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DEZE MAAND IN DE FOLIA

Vanaf dit jaar zijn er voor de vaccinatie tegen influenza, naast de klassieke geïnactiveerde 
trivalente vaccins die we al jaren gebruiken, ook tetravalente vaccins beschikbaar: ze 
bevatten t.o.v. de trivalente vaccins, een bijkomende component tegen influenza B. Van 
deze tetravalente vaccins bestaan er twee vormen: een injecteerbaar geïnactiveerd vaccin 
en een nasaal toegediend levend vaccin. De doelgroep voor het injecteerbaar, geïnactiveerd 
tetravalent vaccin is in principe dezelfde als deze voor het klassieke trivalent vaccin. De 
extra bescherming tegen influenza B die het tetravalente vaccin zou kunnen bieden, lijkt 
eerder marginaal. Ook de kostprijs is vergelijkbaar. Bij vermelding van “injecteerbaar 
influenzavaccin” of “geïnactiveerd influenzavaccin” op het voorschrift mag zowel een tri- 
als een tetravalent vaccin worden afgeleverd. Het nasaal toegediende levend vaccin heeft 
specifieke indicaties (kinderen en adolescenten). Meer uitleg hierover vindt men in deze 
Folia.

Rosuvastatine staat op de tweede plaats qua RIZIV-uitgaven aan werkzame bestanddelen 
in de ambulante sector. Het wordt door ongeveer evenveel patiënten genomen als 
atorvastatine en door half zoveel patiënten als simvastatine. Het gebruik van rosuvastatine 
zou geringer moeten zijn dan nu het geval is. In deze Folia wordt hierover een en ander 
toegelicht.
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INFLUENZA 2015-2016

Zoals elk jaar besteden we in de Folia van juli 
aandacht aan influenza. Eerst is er aandacht voor 
de influenzavaccins, met bespreking van de aan-
gekondigde “tetravalente” influenzavaccins. 
Nadien wordt kort herinnerd aan de beperkte 
plaats van de neuraminidase-inhibitoren.

1.  Influenzavaccins
Voor het influenzaseizoen 2015-2016 worden, 
naast de “trivalente” vaccins, ook twee “tetrava-
lente” influenzavaccins aangekondigd. Deze te-
travalente vaccins bevatten, vergeleken met de 
trivalente vaccins, een bijkomende influenza B-
viruscomponent. Voor het seizoen 2015-2016 
wordt door de Wereldgezondheidsorganisatie 
volgende samenstelling van de tri- en tetrava-
lente vaccins aanbevolen.
- A/California/7/2009 (H1N1) of een ver-

wante stam;
- A/Switzerland/9715293/2013 (H3N2) of 

een verwante stam;
- B/Pukhet/3073/2013 of een verwante stam 

(de zogenaamde “B-Yamagata-lijn”);
- voor de tetravalente vaccins: daarenboven B/

Brisbane/60/2008 of een verwante stam (de 
zogenaamde “B-Victoria-lijn”).

De specialiteiten die beantwoorden aan de nor-
men van de WGO voor 2015-2016 zijn de vol-
gende (situatie op 01/07/15; voor praktische 
gegevens, zie bericht van 18/06/15 in de ru-
briek "Goed om te weten" op onze website).
-  Trivalente vaccins: Intanza®, Vaxigrip®, Influvac S®.
-  Tetravalente vaccins:

• Alpharix Tetra®: een geïnactiveerd vaccin 
voor intramusculaire toediening, vergund 
voor toediening bij volwassenen en kinde-
ren vanaf 3 jaar. De publieksprijs bedraagt 

12,60 euro. De terugbetalingsvoorwaarden 
voor Alpharix Tetra® zijn dezelfde als voor 
Influvac S® en Vaxigrip®. Wanneer de arts 
op het voorschrift “Injecteerbaar influen-
zavaccin” of “Geïnactiveerd influenzavac-
cin” vermeldt in plaats van een speciali-
teitsnaam, kan de apotheker zowel een tri-
valent vaccin als Alpharix Tetra® afleveren.

•  Fluenz Tetra®, een vaccin op basis van le-
vende, verzwakte influenzavirussen voor in-
tranasale toediening, en vergund voor toe-
diening bij kinderen en adolescenten van 2 
tot en met 17 jaar. Er wordt verwacht dat dit 
levend vaccin slechts in beperkte mate ter 
beschikking zal worden gesteld (ongeveer 
7.000 doses) voor toediening aan kinderen 
uit risicogroepen. De publieksprijs bedraagt 
35,64 euro. Er is geen terugbetaling voor-
zien (situatie op 01/07/15).

