personen met een an-
amnese van valpartijen, niet-trau-
matische fracturen, obese personen
(BMI > 30kg/m?), granulomateuze
pathologieén (o.a. tuberculose). Deze
praktijkrichtlijn levert, net als andere
richtlijnen, geen bewijs voor het nut
van een behandeling op basis van een
vitamine D-dosage.

Het nut van het systematisch meten
van de vitamine D-concentratie bij
oudere personen is niet aangetoond.

1.4 Vitamine D-gebrek

Een belangrijk tekort aan vitamine D
(250HD < 25 nmol/I of 10 ng/ml)
kan bij volwassenen aanleiding geven
tot het ontstaan van osteomalacie,
maar bij dergelijke zeer lage concen-
traties komt niet altijd noodzakelijk
osteomalacie voor®.

Bij secundaire hyperparathyroidie ten
gevolge van nierinsufficiéntie, kan een
matig vitamine D-tekort gepaard gaan
met een verlies van botmassa. Derge-
lijk tekort speelt waarschijnlijk ook
een rol in het ontstaan van osteopo-
rose. Nochtans is het verband tussen
vitamine D-gebrek en verhoogd frac-
tuurrisico onduidelijk'.

Tot de groepen die het grootste risico
lopen op vitamine D-tekort behoren
oudere personen die in een instelling
verblijven, zeer oude personen in het
algemeen, personen met een donkere
huid en gesluierde vrouwen. Andere
oorzaken van vitamine D-gebrek zijn,
onder meer, chronische nierfunctie-
stoornissen, een in het algemeen zeer
deficiénte voedingswijze of malabsorp-
tie van vetten".



1.5 Bewezen nutvan
het toedienen van vitamine
D-supplementen

1.5.1 Fractuurpreventie
bij broze beenderen

Het is niet eenvoudig om op basis
van, vaak inconsistente, literatuurge-
gevens® te bepalen welke populatie
het meeste nut kan halen uit het toe-
dienen van een supplement van vita-
mine D ter preventie van fracturen.
Hieraan is ook de vraag over het nut
van calciumsupplementen toegevoegd
aan vitamine D verbonden. We gaan
hier verderop uitgebreider op in in
het deeltje over calcium.

1.5.2 Valpreventie

Het kan nuttig zijn om vitamine D (sa-
men met calcium) toe te dienen aan
oudere vrouwen in het kader van val-
preventie.

Uit een meta-analyse (gepubliceerd in
2009, 8 dubbelblinde RCT’s, 2426 pa-
tienten met een gemiddelde leeftijd
van minstens 65 jaar) blijkt dat het
dagelijks toedienen van 700 tot 1000
IU vitamine D (met of zonder calcium)
het relatieve risico op een val bij vrou-
wen in de menopauze met 19% ver-
mindert (in absolute cijfers: 44% ver-
sus 54%, een absolute risicoreductie
van 9,4% voor een behandeling van
2 tot 36 maanden, voor het geheel
van de geincludeerde studies)'.

Een ander systematisch literatuur-
overzicht uit 2010 (2 RCT’s, 5809
deelnemers) toont een relatieve ri-
sicoreductie op vallen aan van 17%
(95%BI: 11 tot 23%; absolute cijfers
niet meegedeeld) voor een behan-
delingsduur van é tot 36 maanden.
Leeftijd, noch geslacht (vrouwen
maakten de meerderheid uit), noch
antecedenten van of risicofactoren
voor vallen hadden een invloed op
het resultaat'?.

Een RCT, gepubliceerd in 2010 in een
populatie van 302 oudere (leeftijd van
70 tot 90 jaar), niet-genstitutionali-
seerde vrouwen met een voorgeschie-
denis van vallen, met spierzwakte en

beperkte mobiliteit en een 250HD-
spiegel < 24 ng/ml, toont aan dat
dagelijks toedienen van 1000 IU vita-
mine D, en 1 g calcium de spierkracht
en mobiliteit verbetert®.

Een recenter literatuuroverzicht (ge-
publiceerd in 20I11) over vitamine D
en valpreventie (26 RCT’s, 45782 pa-
tiénten, met een gemiddelde leeftijd
van 76 jaar, 78% vrouwen) toonde
de werkzaamheid van vitamine D: OR
(odds ratio) voor minstens 1 valpartij
van 0,86 (95%BI: 0,77 tot 0,96). De
werkzaamheid bleek groter bij perso-
nen die bij de start van het onderzoek
een vitamine D-tekort vertoonden en
in de studies waarbij ook calcium werd
gegeven. De auteurs van dit literatuur-
overzicht beschouwen de gevonden
evidentie als zwak tot matig wegens de
heterogeniteit van de geincludeerde
studies en publicatiebias'.

Het effect van het om de 3 maanden
toedienen van 150000 IU cholecalcife-
rol (D,) gedurende 9 maanden, naast
het aanzetten tot meer gebruik van
calciumrijke voeding, werd onder-
zocht bij 686 niet-geinstitutionaliseer-
de vrouwen, ouder dan 70 jaar. Er
was, versus placebo, geen effect op
vallen en op spierkracht, ondanks een
stijging van de serumconcentratie van
250HDP". In een ander onderzoek kre-
gen 2256 niet-geinstitutionaliseerde
vrouwen van minstens 70 jaar 1 maal
per jaar een zeer hoge dosis vitamine
D (500000 IU) gedurende 3 tot 5
jaar. Dit bleek schadelijk: het risico op
vallen (en fracturen) nam toe. Deze
twee laatste studies tonen aan dat
het intermittent toedienen van hoge
dosissen vitamine D niet kan worden
aanbevolen.

Een in 2011 gepubliceerd literatuur-
overzicht onderzocht ook het nut
van een vitamine D-supplement in
functie van de toegediende dosis en
het effect op spierkracht, gangpa-
troon en evenwicht. De resultaten van
13 RCT’s (2268 deelnemers, meestal
vrouwen met een gemiddelde leeftijd
van 78 jaar) werden in het overzicht
opgenomen; 7 studies gingen over

niet-geinstitutionaliseerde  personen
en 6 over geinstitutionaliseerde per-
sonen. Een dagelijkse dosis van 800
tot 1000 IU vitamine D blijkt keer op
keer een gunstig effect te geven op
spierkracht en evenwicht. Een effect
op het gangpatroon kon niet worden
aangetoond”.

Vooral op basis van hoger vermeld
systematisch literatuuroverzicht uit
2010 adviseert een Amerikaanse con-
sensusrichtlijn uit 2012 om vitamine D
toe te dienen aan niet-geinstitutiona-
liseerde personen ouder dan 65 jaar
die een verhoogd valrisico vertonen®,
Een recente update van een syste-
matisch literatuuroverzicht door de
Cochrane Collaboration over valpre-
ventie bij niet-geinstitutionaliseerde
ouderen verzamelt gegevens uit 159
RCT’s (79193 deelnemers). Dit onder-
zoek komt tot een meer genuanceerd
besluit: vitamine D-supplementen blij-
ken de valfrequentie niet te verminde-
ren, maar zouden zinvol kunnen zijn
bij personen met een lage vitamine
D-concentratie bij het begin van de
behandeling®.