Op 21 mei 2015 verscheen volgende informa-
tie in de rubriek “Goed om te weten” op onze 
website.

1.1. Tetravalente versus trivalente  vaccins1

De tetravalente vaccins bevatten ten opzichte 
van de trivalente vaccins een tweede influenza 
B-viruscomponent. 

Waarom een tweede influenza B-viruscomponent?
De laatste 25 jaar behoren de belangrijkste cir-
culerende influenza B-virussen tot de “B-Vic-
toria-lijn” of de “B-Yamagata-lijn”. Deze twee 
influenza B-viruslijnen verschillen qua antigene 
eigenschappen, en kruisprotectie tussen de twee 
viruslijnen is beperkt. In de laatste influenzasei-
zoenen circuleerden beide influenza B-virussen 
vaak simultaan. Welke influenza B-virussen het 

1 N Engl J Med 2013 ;369 :2481-91 (doi: 10.1056/NEJMoa1215817) ; 2547-9 (doi: 10.1056/NEJMe1315317) ; J Infect Dis. 
2013;208:539-40 (doi:10.1093/infdis/jit264à)
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meest frequent zullen circuleren in een bepaald 
seizoen, is moeilijk te voorspellen.

Wat is de evidentie dat tetravalente vaccins voordelen 
bieden ten opzichte van trivalente vaccins? 
Uit direct vergelijkend onderzoek tussen triva-
lente en tetravalente vaccins blijkt dat de im-
muunrespons op de gemeenschappelijke influ-
enza A- en B-viruscomponenten vergelijkbaar 
is; daarenboven lokken tetravalente vaccins een 
hogere immuunrespons uit op de influenza 
B-viruscomponent die wel in het tetravalente 
vaccin maar niet in het trivalente vaccin aan-
wezig is. Er zijn wel geen vergelijkende studies 
met morbiditeit of mortaliteit als eindpunt. 
Het veiligheidsprofiel van de tetravalente vac-
cins en de trivalente vaccins lijkt vergelijkbaar.
Het mogelijk voordeel van een tetravalent vaccin  

hangt ook af van de aard en de virulentie van de 
influenzavirussen die in een bepaald seizoen cir-
culeren. In de meeste seizoenen circuleren influ-
enza B-virussen duidelijk minder frequent dan 
influenza A-virussen. In de laatste vier influenza-
seizoenen varieerde in België het percentage in-
fluenza B-virussen tussen de 1,5 en 50% van de 
influenza-positieve stalen2. De influenza B-virus-
sen behoorden vooral, maar niet uitsluitend, tot de 
B-Yamagata-lijn, aanwezig in het trivalent vaccin3. 
Influenza B-virussen blijken bij volwassenen daar-
enboven minder ernstige influenza en minder om-
vangrijke epidemieën te veroorzaken dan influen-
za A-virussen. Bij kinderen lijkt de ziektelast door 
influenza B-virussen daarentegen groter, waardoor 
het potentiële voordeel van een tetravalent vaccin 
bij kinderen die omwille van een verhoogd risico 
moeten worden gevaccineerd, mogelijk groter is.

Besluit
Tetravalente vaccins beperken de kans op “mismatch” tussen de influenza B-viruscomponent in 
het vaccin en de circulerende influenza B-virussen. Dit kan theoretisch voordelen bieden, maar 
in de Belgische situatie bestaan weinig argumenten om een duidelijke voorkeur te geven aan 
een tetravalent vaccin, zeker bij volwassenen.

1.2. Levende (nasale) vaccins versus geïnactiveerde 
(inspuitbare) vaccins4

In België wordt vaccinatie met geïnactiveerde in-
fluenzavaccins bij kinderen en adolescenten niet 
systematisch aanbevolen, maar enkel wanneer ze 
behoren tot volgende risicogroepen: (1) bij on-
derliggende chronische aandoening (ook indien 
gestabiliseerd) van longen, hart, lever, nieren, en 
bij metabole aandoeningen of immuniteitsstoor-
nissen (natuurlijk of geïnduceerd) of (2) onder 
langdurige behandeling met acetylsalicylzuur.

Wat is de evidentie dat het levend (nasaal) vaccin bij 
deze risicogroepen voordelen biedt ten opzichte van 
geïnactiveerde (inspuitbare) vaccins?

- Er zijn met Fluenz Tetra® geen studies met 
klinische eindpunten. Voor gegevens over klini-
sche doeltreffendheid zijn we aangewezen op 
studies uitgevoerd met Fluenz®, een levend 
trivalent vaccin dat - behalve het feit dat het 
slechts één influenza B-viruscomponent bevat - 
identiek is aan Fluenz Tetra® (Fluenz® is nooit 
gecommercialiseerd geweest in België). 
- Met het levend vaccin Fluenz® was de in-
cidentie van “symptomatische influenza, beves-
tigd door cultuur” lager dan met een geïnacti-
veerd vaccin (3 à 5% resp. 6 à 10%; 3 studies bij 
kinderen en adolescenten). De studies konden 
echter geen verschil tonen in termen van hos-
pitalisatie, nood voor antibiotica of astma-exa-

2 Ongeveer 5% in het influenzaseizoen 2011-2012, ongeveer 50% in 2012-2013, ongeveer 1,5% in 2013-2014 en 
ongeveer 15% in 2014-2015 (bron: http://influenza.wiv-isp.be/nl/Pages/default.aspx)

3 http://influenza.wiv-isp.be/nl/Pages/default.aspx
4 La Revue Prescrire 2013 ;33 :250-55 ; www.ema.europa.eu > Find Medicine > zoekterm : « Fluenz tetra » en « Fluenz »
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cerbaties. In de studies was het aantal kinderen 
met onderliggende chronische aandoeningen 
beperkt; één studie betrof kinderen met mild 
tot matig ernstig astma. 

Heeft het levend vaccin bijkomende contra-indicaties, 
ongewenste effecten en bijzondere voorzorgen?
Alle influenzavaccins zijn gecontra-indiceerd 
bij personen met allergie aan kippeneieren of 
kippenei-eiwitten [zie ook Folia april 2013]. 
Daarenboven is het levend  influenzavaccin ge-
contra-indiceerd in volgende situaties.
- Immunodepressie als gevolg van een aan-

doening (o.a. symptomatische HIV-infectie, 
leukemie, lymfoom) of een immuunsuppres-
sieve behandeling (bv. met hoge doses sys-
temische corticosteroïden, TNF-remmers, 
methotrexaat, antitumorale middelen) [i.v.m. 
vaccinatie van patiënten met immunode-
pressie, zie Folia mei 2010 en april 2013].

- Behandeling met acetylsalicylzuur (gezien de 
theoretische mogelijkheid van  optreden van 
Reye syndroom door gebruik van acetylsa-
licylzuur bij infectie met het influenzavirus). 

Gebruik van het levend vaccin wordt afgeraden 
bij kinderen en adolescenten met ernstig astma 
of wheezing, nochtans een belangrijke doel-
groep voor griepvaccinatie. 
Ongewenste effecten van het levend vaccin zijn 
vooral nasale congestie, rinorroe, verminderde 
eetlust, zwaktegevoel, hoofdpijn, spierpijn en 
koorts (in de studies met Fluenz® frequenter dan 
met een geïnactiveerd vaccin). Er is met het le-
vend vaccin een theoretisch risico van overdracht 
van het vaccinvirus; daarom wordt aanbevolen 
om na vaccinatie met Fluenz Tetra® gedurende 
1 à 2 weken nauw contact met personen met 
ernstige immunodepressie te vermijden; er zijn 
voor zover bekend nog geen gevallen van over-
dracht met klinische influenza gerapporteerd.  

Besluit
Met levende influenzavaccins worden minder influenzagevallen gezien dan met geïnactiveerde 
vaccins, maar er is op dit ogenblik geen bewijs dat de levende vaccins ook het risico van ernsti-
ge influenzacomplicaties meer verminderen. Er is nood aan vergelijkende studies met klinische 
eindpunten bij de doelgroep voor de vaccinatie met levende influenzavaccins, namelijk kinde-
ren en adolescenten met risico van ernstige influenzacomplicaties. Juist bij een aantal van deze 
kinderen (bv. deze met immunodepressie of met ernstig astma) is het levend vaccin gecontra-
indiceerd. De gebruiksvriendelijkheid van de nasale toediening wijzigt niets aan het feit dat het 
levend vaccin slechts een beperkte plaats heeft bij de hoogrisicokinderen. 

2.  Neuraminidase-inhibitoren
Op basis van de Cochrane Review over de neu-
raminidase-inhibitoren oseltamivir (Tamiflu®) 
en zanamivir (Relenza®, niet meer beschikbaar 
in België) was het besluit in de Folia van juli 
2014 dat het voordeel met deze middelen zeer 
gering is. De Cochrane Review toonde dat behan-
deling van volwassenen met oseltamivir de duur 
van de symptomen van influenza met ongeveer 
17 uur vermindert (wanneer gestart binnen de 

48 uur na optreden van de symptomen), maar 
dit ten koste van een aantal ongewenste effecten 
(vooral nausea en braken); een effect op influen-
zacomplicaties werd niet aangetoond. 
Een meta-analyse over oseltamivir die dit jaar 
verscheen in The Lancet5 toont gunstigere resul-
taten dan de Cochrane Review, maar wordt ook 
bekritiseerd6. Deze meta-analyse wijzigt dan 
ook niets aan de plaats die het BCFI geeft aan 
de neuraminidase-inhibitoren. 