We beschikken over onvoldoende
bewijsmateriaal om een systemati-
sche vitamine D-toediening te ver-
antwoorden in het kader van valpre-
ventie bij niet-geinstitutionaliseerde
ouderen.

Voor geinstitutionaliseerde personen
toont een systematisch literatuur-
overzicht van de Cochrane Collabo-
ration uit 2010 het nut van vitamine
D-toediening voor het verminderen
van de valfrequentie (relatief risico:
0,72; 95%BI: 0,55 tot 0,95; 4 RCT’s,
n = 4512), maar niet voor het valrisico
(relatief risico: 0,98; 95%BI: 0,89 tot
1,09; 5 RCT’s, n = 5095)°.

Het toedienen van vitamine D aan
geinstitutionaliseerde personen met
een verhoogd valrisico vermindert
de valfrequentie.
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1.5.3 Het verbeteren van

het geestelijk welzijn of

de preventie van depressie
Een systematisch literatuuroverzicht
suggereert een verband tussen zwak
cognitief functioneren en verhoogde
kans op ziekte van Alzheimer ener-
zijds en lage vitamine D-concentratie
anderzijds?. Het causaal verband kan
echter net zo goed omgekeerd zijn,
namelijk dat verminderde cognitie
aanleiding kan geven tot een voe-
dingsdeficiéntie en minder blootstel-
ling aan zonlicht.
Een eerder vermeld onderzoek waarin
2256 niet-geinstitutionaliseerde vrou-
wen van minstens 70 jaar | maal per
jaar een zeer grote dosis vitamine D
(500000 IU) kregen toegediend had
vitamine D geen effect op het gees-
telijk welzijn’. Geen enkel preventief
effect op het optreden van depressie
kon worden vastgesteld in de grote
Women’s Health [nitiative studie,
waarbij 36282 vrouwen tussen de
50 en 80 jaar oud calcium (1000 mg/
dag) en vitamine D (400 I[U/dag)
kregen toegediend®.
Een RCT includeerde 243 personen
(30 tot 75 jaar oud) met een begin-
concentratie 250HD > 55nmol/|,
en vergeleek met een controlegroep.
Aangetoond werd dat een lage con-
centratie van calcidiol in verband kan
gebracht worden met een hogere
frequentie van symptomen van de-
pressie, maar dat het toedienen van
vitamine D (40000 IU per week ge-
durende 6 maanden) dit probleem
niet kan voorkomen?.

We beschikken over geen bewijs dat
vitamine D van nut kan zijn in de pre-
ventie van depressieve verschijnse-
len, noch voor de verbetering van
het geestelijk welzijn.

1.5.4 Cardiovasculaire preventie

Het idee dat het toedienen van vita-
mine D nuttig zou kunnen zijn in car-
diovasculaire preventie is gebaseerd
op epidemiologische gegevens die een
verhoogd risico op vasculaire aandoe-

ningen en sterfte aantoonden in geval
van vitamine D-gebrek en op basis van
in vitro gegevens die suggereren dat
vitamine D het cardiovasculair stel-
sel kan beinvloeden op verschillende
niveaus?. Een narratief literatuuron-
derzoek uit 2011 komt tot het besluit
dat slechts in weinig RCT’s het ef-
fect van vitamine D-supplementen op
cardiovasculaire voorvallen wordt on-
derzocht en dat uit de resultaten geen
besluiten te trekken zijn of dat de
resultaten contradictorisch zijn%.

Een systematisch literatuuroverzicht,
eveneens in 2011 gepubliceerd, verza-
melt resultaten uit 51 studies die het
nut van vitamine D-supplement versus
geen supplement onderzochten. Deze
meta-analyse toont geen enkel gunstig
significant effect van vitamine D op
overlijden, myocardinfarct of CVAZ%,
De kwaliteit van de geincludeerde stu-
dies, met geringe heterogeniteit, is
echter zwak of op zijn best matig.
Een kleine RCT bij 114 vrouwen (ge-
middelde leeftijd: 64 jaar) toonde geen
effect van het dagelijks toedienen van
2500 IU vitamine D, versus placebo
op intermediaire criteria voor cardio-
vasculair risico (endotheliale functie,
soepelheid van arterién, CRP)?. Een
andere kleine RCT (305 postmenopau-
sale vrouwen) kan geen nuttig effect
aantonen voor het toedienen van 400
of 1000 IU vitamine D gedurende
1 jaar op diverse cardiovasculaire risi-
cofactoren (lipiden en lipoproteines,
ultrasensitief CRP, IL-6, bloeddruk)?.
Een eerdere meta-analyse suggereert
een vermindering van het cardiovas-
culair risico door vitamine D, maar
in een bijzondere setting (5 van de
6 geincludeerde studies uitgevoerd bij
nierdialysepatiénten)?.

Literatuurgegevens kunnen het toe-
dienen van vitamine D geen plaats
geven in de cardiovasculaire pre-
ventie.

1.5.5 Kankerpreventie
Literatuurgegevens over de rol van
vitamine D in kankerpreventie zijn te-

genstrijdig. Volgens zeldzame RCT’s
zou 1000 IU vitamine D per dag het
totaal aantal kankers verminderen.
Observationeel onderzoek toont een
toename van kankers met hogere do-
ses 250HD. Het effect kan ook nog
afhankelijk zijn van het soort kanker.
De auteurs van een meta-analyse mel-
den dat gebrek aan betrouwbare evi-
dentie niet toelaat om tot een besluit
te komen®.

De huidige gegevens uit de literatuur
laten niet toe om te besluiten dat aan
vitamine D een gunstig effect in de
kankerpreventie kan worden toege-
schreven.

1.5.6 Daling van mortaliteit

Het effect op de mortaliteit van al-
lerhande vormen van vitamine D werd
onderzocht: vitamine D, of cholecal-
ciferol, vitamine D, of ergocalcife-
rol, zogenaamd actieve vormen van
vitamine D, alfacalcidol en calcitriol.
Uit een meta-analyse van 50 RCT’s
(n = 94148, 79% vrouwen, gemiddeld
74 jaar, vaak geinstitutionaliseerd)
bleek alleen cholecalciferol (vitamine
D,) werkzaam in het verminderen van
de globale sterfte (NNT = 161; 95%BI:
107 tot 48l; behandeling meestal ge-
durende 2 jaar)®. Anderzijds verhoogt
de combinatie van vitamine D, + cal-
cium het risico op het ontstaan van
nefrolithiase (RR = 1,17; 95%BI: 1,02
tot 1,34). Alfacalcidol en calcitriol
verhogen het risico op het optre-
den van hypercalciéemie (RR = 3,18;
95%BI: 1,17 tot 8,68; 12 17%). Er is geen
significant verschil vastgesteld wat be-
treft mortaliteit specifiek te wijten aan
cardiovasculaire aandoeningen of aan
kanker.