5 The Lancet 2015 ;385 :1729-37 (doi: http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(14)62449-1),  met commentaar 1700-
02 (doi: http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(15)60074-5) (online publicatie op 29/01/15)

6 The BMJ 2015;350:h537 (doi: 10.1136/bmj.h537) en The BMJ 2015;350:h658 (doi: 10.1136/bmj.h658)
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Recente informatie juni 2015

▼: geneesmiddel onder aanvullende monitoring, waarvoor het melden van ongewenste 
effecten aan het Belgisch Centrum voor Geneesmiddelenbewaking wordt aangemoedigd.

- Hepatyrix® (hoofdstuk 12.1.3.10.) is 
een gecombineerd vaccin tegen hepa-
titis A en buiktyfus. Dit vaccin kan over-
wogen worden bij volwassenen en ado-
lescenten vanaf de leeftijd van 15 jaar die 
zowel tegen hepatitis A als tegen buiktyfus 
beschermd moeten worden, bv. bij reizen 
naar landen waar deze twee ziekten en-
demisch zijn. Dit gecombineerd vaccin is 
niet doeltreffender dan de toediening van 
de twee monovalente vaccins; het vertoont 
een belangrijk risico van lokale reacties ter 
hoogte van de injectieplaats. Dit gecombi-
neerd vaccin laat geen volledige vaccinatie 
tegen hepatitis A toe, en moet voorafgegaan 
of gevolgd worden door één dosis van het 
monovalente vaccin tegen hepatitis A bin-
nen een periode van 6 tot 12 maanden. Voor 
de bescherming tegen buiktyfus bestaat er 
ook een oraal levend vaccin, met vergelijk-
bare doeltreffendheid en werkingsduur als 
het injecteerbare vaccin.1

- De Motilium suppo’s® (hoofdstuk 
3.4.1.) zijn uit de markt genomen, en er is 
geen specialiteit meer op basis van dompe-
ridon voor rectaal gebruik. In 2014 wer-
den, omwille van het risico van verlenging 
van het QT-interval en aritmieën,  beper-
kende maatregelen genomen betreffende 
het gebruik van domperidon; deze maatre-
gelen beperkten onder andere het gebruik 
van suppo’s op basis van domperidon [zie 
Folia april 2014].
- De specialiteit Theolair® (hoofdstuk 

1  La Revue Prescrire 2005;25:10

4.1.7.) op basis van theofylline met  ver-
traagde vrijstelling is uit de markt ge-
nomen. Theofylline is nog steeds beschik-
baar als capsules met vertraagde vrijstelling 
(Xanthium®). Theofylline heeft een nauwe 
therapeutisch-toxische marge, en overscha-
kelen van de ene specialiteit naar de andere 
dient daarom met voorzichtigheid te ge-
beuren. De plaats van theofylline in de on-
derhoudsbehandeling van astma en COPD 
is beperkt.  
- De specialiteit Hibitane® als vaginale 
crème (hoofdstuk 6.1.3.) is uit de markt 
genomen, en er is geen specialiteit meer op 
basis van chloorhexidine voor vaginaal 
gebruik.  Een vaginale oplossing op basis 
van joodpovidon kan een alternatief zijn 
binnen het beperkte indicatiegebied van 
een vaginaal antisepticum.
- De specialiteit Laburide® op basis van 
het anti-epilepticum feneturide (hoofd-
stuk 10.7.2.4.) is uit de markt genomen. 
Gezien zijn toxiciteit is feneturide zeker 
geen eerstekeuzemiddel bij de aanpak van 
epilepsie.
- De specialiteit Protamine 1000® 
(5.000IE/5 ml) is uit de markt genomen 
(hoofdstuk 20.1.1.2.). Protamine wordt 
gebruikt als antidoot van heparine, en is 
nog steeds beschikbaar onder de speciali-
teitsnaam Protamine Sulfaat Leo® (let op, 
de sterkte is verschillend: voor Protamine  
Sulfaat Leo® 7.000 IE/5ml).
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Goed om te weten
COMMENTAAR: BEOORDELING DOOR HET BCFI  

VAN GENEESMIDDELEN OP BASIS VAN PLANTEN 
[Reeds verschenen in de rubriek “Goed om te weten” op onze website op 04/05/15]