Uit een meta-analyse van individuele
gegevens (N = 13; 70528 patiénten,
87% vrouwen, gemiddelde leeftijd
70 jaar (IQR 62-77)) bleek het toe-
dienen van vitamine D en calcium de
mortaliteit met 9% te verminderen
(95%BlI voor hazard ratio van 0,84 tot
0,98; NNT = 151 op 3 jaar)*2. Dit was
niet het geval voor vitamine D alleen.



De resultaten van dergelijk onder-
zoek moet men zeer voorzichtig in-
terpreteren: het eindpunt sterfte was
nooit een primair eindpunt in deze
onderzoeken waarbij fractuurpreven-
tie wordt onderzocht. De auteurs zelf
besluiten dat “het toedienen van vita-
mine D geen schadelijke invioed heeft
op het overleven”.

Er is geen overeenstemming in de
resultaten van de verschillende
systematische literatuurstudies
over mortaliteitsreductie door het
toedienen van vitamine D zonder
calcium.

1.6 Voor wie vitamine
D-supplementen?

Op consensus gebaseerde (lokale)
richtlijnen zijn niet eensluidend in
het omschrijven van een populatie
die een vitamine D-supplement dient
te krijgen. Er bestaat, op basis van
actuele evidentie, een consensus van
experten uit de Verenigde Staten om
niet systematisch en zonder specifiek
doel vitamine D-supplementen toe
te dienen®*?*. De Nederlandse Ge-
zondheidsraad echter geeft de meest
maximalistische aanbeveling, namelijk
het dagelijks toedienen van 400 IU
vitamine D aan elke vrouw boven de
50 jaar'.

Op basis van de huidige gegevens
beschikken we niet over afdoende
bewijzen om het toedienen van sup-
plementen van vitamine D aan alle
personen ouder dan 50 of 65 jaar aan
te bevelen.

1.7 De dosis van vitamine
D-supplementen

Een dosis van meer dan 2000 IU
vitamine D per dag wordt niet aange-
raden. De toxische dosis is vermoede-
lijk een stuk hoger maar deze waarde
is niet precies gekend..

Uit een RCT die 2256 niet-geinsti-
tutionaliseerde vrouwen van min-
stens 70 jaar oud includeerde, bleek
dat het één maal per jaar toedienen
van een zeer hoge dosis vitamine D
(500000 IU) gedurende 3 tot 5 jaar
een negatief effect veroorzaakte, met
name een verhoogd valrisico en een
hogere frequentie van fracturen'.
Een recente meta-analyse van indivi-
duele gegevens kon aantonen dat een
dosis van minstens 800 [U maar min-
der dan 2000 IU vitamine D nood-
zakelijk is voor fractuurpreventie®.
Hierbij dient vermeld dat de thera-
pietrouw groter was in de groep die
dagelijks minstens 800 IU vitamine D
innam, dan bij patiénten die een lagere
dosis kregen, wat de interpretatie van
de resultaten enigszins bemoeilijkt.
Een andere recente meta-analyse
toont aan dat met het gebruik van
vitamine D, een hogere concentratie
van 250HD kan bereikt worden dan
met vitamine D,%.

Een intoxicatie met vitamine D is ge-
kenmerkt door neerslag van calcium-
fosfaat in de nieren (nierstenen en ne-
frocalcinose). Dit kan nierinsufficiéntie
voor gevolg hebben. Calciumfosfaat
kan ook neerslaan in de lens (cataract),
in de bloedvatwand, longen, pancreas
en huid. Een hoge calciémie kan nau-
sea, braken, obstipatie, polydypsie,
polyurie en verminderd bewustzijn
veroorzaken®.

Een dagelijkse dosis van vitamine
D, (cholecalciferol) van minstens
800 U, maar minder dan 2000 IU is
waarschijnlijk de meest geschikte
dosis voor fractuurpreventie (op
voorwaarde dat er ook voldoende

calcium wordt ingenomen).

2 CALCIUM

2.1 Bronnen en hoeveelheden
calcium

Melkproducten zijn de belangrijkste
bronnen van calcium in de voeding.

Vier of vijf eenheden melkproducten
(glazen melk of plakken kaas) per dag
voor volwassenen volstaan om de cal-
ciumbehoefte te dekken, zonder dat
hierbij nog calciumsupplementen no-
dig zijn37,

Verschillende calciumzouten worden
als oraal calciumsupplement gebruikt:
carbonaat, citraat, glubionaat, gluco-
naat en lactaat. In magistrale vorm
worden in Belgié vooral het carbonaat
en acetaat gebruikt. Calcium wordt
actief geresorbeerd in de dundarm.
Verschillende factoren, waaronder
vitamine D, beinvloeden deze re-
sorptie. Ongeveer één derde van
het ingenomen calcium wordt uit-
eindelijk opgenomen. Calciumcarbo-
naat (2,5 ¢ = 1 g elementair calcium)
wordt bij voorkeur tijdens of na
een maaltijd ingenomen, wegens een
verbeterde biodisponibiliteit in zuur
gastrisch milieu®. Het is vermoedelijk
beter om bij patiénten die lijden aan
achloorhydrie, en misschien ook bij
personen die behandeld worden met
een protonpompinhibitor, om geen
calciumcarbonaat te gebruiken, maar
calciumcitraat (4,74 g = 1 g elemen-
tair calcium) want de resorptie hier-
van is niet afhankelijk van de pH in de
maag*°. Wetenschappelijk bewijs voor
deze aanbeveling is er echter niet.
Indien men alle factoren die een rol
spelen in acht neemt zijn de verschil-
len in biodisponibiliteit waarschijnlijk
onbelangrijk.

Alle orale calciumpreparaten kunnen
obstipatie uitlokken. Calciumcarbo-
naat zou meer oprispingen veroor-
zaken®®. Algemeen wordt geadviseerd
om calciumsupplementen ’s avonds in
te nemen*>*,

De dagelijkse calciuminname (via de
voeding inbegrepen) mag niet meer
zijn dan 2500 mg, zoniet is er risico
op hypercalciémie, vorming van nier-
stenen en nierfunctiedaling
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2.2 Interacties
met calciumzouten

Orale calciumzouten verminderen de
absorptie van tetracyclines (behalve
van doxycycline en minocycline), chi-
nolonen, fluorides, bisfosfonaten en
estramustine’,

2.3 Calcium en het
cardiovasculair risico

Uit een meta-analyse (15 RCT’s, n =
12000, hoofdzakelijk blanke vrouwen,
gemiddeld 75 jaar), gepubliceerd in
2010, blijkt na een behandeling met
calciumsupplementen gedurende 2 tot
5 jaar een significante stijging van de
incidentie van myocardinfarct (RR =
1,31)*. Deze meta-analyse kent echter
verschillende beperkingen, in het bij-
zonder dat de gebruikte bronnen niet
toelaten om een causaal verband tus-
sen de inname van calcium en de car-
diovasculaire voorvallen te leggen®.

Onderzoek op basis van gegevens
uit de Women’s Health Initiative Cal-
cium/Vitamin D Supplementation Stu-
dy maakt onderscheid tussen vrouwen
die calciumsupplementen innamen van
bij het begin van de studie (8429
ontvingen in de loop van de studie
calcium plus vitamine D en 8289 een
placebo) en tussen de vrouwen die dit
initieel niet kregen (9747 kregen in de
loop van het onderzoek calcium plus
vitamine D en 9817 een placebo). De
resultaten van dit onderzoek tonen
dat er in de eerste groep een ver-
hoogd risico op myocardinfarct of
van coronaire revascularisatie optrad
(Hazard Ratio 1,16 met 95%BlI: 1,01 tot
1,34), maar voor alle andere cardiovas-
culaire criteria zijn de 95%BI nauwe-
lijks significant*. De auteurs van deze
publicatie combineren vervolgens de
resultaten van deze studie met die van
2 RCT’s over een associatie van cal-
cium en vitamine D en tonen op die
manier een verhoogd risico op myo-
cardinfarct, CVA en die twee samen.
De onderwaarde van de 95%BI bena-

dert echter steeds zeer dicht 1, voor
wat het relatieve risico betreft. Dit be-
tekent dat er nauwelijks verschil is aan
te tonen, wat twijfels doet ontstaan
over het klinisch belang van de beko-
men resultaten. Tenslotte toont een
meta-analyse van alle studies met cal-
ciumsupplementen, al dan niet samen
met vitamine D, eveneens een stijging
van het risico op myocardinfarct (RR
= 1,24; 95%BI: 1,07 tot 1,45), op CVA
(RR = 1,15; 95%BI: 1,00 tot 1,32), op
infarct en CVA samen (RR = 1,15;
95%BlI: 1,03 tot 1,27)*. Andermaal zijn
de cijfers weinig overtuigend. Ook
maakt het combineren van studies
met inname van calcium zonder vita-
mine D en calcium met vitamine D het
er voor de clinicus niet eenvoudiger
op om deze cijfers te interpreteren.
Recenter onderzoek (een RCT over
5 jaar, waarna observatie gedurende
nog eens 4,5 jaar) kon geen stijging
van overlijden of hospitalisatie ten
gevolge van cardiovasculaire oorza-
ken aantonen bij 1460 vrouwen (bij
het begin van de studie gemiddeld 75
jaar). De resultaten suggereren zelfs
een daling van het risico bij vrouwen
met een cardiovasculair voorval in de
voorgeschiedenis*”. Een prospectief
cohortonderzoek over een duur van 11
jaar levert geen eenduidige resultaten
over het verband tussen het optre-
den van myocardinfarct en de totale
calciuminname (voeding + supplemen-
ten), opgedeeld in kwartielen.

Algemeen wordt voorzichtigheid ge-
adviseerd bij het toedienen van cal-
ciumsupplementen bij personen met
een verhoogd cardiovasculair risico.
Een toename van de incidentie van
myocardinfarcten is waarschijnlijk al-
leen mogelijk door het toedienen van
calciumsupplementen en niet door
calcium uit de voeding*. In de eerder
geciteerde prospectieve cohortstudie
is het risico op myocardinfarct ver-
hoogd bij gebruikers van calcium-
supplementen versus niet-gebruikers,
vooral in het geval van gebruik van
supplementen zonder inname van cal-

cium via de voeding®®. Verder onder-
zoek op lange termijn met voldoende
power is nodig om dit potentieel
gevaar van verhoogd risico op myo-
cardinfarct af te wegen tegenover de
voordelen op gebied van fractuur-
preventie.

Er is onvoldoende evidentie om een
verhoogd cardiovasculair risico door
gebruik van calciumsupplementen
uit te sluiten. Dit risico is niet aange-
toond bij inname van calcium via de
voeding.

3 OSTEOPOROSE

31 Calcium en vitamine
D in de preventie van
osteoporotische fracturen

Een meta-analyse gepubliceerd in
2007 toonde het belang aan van het
toedienen van calcium (in een dosis
van minstens 1200 mg per dag) met
of zonder vitamine D aan personen
ouder dan 50 jaar (het overgrote deel
vrouwen) in de preventie van osteo-
porotische fracturen®.

Een systematisch literatuuroverzicht
van de Cochrane Collaboration uit
2009 toont aan dat de combinatie van
calcium en vitamine D het risico op
heupfracturen doet dalen, terwijl vita-
mine D alleen hiervoor niet werkzaam
is. De werkzaamheid was echter slechts
duidelijk  bij  geinstitutionaliseerde
vrouwen die dagelijks 700 tot 800
IU vitamine D en 1200 mg elementair
calcium innamen, met name in twee
studies die in totaal 3853 personen
includeerden, waarvan de vitamine D-
spiegel laag was bij inclusie in de stu-
die (respectievelijk 40 en 21 nmol/I in
de twee groepen voor het begin van
de interventie}®. Deze meta-analyse
van de Cochrane Collaboration werd
recent teruggetrokken.

Een meta-analyse uit 2010 gebaseerd
op individuele gegevens (7 studies,
68516 personen) toont dat er bij per-
sonen van gemiddeld 70 jaar (gaande



van 62 tot 85 jaar) met een forse
meerderheid vrouwen (85%), bij pre-
ventieve inname van 10 ug (400 I1U)
vitamine D samen met calcium, een
vermindering van alle fracturen (NNT
= 213 voor een behandeling van 3 jaar,
NNT = 11l na de leeftijd van 70 jaar)
en van heupfracturen (NNT = 225
voor 70-plussers en 548 voor per-
sonen zonder eerdere fractuur) op-
treedt®. Het toedienen van vitamine
D alleen (dus zonder toevoeging van
calcium) blijkt niet werkzaam in sub-
groepanalyses.

Een andere meta-analyse van 15 RCT’s
(n = 52915; gemiddelde leeftijden van
53 tot 85 jaar; geincludeerde vrouwen
van 24 tot 100%) laat een daling zien
van fracturen met de combinatie van
vitamine D + calcium (NNT = 76;
95%Bl: 44 tot 209), maar niet met vi-
tamine D alleen®. De auteurs van deze
meta-analyse wijzen er op dat het ef-
fect van vitamine D-toediening samen
met calciumsupplementen waarschijn-
lijk minder uitgesproken is bij niet-
geinstitutionaliseerde personen dan
bij geinstitutionaliseerde.