Onze tekst in de Recente informatie van 
september 2014 [zie Folia oktober 2014] 
omtrent ‘Donnafyta meno®’, een genees-
middel op basis van een droog extract van 
Cimicifuga racemosa (syn. zilverkaars), werd 
geciteerd in het Apothekersblad van decem-
ber 2014. In het Apothekersblad wordt de 
conclusie van het BCFI, met name dat “dit 
product niet aan te bevelen is omwille van 
de risico-batenverhouding en de mogelij-
ke alternatieven”, betwist. De auteurs van 
het artikel in het Apothekersblad verwijzen 
daarbij naar de goedkeuring van Donnafyta 
Meno® door het Europees Geneesmid-
delenbureau (European Medicines Agency of 
EMA), dit op basis van de Europese regi-
stratieprocedure voor geneesmiddelen op 
basis van planten [zie daaromtrent Folia 
april 2011]. Het EMA baseert zich daarbij 
op de gegarandeerde kwaliteit van de plan-
tenbereiding, op de veiligheid gedurende 
de jarenlange ervaring, en - voor genees-
middelen op basis van planten met well-es-
tablished use zoals zilverkaars - , op studies 
die de doeltreffendheid en veiligheid aan-
tonen. De beschikbare studies met zilver-
kaars zijn volgens het BCFI onvoldoende 
overtuigend om het product aan te bevelen 
(informatie over de studies met zilverkaars 
via www.ema.europa.eu > Search for medi-
cine > zoekterm: “cimicifuga”).
Het resultaat van de beoordeling van een 
geneesmiddel door een registratie-orgaan 
(nationaal of Europees), kan verschillen 
van dit door de redactie van een onafhan-

kelijk geneesmiddelentijdschrift zoals de  
Folia. De beoordeling door de BCFI-redac-
tie berust in de eerste plaats op de beschik-
bare evidentie omtrent doeltreffendheid en 
veiligheid, en er wordt daarbij geen specifie-
ke benadering gehanteerd voor geneesmid-
delen op basis van planten [zie Folia april 
2011] of voor homeopathische geneesmid-
delen [zie Folia november 2010]. In ver-
band met de doeltreffendheid wordt onder 
andere rekening gehouden met de kwaliteit 
van de studies, de mogelijke foutenbron-
nen, de onderzochte populatie en de kli-
nische relevantie van de eindpunten. Voor 
de veiligheid wordt gekeken naar de studies 
uitgevoerd in het kader van de vraag voor 
vergunning (registratie) van het genees-
middel, en naar de gegevens die eventueel 
reeds verzameld zijn in het kader van de 
geneesmiddelenbewaking na de commerci-
alisering. Prijs en gebruiksgemak zijn andere 
criteria. Hoewel ook de galenische kwaliteit 
van de samenstelling belangrijk is, doet het 
BCFI daarover niet routinematig een uit-
spraak: voor de preparaten die in België als 
geneesmiddel zijn vergund, mag men aan-
nemen dat hun kwaliteit gegarandeerd is; 
een goede kwaliteit staat echter niet garant 
voor een gunstige kosten-batenverhouding. 
Ten slotte wordt bij de plaatsbepaling van 
een geneesmiddel ook rekening gehouden 
met de therapeutische alternatieven (hun 
risico-batenverhouding, prijs en gebruiks-
gemak).
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Goed om te weten
RECENTE MEDIA-AANDACHT VOOR ROSUVASTATINE (CRESTOR®):  

WELKE PLAATS BINNEN DE STATINES? 
[Reeds verschenen in de rubriek “Goed om te weten” op onze website op 02/04/15]

- Recent verscheen in The BMJ een opiniestuk waarin de plaats van rosuvastatine 
wordt in vraag gesteld.

- De absolute winst met statines in de primaire preventie van cardiovasculaire events is 
beperkt, en er is in dit geval geen reden voor een intensieve lipidenverlagende behan-
deling zoals het gebruik van rosuvastatine vanaf een dagdosis van 10 mg.

- In secundaire preventie kan een intensieve lipidenverlagende behandeling aange-
wezen zijn, maar dit vraagt strikte selectie en opvolging van de patiënt. Rosuva-
statine werd echter nooit onderzocht in secundaire preventie.

- Bij gebrek aan rechtstreeks vergelijkende studies, is het momenteel niet duidelijk 
of rosuvastatine vaker diabetes en spiertoxiciteit veroorzaakt dan andere statines. 
Met intensieve lipidenverlagende therapie, is in het algemeen wel een hoger risico 
van ongewenste effecten aangetoond. 

- De hoge kostprijs van rosuvastatine ten opzichte van andere, beter onderzochte 
statines, beperkt nog meer het toepassingsgebied van deze molecule.