Een recente meta-analyse verzamelt
de individuele gegevens van 31.022
personen ouder dan 65 jaar ( gemid-
delde leeftijd 76 jaar, ?1% vrouwen)
en probeert de dosis vitamine D (met
of zonder calcium) te bepalen die
noodzakelijk is om breuken te voor-
komen®. Deze meta-analyse toont aan
dat voor alle doseringen vitamine D
samen de daling van het aantal heup-
fracturen statistisch niet significant is
(HR = 0,90; 95%BI: 0,80 tot 1,01).
Dit in tegenstelling tot voor alle niet-
vertebrale fracturen (HR = 0,93;
95%BlI: 0,87 tot 0,99). In een herana-
lyse van de gegevens in functie van de
toegediende dosis vitamine D wordt,
voor een gemiddelde dosis van 800
IU vitamine D (grenzen: 792 tot 2000
IU), de daling van de fractuurinciden-
tie wel significant: HR = 0,70 (95%BI:
0,58 tot 0,86) voor reductie van
heupfracturen en HR = 0,86 (95%BI:
0,76 tot 0,96) voor alle niet-vertebra-
le fracturen. Deze gegevens zijn gelijk

voor alle subgroepen, in functie van
leeftijd, levenswijze, initiele 250HD-
concentratie of inname van calcium-
supplementen.

Ter herinnering: het eenmalig toedie-
nen van een zeer hoge dosis vitamine
D (500000 IU) aan vrouwen die min-
stens 70 jaar oud zijn bleek schadelijk
(een hoger valrisico en meer breu-
ken)e.

De recente NHG-Standaard raadt
eveneens het gebruik aan van vitamine
D (met voldoende calciuminname) in
geval van een verhoogd fractuurri-
sico®. De kans op een fractuur neemt
toe na de leeftijd van 50 jaar, in geval
van een eerdere vertebrale fractuur
of een voorafgaande niet-vertebrale
fractuur als gevolg van een val of een
mineur trauma. Dit risico kan ook ver-
hoogd zijn volgens een algoritme dat
rekening houdt met een leeftijd = 60
jaar, ondergewicht (BMI < 20 kg/m?
of een gewicht < 60 kg), een niet-
recente niet-vertebrale fractuur na
de leeftijd van 50 jaar en een ouder
met een voorgeschiedenis van heup-
fractuur. De toe te dienen dosis van
het calciumsupplement is afhankelijk
van de calciuminname via voeding.
De aanbevolen dosis van vitamine D is
800 IU.

Op basis van de literatuurgegevens
kan men, in het kader van de preven-
tie van osteoporotische fracturen,
het toedienen van een vitamine D-
supplement (800 1U tot 2000 IU per
dag) samen met voldoende calcium-
inname (1200 mg/dag) aanbevelen
voor alle oudere geinstitutionali-
seerde personen en wanneer er een
verhoogd fractuurrisico bestaat. In
geen enkele richtlijn wordt de be-
handelingsduur gespecificeerd (of
beperkt in tijd)

Voor de groep van (oudere) niet-
geinstitutionaliseerde personen zijn er
te weinig gegevens voorhanden om te
oordelen over het nut en de nadelen
van het toedienen van meer dan 400
IU vitamine D, samen met 1000 mg

calcium als primaire fractuurpreventie
bij postmenopausale vrouwen*. Er
wordt aanbevolen om aan deze vrou-
wen geen vitamine D < 400 U samen
met calcium voor te schrijven.

Men veronderstelt dat, indien de cal-
ciuminname via de voeding aan de
normen voldoet, vitamine D alleen
(dus zonder calciumsupplement) het
botverlies bij vrouwen kan tegen-
houden, maar hiervoor bestaat geen
formeel bewijs'. We willen eraan herin-
neren dat vier (of vijf, afhankelijk van
de bron) eenheden melkproducten
(glazen melk of kaas) per dag worden
aanbevolen® %,

In de huidige literatuurgegevens
kan geen bewijs gevonden worden
waaruit blijkt dat systematisch toe-
dienen van vitamine D of calcium-
supplementen aan niet-geinstitutio-
naliseerde personen nuttig zou zijn.

3.2 Calcium voor personen die
behandeld worden voor
osteoporose

De referentiebehandeling van osteo-
porose bij verhoogd fractuurrisico is
een therapie met bisfosfonaten®. Deze
behandeling is ook het best bestu-
deerd. Een evaluatie van het nut van
de verschillende bisfosfonaten kan
men terugvinden in het hoofdstuk
‘Osteo-articulaire aandoeningen’ van
het WZC-Formularium.

Indien de aanvoer via de voeding van
calcium en vitamine D niet volstaat
moeten beide steeds aan een behan-
deling met bisfosfonaten worden toe-
gevoegd. In de klinische studies met
alendronaat bijvoorbeeld kregen de
patiénten een calciumsupplement van
500 mg per dag (dit supplement werd
enkele uren na de inname van alen-
dronaat toegediend).

De lijst met referenties kan ge-
raadpleegd worden op de website:
www.formularium.be
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KORT NIEUWS

TIOTROPIUM VERSUS
LANGWERKENDE 32-MIMETICA
BlJ COPD

Bespreking van:

= Chong J, Karner C, Poole P. Tiotro-
pium versus long-acting beta-ago-
nists for stable chronic obstructive
pulmonary disease. Cochrane Data-
base of Systematic Reviews 2012,
Issue 9. Art. No.: CDO09157. DOI:
10.1002/14651858.CD0O0?157.pub2.

= Dong YH, Lin HH, Shau WY et al.
Comparative study of inhaled me-
dications in patients with chronic
obstructive pulmonary disease: sys-
tematic review and mixed treatment
comparison meta-analysis of ran-
domised controlled trials. Thorax
2013;68:48-56.

De onderhoudsbehandeling bij COPD
heeft als doel de symptomen onder
controle te houden, de frequentie
en ernst van exacerbaties te vermin-
deren, de algemene gezondheidstoe-
stand en levenskwaliteit te verbeteren
en de mortaliteit te verkleinen'. Richt-
lijnen geven tiotropium een plaats in
de onderhoudsbehandeling van stabiel
COPD naast de andere bronchodilato-
ren zoals langwerkende B,-mimetica'?,
In het WZC Formularium selecteren
wij voor deze indicatie een langwer-
kend B,-mimeticum?.

Dit jaar verschenen verschillende
systematische literatuuroverzichten
waarin o.a. vergelijkingen van tiotro-
pium met langwerkende [,-mimetica
aan bod kwamen*>¢, De geincludeerde
studies waren RCT’s met een studie-
duur van 3 tot 12 maanden en verge-
leken tiotropium met de verschillende
langwerkende B,-mimetica salmeterol,
formoterol en indacaterol. Ondanks
de heterogeniteit in geincludeerde
populaties en eindpunten, proberen
we de resultaten hieronder samen

te vatten. Er dient echter opgemerkt
te worden dat vrijwel alle studies ge-
sponsord werden door de farmaceuti-
sche industrie, waardoor het risico op
bias verhoogd is.