Recent verscheen in The BMJ (het vroegere 
British Medical Journal) een artikel dat ook in de 
algemene pers aandacht kreeg1. Het betreft een 
opiniestuk van de Amerikaanse consumentenor-
ganisatie Public Citizen, dat pleit tegen het frequen-
te gebruik van rosuvastatine (Crestor®) omwille 
van een ongunstige risico-batenverhouding van 
het product. De auteurs stellen dat de werkzaam-
heid van het middel onvoldoende onderbouwd 
is en dat er toenemend bewijs is van ongewenste 
effecten zoals diabetes en spiertoxiciteit.

Enkele commentaren
Werkzaamheid
De onderbouwing van het cardioprotectieve 
effect van rosuvastatine is inderdaad beperk-
ter dan deze van de andere statines. De enige 
studie met cardiovasculaire eindpunten is de 
JUPITER-studie waarin een beschermend 
effect gevonden werd van rosuvastatine in 

primaire preventie, d.w.z. bij personen zon-
der een eerder cardiovasculair event; deze stu-
die was het onderwerp van veel discussie [zie 
Folia februari 2011]. Rosuvastatine werd niet 
onderzocht in secundaire preventie, d.w.z. bij 
personen met een eerder cardiovasculair event.

Veiligheid
- Behandeling met een statine kan, op ba-
sis van de bereikte LDL-cholesteroldaling in 
de klinische studies, onderscheiden worden in  
intensieve en minder intensieve behandeling. 
Rosuvastatine ≥ 10 mg/dag, atorvastatine ≥ 20 
mg/dag en simvastatine ≥ 40 mg/dag worden 
beschouwd als intensieve behandeling (daling 
van het LDL-cholesterol met ongeveer 50%);  
lagere doses van deze molecules en de ande-
re statines in de aanbevolen doses (fluvastatine  
40 mg/dag, pravastatine 10-40 mg/dag) worden 
beschouwd als minder intensieve behandeling2,3,4. 

1 The BMJ 2015;350:h1388 (doi: 10.1136/bmj.h1388)
2 www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm256581.htm
3 The BMJ 2014;348:g3244 (doi: 10.1136/bmj.g3244)
4 www.bnf.org en www.nice.org.uk >lipid modification guideline 2014
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- Het is bekend dat statines (alle molecu-
les en doses) ongewenste effecten kunnen 
veroorzaken zoals diabetes en spiertoxici-
teit; deze risico’s worden groter bij toene-
mende intensiteit van de behandeling5 [zie 
ook Folia september 2011]. Of dit risico 
groter is met rosuvastatine dan met andere 
intensieve lipidenverlagende therapie is, bij 
gebrek aan rechtstreeks vergelijkend onder-
zoek, niet duidelijk6.

Risico-batenverhouding
- In primaire preventie is de absolute winst van 
behandeling met een statine (alle molecules en 
doses) beperkt [zie Folia november 2012]. In 
geval van intensieve statinebehandeling, zoals 
met rosuvastatine vanaf een dagdosis van 10 
mg, worden de risico’s zoals diabetes en spier-
toxiciteit bij deze personen mogelijk groter 
dan de te behalen winst. In primaire preventie 
is er dan ook geen bewijs dat een intensieve 
lipidenverlagende therapie extra winst geeft. 

- In secundaire preventie echter, d.w.z. bij 
personen met een eerder cardiovasculair 
event, is de winst met gelijk welk statine en 
gelijk welke dosis veel groter, en weegt dui-
delijk op tegen het risico van ongewenste 
effecten. Bij sommige van deze hoogrisico-
patiënten kan een intensieve lipidenverla-
gende behandeling aangewezen zijn, maar 
ook hier moet de mogelijke winst afgewo-
gen worden tegenover de mogelijke risico’s 
en moet de patiënt van nabij opgevolgd wat 
betreft mogelijke  spiertoxiciteit en diabe-
tes. 

Kostprijs
Rosuvastatine is 2 tot 5 maal duurder dan 
behandeling met andere, beter onderzochte 
statines. Vergoeding van rosuvastatine was 
in 2013, wat betreft de ambulante sector, in 
absolute cijfers de tweede uitgavenpost wat 
betreft geneesmiddelen voor het RIZIV7.