Er is geen significant verschil tus-
sen tiotropium en langwerkende f3,-
mimetica op symptoomcontrole, met
uitzondering van indacaterol 300 g,
dat bij directe vergelijking beter scoort
dan tiotropium op dit eindpunt (OR
= 0,60; 95%BI: 0,43-0,83)°. Volgens
twee meta-analyses geeft tiotropium
aanleiding tot minder exacerbaties
(respectievelijke OR = 0,86 (95%BlI:
0,79-0,93)* en 0,87 (95%BIl: 0,80-
0,94)°) en hospitalisaties ten gevolge
hiervan (respectievelijke OR = 0,87
(95%BI: 0,77-0,99)* en 0,76 (95%BI:
0,65-0,89)°) in vergelijking met de
langwerkende B,-mimetica®. Op het
vlak van levenskwaliteit besluit de ene
review dat er geen significant verschil
is tussen tiotropium en langwerkende
B,-mimetica (op indacaterol na}, ter-
wijl een andere review vermeldt dat
de resultaten afhankelijk zijn van het
type langwerkend B,-mimeticum®. Het
aantal ernstige ongewenste effecten
blijkt uit het ene literatuuroverzicht
lager te zijn bij de patiénten behandeld
met tiotropium in vergelijking met
de langwerkende B,-mimetica (OR =
0,88 (95%BI: 0,78-0,99)%, terwijl het
andere literatuuroverzicht geen signi-
ficant verschil vindt®.

De totale mortaliteit verschilt niet
significant tussen tiotropium en de
langwerkende  B,-mimetica®*’.  Alle
studies in de systematische literatuur-
overzichten werden uitgevoerd met
de Handihaler (inhalatiepoeder). Ver-
schillende trials®® die het effect van
de toedieningswijze van tiotropium
bestudeerden, bemerkten een hoger
mortaliteitsrisico bij het gebruik van
de Respimat soft mist inhaler (do-

seeraérosol): OR = 1,51 (95%BlI: 1,06-
2,19) ten opzichte van placebo en OR
= 1,65 (95%BI: 1,13-2,43) ten opzichte
van de Handihaler®. Het risico is het
grootst voor sterfte door een cardio-
vasculaire aandoening, bij patiénten
met ernstige COPD en aan hogere
dagelijkse dosissen. Er werd geen ex-
tra risico vastgesteld bij de Handiha-
ler of de langwerkende B,-mimetica.
Ten gevolge van deze meta-analyse
en eerder gepubliceerde studies gaan
stemmen op om de Respimat soft mist
inhaler van de markt te halen®.

Commentaar van de redactie

De evidentie is niet eenduidig over
het al dan niet voordeliger zijn van
tiotropium  of langwerkende 3,
mimetica bij de chronische behan-
deling van COPD. Tiotropium is
doeltreffender dan langwerkende
B,mimetica in de preventie van
exacerbaties en COPD-gerelateer-
de ziekenhuisopnames, maar er
zijn geen significante verschillen in
het totaal aantal ziekenhuisopna-
mes of mortaliteit gedurende de
studieduur. Symptoomverlichting is
gelijkaardig in beide behandelings-
groepen. Tiotropium is bovendien
ongeveer dubbel zo duur als salme-
terol. We zien geen reden om een
wijziging door te voeren in de selec-
tie van het WZC Formularium.
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ZIEKTE VAN ALZHEIMER:
DONEPEZIL + MEMANTINE?

Bespreking van:

= Howard R, McShane R, Lindesay
] et al. Donepezil and meman-
tine for moderate-to-severe Alz-
heimer’s disease. N Engl J Med
2012;366:893-903.

De beperkte werkzaamheid van de
cholinesterase-inhibitoren en meman-
tine in de behandeling van de ziekte
van Alzheimer wordt reeds benadrukt
in het WZC-Formularium.

Recent werden de resultaten van de
DOMINO-studie gepubliceerd. Deze
studie evalueert, over een verloop van
12 maanden, het nut van het verder-
zetten van een behandeling met do-
nepezil, al dan niet met toevoeging
van memantine aan de behandeling,
bij 295 niet-geinstitutionaliseerde pa-
tiénten wiens ziekte van Alzheimer
evolueerde naar het ernstige stadium
(gestandaardiseerde  MMSE-score van
5-13; gemiddelde score: 9, waarvoor
donepezil overigens niet meer de indi-
catie heeft).De geincludeerde patiénten
namen allen reeds donepezil geduren-
de minstens 3 maanden, waarvan min-
stens 6 weken aan een dagelijkse dosis
van 10 mg. 73% van de deelnemers
nam donepezil al langer dan een jaar
tot maximaal 5 jaar. We mogen hier
dus eigenlijk spreken van “responders”
op donepezil, van wie de aandoening
nu verder achteruitgaat. Bij deze pa-
tiénten worden 4 behandelingsstrate-
gieén geévalueerd: stoppen van alle
anti-Alzheimermedicatie, verderzetten
van donepezil, vervangen van donepe-
zil door memantine en toevoegen van
memantine aan de donepezilbehande-
ling (in feite donepezil en memantine
steeds versus corresponderende pla-
cebo in factorieel 2 x 2 protocol).

Volgende twee primaire eindpunten
worden gekozen: de evolutie van
de gestandaardiseerde MMSE-score
(waarbij de drempel voor een klinisch
relevant verschil wordt gelegd op
1,4 punten) en evolutie op de Bris-
tol Activities of Daily Living Scale
(BADLS) (waarbij de drempel op een
verschil van 3,5 punten wordt ge-
legd). Deze klinisch relevante drem-
pelwaarden zijn gebaseerd op de re-
sultaten van de eerste 127 deelnemers
(0,4 keer de standaarddeviatie van het
verschil met de baselinewaarde), en
zijn dus geen correct bepaalde reéle
drempelwaarden voor Kklinische rele-
vantie. Alleen het verderzetten van
donepezil leidde, in vergelijking met
placebo tot een klinisch relevante
vertraging van de achteruitgang van
de MMSE- en BADLS-scores. Dit was
niet het geval voor memantine in
monotherapie of voor de associatie
donepezil-memantine. Wel merkt men
een tijdelijke vertraging van de ach-
teruitgang van de MMSE-scores na
30 weken in de associatie-groep t.o.v.
donepezil monotherapie. Ook moeten
we erop wijzen dat de behandeling het
vaakst gestopt werd in de memantine-
groep (20%).

De socre op de Neuropsychiatric
Inventory (NPI) was een secundair
eindpunt; op dit eindpunt was de as-
sociatie statistisch significant meer
werkzaam dan de beide middelen in
monotherapie.

Commentaar van de redactie

De resultaten van deze studie voe-
gen nauwelijks iets toe aan wat we
reeds wisten uit eerdere publicaties
over de werkzaamheid van anti-
Alzheimermiddelen.
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VOORDELEN VAN HORMONALE
SUBSTITUTIETHERAPIE IN

DE MENOPAUZE IN DE PREVENTIE
VAN CHRONISCHE AANDOENINGEN

Bespreking van:

= Nelson HD, Walker M, Zakher B.
Menopausal hormone therapy for
the primary prevention of chronic
conditions: a systematic review to
update the U.S. preventive services
task force recommendations. Ann
Intern Med 2012;157:104-13.

In het hoofdstuk ‘Hormonaal Stelsel’
van het WZC-Formularium komen we
tot de conclusie dat “de nadelen van
hormonale substitutietherapie groter
zijn dan de voordelen”. Om die reden
selecteren we geen enkel geneesmiddel
voor deze indicatie, met uitzondering
van lokaal estriol voor de behandeling
van vaginale atrofie en recidiverende
urineweginfecties.

Een nieuw systematisch literatuurover-
zicht werd recent gepubliceerd. Doel
van deze publicatie was het updaten
van onze kennis over de werkzaam-
heid van hormonale substitutiethera-
pie voor wat betreft het verminderen
van de incidentie van chronische aan-
doeningen en voor wat betreft onge-
wenste effecten. Waar mogelijk en re-
levant werden ook verschillen tussen
subgroepen geévalueerd.

De auteurs verzamelden de gegevens
van 9 studies, waarvan de Women’s
Health Initiative’? de belangrijkste
blijft, met 11 jaar follow up. Oestro-
progestatieve associaties verminderen
het aantal fracturen (46 fracturen
minder per 10000 patiéntenjaren)
maar verhogen het risico op inva-
sieve borstkanker (8 gevallen meer),
CVA (9 gevallen meer), diepe veneuze
trombose (12 gevallen meer), longem-
bolie (9 gevallen meer), mortaliteit
door longkanker (5 gevallen meer),
blaasaandoeningen (20 gevallen meer),
incontinentie (872 gevallen meer) en
dementie (22 gevallen meer). Ook een
monotherapie met oestrogenen ver-

mindert het aantal fracturen (56 frac-
turen minder per 10000 patiéntenja-
ren) en daarnaast ook het risico op
borstkanker (8 gevallen minder) en op
overlijden (2 gevallen minder), maar
verhoogt het risico op CVA (Il ge-
vallen meer), diepe veneuze trombose
(7 gevallen meer), blaasaandoeningen
(33 gevallen meer) en urinaire incon-
tinentie (1271 gevallen meer). Deze be-
vindingen verschillen niet in functie
van leeftijd of comorbiditeit.

De auteurs wijzen op een lage thera-
pietrouw en hoge studie-uitval, op de
onvoldoende power voor bepaalde
eindpunten en op het beperkte aantal
therapeutische schema’s dat geévalu-
eerd werd.

Commentaar van de redactie

Dit nieuwe literatuuroverzicht be-
vestigt, binnen de beperkingen van
de geincludeerde studies, de afwe-
zigheid van een netto klinisch voor-
deel van hormonale substitutiethe-
rapie tijdens de menopause.

Referenties

1 Rossouw JE, Anderson GL, Prenti-
ce RL et al; Writing Group for the
Women’s Health Initiative Investi-
gators. Risks and benefits of es-
trogen plus progestin in healthy
postmenopausal women: principal
results From the Women’s Health
Initiative randomized controlled
trial. JAMA 2002;288:321-33.

2 Anderson GL, Limacher M, Assaf
AR et al; Women’s Health Initia-
tive Steering Committee. Effects
of conjugated equine estrogen in
postmenopausal women with hys-
terectomy: the Women’s Health
Initiative randomized controlled
trial. JAMA. 2004;291:1701-12.

PALLIATIEVE SEDATIE: GEEN INVLOED
OP DE OVERLEVINGSDUUR
IN DE LAATSTE LEVENSFASE?

Bespreking van:

= Maltoni M, Scarpi E, Rosati M et al.
Palliative sedation in the end-of-life
care and survival: a systematic re-
view. J Clin Oncol 2012;30:1378-83.

Soms wordt gesteld dat palliatieve se-
datie de levensduur verkort. Palliatieve
sedatie wordt dan ook soms omschre-
ven als een trage vorm van euthana-
siel. Maar is dit werkelijk zo?

Dit systematisch literatuuroverzicht
probeert hierin duidelijkheid te bren-
gen. De auteurs verzamelden gege-
vens van Il onderzoeken waarbij een
vergelijking gemaakt werd tussen de
overlevingsduur met en zonder palli-
atieve sedatie bij terminale patiénten.
Geen van de geselecteerde studies
was gerandomiseerd, 7 waren retro-
spectief, 4 prospectief. De meeste stu-
dies waren opgezet om bij terminale
patiénten de verschillende symptomen
en hun prevalentie te evalueren, maar
ook de overlevingsduur bij gesedeer-
de en niet-gesedeerde patiénten werd
vergeleken. De geboden zorgvoorzie-
ning en de manier waarop de gege-
vens verzameld werden in de verschil-
lende studies waren zeer heterogeen.
Sedatie had voor het overgrote deel
als indicaties delirium, dyspnoe en/of
pijn. Psychische nood werd ook vaak
als reden voor het toepassen van pal-
liatieve sedatie aangegeven. De auteurs
van dit onderzoek beschouwen deze
laatste indicatie als controversieel (0.a.
omdat deze problematiek zich in elke
fase — ook in het begin — van een
fataal aflopende aandoening kan voor-
doen en een zeer onvoorspelbaar en
wisselend karakter heeft). Midazolam
was het meest gebruikte geneesmid-
del. Palliatieve sedatie werd niet steeds
met dezelfde modaliteiten uitgevoerd:
deze gingen van het intermittent toe-
dienen van sederende middelen tot
het bewerkstelligen van aanhoudende



diepe sedatie. Deze laatste groep was
slechts een kleine minderheid. In de
geincludeerde onderzoeken werd de
palliatieve sedatie het meest voor kor-
te periodes aangewend.

Voor zover vergelijkingen tussen
beide groepen op basis van dit litera-
tuuronderzoek mogelijk zijn, blijkt de
overleving bij gesedeerde en niet-ge-
sedeerde patiénten niet te verschillen.
De auteurs stellen dat wanneer pal-
liatieve sedatie zuiver en alleen voor
symptoomverlichting (lees: intermit-
tent) wordt toegepast, deze praktijk
geen invloed heeft op de overlevings-
duur bij de laatste levensfase.

Commentaar van de redactie

De zeer uiteenlopende handelswijze
in het toepassen van palliatieve se-
datie in de studies in dit literatuur-
onderzoek doet twijfel ontstaan over
wat onder palliatieve sedatie precies
verstaan moet worden. In het WZC-
Formularium gaan we ervan uit dat
eens de palliatieve sedatie wordt
ingesteld, deze tot aan het moment
van overlijden wordt aangehouden.
De auteurs van besproken literatuur-
overzicht hebben hier klaarblijkelijk
een andere mening over: palliatieve
sedatie wordt hier als een sympto-
matische aanpak van anders onbe-
handelbare klachten aanzien en niet
als een beslissende keuze voor het
levenseinde. Het antwoord op de
vraag of palliatieve sedatie al dan
niet de levensduur beinvioedt lijkt
dus eerder af te hangen van wat on-
der palliatieve sedatie precies wordt
begrepen.

Referenties
1 Billings JA, Block SD. Slow eutha-
nasia. J Palliat Care 1996;12:21-30.

EXTRAPIRAMIDALE ONGEWENSTE
EFFECTEN VAN EERSTE EN TWEEDE
GENERATIE NEUROLEPTICA

Bespreking van:

= Peluso MJ, Lewis SW, Barnes TR
and Jones PB. Extrapyramidal mo-
tor side-effects of first- and second-
generation antipsychotic drugs. Br
J Psychiatry 2012;200:387-92.