5 JAMA 2011;305:2556-64 (doi: 10.1001/jama.2011.860)
6 Am J Cardiol. 2013;111:1123-3 (doi: 10.1016/j.amjcard.2012.12.037)
7 www.riziv.fgov.be/SiteCollectionDocuments/infospot-2014-03-nl.pdf

Goed om te weten
ADVIES VAN DE HOGE GEZONDHEIDSRAAD IN VERBAND MET  
JODIUMPROFYLAXE IN GEVAL VAN EEN NUCLEAIR ONGEVAL
[Reeds verschenen in de rubriek “Goed om te weten” op onze website op 21/04/15]

In geval van een nucleair ongeval beveelt de Hoge Gezondheidsraad (HGR) aan om 
stabiel jodium (onder vorm van kaliumjodide) toe te dienen aan de personen beho-
rend tot de risicogroepen (kinderen, zwangere vrouwen en vrouwen die borstvoe-
ding geven) die verblijven binnen een straal van 100 km van de nucleaire installaties; 
binnen een straal van 20 km geldt nog steeds de aanbeveling om aan alle personen 
jodium toe te dienen, tenzij bij contra-indicatie. Allergische reacties op jodium zijn 
zeldzaam, en antecedenten van allergische reacties op joodhoudende contraststoffen 
of na lokale applicatie van povidon-jood zijn geen contra-indicaties. Bij patiënten 
ouder dan 40 jaar moet men bedacht zijn op mogelijke schildklieraandoeningen 
waarbij toediening van een hoge dosis jodium kan gecontra-indiceerd zijn.
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1 Publicatie van de Hoge Gezondheidsraad nr. 9275 via www.HGR-CSS.be, of directe link: www.health.belgium.be/
internet2Prd/groups/public/@public/@shc/documents/ie2divers/19101670_nl.pdf

Ter gelegenheid van de vierde verjaardag van 
het ongeval van Fukushima heeft de Hoge 
Gezondheidsraad (HGR) recent een advies 
gegeven over de bescherming van de schild-
klier in geval van een nucleair ongeval.1

De bescherming van de schildklier tegen ra-
dio-actieve jodiumisotopen is belangrijk om 
de ontwikkeling van schildklierkankers te 
voorkomen. Naast de schuilmaatregelen, even-
tueel zelfs evacuatie, wordt snelle toediening 
van stabiel jodium, met als doel de schildklier 
te verzadigen, aanbevolen in de blootgestelde 
zone, in het bijzonder bij (vooral jonge) kinde-
ren, zwangere vrouwen en vrouwen die borst-
voeding geven. In de Folia van april 2011 werd 
reeds aandacht besteed aan de praktische mo-
daliteiten van jodiumprofylaxe in geval van een 
nucleair ongeval. Dit artikel vestigt de aandacht 
op de voornaamste geactualiseerde punten in 
het advies van de HGR.
- Het huidige nationale noodplan voorziet de 

verdeling van stabiel jodium in de huishou-
dens en de gemeenschappen die gelegen 
zijn in de zogenoemde “planificatiezones”, 
d.w.z. binnen een straal van 20 km rond een 
kerncentrale en binnen een straal van 10 
km voor de nucleaire installaties van Fleu-
rus. Volgens de Europese instanties inzake 
stralingsbescherming zouden in geval van 
een nucleair accident schuilmaatregelen en 
toediening van kaliumjodide kunnen nodig 
zijn binnen een straal gaande tot 100 km 
van de nucleaire installaties voor de perso-
nen die behoren tot de risicogroepen, d.w.z.  
kinderen, zwangere vrouwen en vrouwen 
die borstvoeding geven; binnen een straal 
van 20 km geldt nog steeds de aanbeveling 
om aan alle personen jodium toe te dienen, 
tenzij bij contra-indicatie. Comprimés aan 

65 mg kaliumjodide worden gebruikt (over-
eenkomend met 50 mg jodium). De aanbe-
volen posologie is als volgt: tot 1 maand: ¼ 
comprimé; van 1 tot 36 maanden: ½ com-
primé; van 3 tot 12 jaar: 1 comprimé; van 
13 tot 40 jaar: 2 comprimés in één dosis; bij 
zwangere vrouwen of vrouwen die borst-
voeding geven (ook bij vrouwen ouder dan 
40 jaar): 2 comprimés in één dosis.

- In verband met het risico van jodiumallergie 
bevestigt de HGR dat een risico van anafy-
lactische reacties na inname van jodium niet 
kan uitgesloten worden maar dat dit risico 
zeer zeldzaam is. Huidovergevoeligheids-
reacties treden frequenter op, maar zijn niet 
ernstig. Antecedenten van allergische reacties 
op joodhoudende contraststoffen (op basis 
van organisch jood) gebruikt bij medische 
beeldvorming, van contactdermatitis en irri-
tatiereacties na applicatie van lokale antisep-
tica op basis van povidon-jood wijzen niet 
op jodiumallergie en zijn dus geen contra-
indicaties voor toediening van kaliumjodide 
in geval van een nucleair ongeval.

- Bij personen ouder dan 40 jaar is voorzich-
tigheid geboden bij toediening van hoge 
doses jodium omwille van het hoge risico 
van miskende schildklieraandoeningen  die 
kunnen voorbeschikken tot ernstige hyper-
thyreoïdie met ernstige gevolgen. De HGR 
beveelt daarom aan bij om personen ouder 
dan 40 jaar die in de zogenoemde “planifica-
tiezones”  rond de nucleaire installaties ver-
blijven, attent te zijn op de eventuele aanwe-
zigheid van een schildklieraandoening waar-
bij profylactische inname van een hoge do-
sis jodium kan gecontra-indiceerd zijn. Dit 
moet actief gespoord worden door palpatie 
van de schildklier tijdens een consultatie of 
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1 www.ema.europa.eu > Search document library > zoekterm: “ambroxol” ou “bromhexine”
2 Clinical Evidence 2011;06:1508 ; 2015;02:1507 ; 2011;06:1502; Cochrane Database of Systematic Reviews 2012,Issue 8. Art.

No.:CD001287 (doi:10.1002/14651858.CD001287.pub4) ; 2014,Issue 5. Art.No.:CD001289 (doi:10.1002/14651858.
CD001289.pub2) ; 2014,Issue 3. Art.No.:CD006088 (doi:10.1002/14651858.CD006088.pub4)

door meting van de TSH-spiegels tijdens 
een eventuele bloedafname.  De HGR raadt 
geen systematische screening aan door echo-
grafie, aangezien deze zeer gevoelig is en vele 
vals-positieve resultaten kan geven.

- Het risico van schildkliercarcinoom in geval 
van een nucleair accident is hoger bij jodi-
umtekort, en er wordt dus aanbevolen toe 
te zien op een voldoende jodiuminname.  

Medegedeeld door het Centrum voor Geneesmiddelenbewaking

AMBROXOL EN BROOMHEXINE: RISICO VAN ERNSTIGE REACTIES

Ambroxol wordt gebruikt als expectorans 
(Surbronc®) en bij keelpijn (Mucoangin®). 
Broomhexine, met ambroxol als één van zijn 
metabolieten, wordt gebruikt als expecto-
rans (Bisolvon®, Bromhexine EG® en Tou-
larynx Bromhexine®). Deze geneesmidde-
len zijn vrij te verkrijgen (OTC).
Anafylactische reacties zoals anafylactische 
shock, Quincke-oedeem, rash, urticaria, 
maar ook ernstige huidreacties (SCARs, 
severe cutaneous adverse reactions) zoals po-
lymorf erytheem en syndroom van Ste-
vens-Johnson, werden gerapporteerd met 
ambroxol en broomhexine. Het Risicobe-
oordelingscomité voor geneesmiddelenbe-
waking (PRAC) van het Europees Genees-
middelenbureau (EMA) heeft de beschik-
bare gegevens geëvalueerd, en kwam tot het 
besluit dat er inderdaad een risico bestaat 
van dergelijke ongewenste effecten met 
ambroxol en broomhexine, maar dat dit ri-
sico gering lijkt en dat de exacte incidentie 
van deze ongewenste effecten niet bekend 
is1. Informatie over deze ongewenste effec-
ten zal in de Samenvatting van de Kenmer-
ken van het Product (SKP) en de bijslui-
ter voor het publiek worden toegevoegd of 

beklemtoond. Bij optreden van rash of van 
mucosaletsels ter hoogte van de mond, de 
keel, de neus, de ogen en de geslachtsdelen, 
dient de behandeling onmiddellijk gestopt 
te worden. Bij optreden van een anafylacti-
sche reactie kan toediening van adrenaline, 
een H

1
-antihistaminicum, een corticostero-

id of een β
2
-mimeticum noodzakelijk zijn 

(zie ook Inl.7.3. in het Repertorium).

Commentaar van het BCFI
Er is een gebrek aan degelijke studies naar de 
doeltreffendheid van oraal toegediende mu-
colytica en expectorantia. Bij aandoeningen 
zoals acute of chronische bronchitis, COPD 
of bronchiëctasieën is een klinisch relevant ef-
fect niet aangetoond2. Zoals hierboven bespro-
ken, bestaat er daarenboven voor ambroxol en 
broomhexine een risico, zij het gering, van ern-
stige ongewenste effecten. Bij kinderen jonger 
dan 2 jaar zijn alle mucolytica en expectorantia 
gecontra-indiceerd [zie Folia september 2013], 
maar er is ook bij oudere kinderen en volwas-
senen onvoldoende evidentie om dergelijke 
producten aan te bevelen. Toediening van mu-
colytica via aërosol wordt wel soms toegepast 
bij patiënten met mucoviscidose. 
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