Lange tijd werd gedacht dat behan-
deling met atypische antipsychotica
gepaard ging met minder extrapira-
midale ongewenste effecten. Recente
studiegevens lijken dit echter tegen te
spreken.

In de CUtlLass I-studie werden 227
schizofreniepatiénten, waarvan de
therapie met neuroleptica gewijzigd
diende te worden omwille van onvol-
doende werkzaamheid of ongewenste
effecten, gerandomiseerd overgescha-
keld naar ofwel een neurolepticum
van de eerste generatie (typisch neu-
rolepticum) ofwel een neurolepticum
van de tweede generatie (atypisch
neurolepticum, clozapine uitgezon-
derd). Binnen deze klassen was de be-
handelende arts vrij om een specifiek
product te kiezen. Enkel de beoorde-
laar van het effect van de behandeling
en de ongewenste effecten was blind
over de keuze van medicatie. Primair
eindpunt was levenskwaliteit. Een se-
cundaire analyse werd uitgevoerd om
na te gaan of er een verschil was in het
voorkomen van extrapiramidale onge-
wenste effecten zoals acute dystonie,
acathisie, parkinsonisme en tardieve
dyskinesie. Als klinisch belangrijk ef-
fect werd een odds ratio van 2 ofwel
0,5 vooropgesteld, dit wil zeggen: een
verdubbeling ofwel een halvering van
het risico op extrapiramidale onge-
wenste effecten van tweede generatie
neuroleptica ten opzichte van eerste
generatie neuroleptica. Een beoorde-
ling vond plaats op 12 weken en 52
weken.

Na 12 weken vond men volgens de
vooropgestelde criteria klinisch rele-

1

vant minder ontstaan van parkinso-
nisme en acathasie, maar het verschil
was niet statistisch significant na 52
weken. Omgekeerd kwam tardieve
dyskinesie na 12 weken klinisch rele-
vant meer frequent voor bij de behan-
deling met tweede generatie neurolep-
tica, al was dit verschil ook hier niet
statistisch significant na 52 weken. Er
was geen statistisch significant verschil
in het verbeteren van bestaande extra-
piramidale verschijnselen tussen beide
klassen neuroleptica zowel op 12 als 52
weken.

Wijzigen van klasse was toegelaten tij-
dens het verloop van de studie. Door
de intention-to-treat analyse blijven
patiénten die wisselden van klasse wel
gerekend bij de klasse van neurolep-
tica bij randomisatie, wat volgens de
auteurs een mogelijke verklaring is
voor het verdwijnen van het verschil
op 52 weken.

Commentaar van de redactie

Deze kleine studie besluit dat er
geen verschil bestaat in het voorko-
men van extrapiramidale verschijn-
selen tussen eerste en tweede ge-
neratie neuroleptica. De verkeerde
opvatting dat er een verhoogd risico
zou zijn met de eerste generatie ten
opzichte van de tweede is mogelijk
ontstaan doordat in de eerdere stu-
dies de tweede generatie neurolep-
tica vaak werden vergeleken met
haloperidol in hoge dosis.
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NIEUWE BEERS-CRITERIA

Bespreking van:

= The American Geriatrics Society
2012 Beers Criteria Update Expert
panel. AGS updated Beers Criteria
for potentially inappropriate me-
dication use in older adults. J Am
Geriatr Soc 2012;60:616-31.

In 1991 publiceerde Marc Beers, Ame-
rikaans geriater, samen met een team
van experten een eerste lijst met ge-
neesmiddelen waarvan het gebruik bij
ouderen die in een verzorgingsinstel-
ling verbleven mogelijk gevaar inhield.
Er volgde in 1997 en 2003 een up-
dating en uitbreiding van deze lijst,
die sindsdien ook bedoeld is voor alle
personen ouder dan 65 jaar, al dan
niet geinstitutionaliseerd. De richtlij-
nen zijn in eerste instantie bedoeld
voor de praktiserende clinicus.
Regelmatig was er kritiek op de Beers-
lijst: veel geneesmiddelen die in de lijst
waren opgenomen waren ofwel niet
meer verkrijgbaar of werden nauwe-
lijks gebruikt.

De American Geriatrics Society nam
het initiatief om de Beers-lijst up te
daten. De nieuwe criteria zijn nu ge-
publiceerd. Deze herziening van de
Beers-lijst was nodig en de auteurs
beschouwen deze actualisering als
een grote vooruitgang ten opzichte
van de eerdere richtlijnen. Er werd
een groter belang gehecht aan be-
schikbare evidentie, met duidelijke

Hoofdredactie: J.P. Sturtewagen
Eindredactie: J. Vandenhoven
Adjunct-hoofdredacteur: P. Chevalier

aanduiding van de graad van evidentie
en meer transparantie in de keuzevor-
ming'. Problematisch blijft de onder-
vertegenwoordiging van ouderen in
klinische onderzoeken waardoor de
auteurs zich verplicht zagen om ook
resultaten van observationeel onder-
zoek als basis voor evidentie te han-
teren.

De Beers-lijst is niet het enige hulp-
middel voor veilig gebruik van ge-
neesmiddelen bij ouderen. De STOPP
en START criteria?, die grotendeels
de Beers-criteria overlappen zijn zeker
een nuttige aanvulling bij het maken
van beslissingen in een klinische set-
ting.

Ook al zijn deze criteria bijzonder
waardevol in het beslissingsproces
over het al dan niet gebruiken van
specifieke geneesmiddelen bij oude-
ren, dient toch gewaarschuwd voor
blind vertrouwen: richtlijnen kunnen
een professioneel oordeel en het af-
wegen van een beslissing voor een in-
dividuele patiént niet vervangen®.

Commentaar van de redactie

De START- en STOPP-criteria zijn,
zoals de Beers-criteria op Angelsak-
sische leest geschoeid. Interessant
om te vermelden is dat we sinds
kort kunnen beschikken over aan
Nederlandse richtlinen aangepaste
START-en STOPP-criteria. Deze slui-
ten beter aan bij wat bij ons gebrui-
kelijk is op farmacotherapeutisch
viakt,

Referenties

1

Fick D, Todd P. 2012 American
Geriatrics Society Beers crite-
ria; new year, new criteria, new
perspective. J Am Geriatr Soc
2012;60:614-5

Gallagher P, Ryan C, Byrne S et
al. STOPP and START. Consensus
validation. Int J Clin Pharmacol
Ther 2008;46:72-83

Resnick B, Pacala J. 2012 Beers
criteria. J Am  Geriatr Soc
2012;60:612-3.

Nederlands Huisartsen Genoot-
schap. Multidisciplinaire richt-
lijn Polyfarmacie bij ouderen.
2012. http://nhg.artsennet.nl/
kenniscentrum/k_richtlijnen/
Multidisciplinaire-Richtlijnen.htm.
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