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® VOOR U GELEZEN
Fo I I a Prikkelbaredarmsyndroom: is amitriptyline een optie in de eerste lijn?

Een lage dosis amitriptyline lijkt een beperkt gunstig effect te hebben op de symptomen van
prikkelbaredarmsyndroom en veroorzaakt talrijke - weliswaar lichte - ongewenste effecten.
Dat toont ons de gerandomiseerde ATLANTIS-studie. Ontdek hier onze analyse.

NIEUWS
Het Repertorium “editie 2025”: update van een tweede reeks hoofdstukken
gepubliceerd

De jaarlijkse update van de hoofdstukken Ademhalingsstelsel, Hormonaal stelsel, Osteo-
articulaire aandoeningen, Infecties, Antitumorale middelen, Oftalmologie en Anesthesie van
het Gecommentarieerd Geneesmiddelenrepertorium is online geplaatst. Daarnaast ondergaat het
Repertorium dit jaar ook enkele belangrijke wijzigingen.

NIEUWIGHEDEN GENEESMIDDELEN

Terug op de markt
« varenicline (Champix®)

(=] Stopzettingen van commercialisatie
« chloorhexidine voor orofaryngaal gebruik (Pixidin®)
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Prikkelbaredarmsyndroom: is amitriptyline een optie in de eerste lijn?

Kernboodschap

ATLANTIS is een placebogecontroleerde, gerandomiseerde studie (RCT) die verschenen is in het
tijdschrift The Lancet. De studie onderzocht de werkzaamheid in de eerste lijn van een lage dosis
amitriptyline (10 tot 30 mg per dag) bij patiénten met prikkelbaredarmsyndroom (PDS) bij wie de
eerstekeuzemaatregelen onvoldoende waren.!

De resultaten tonen dat een lage dosis amitriptyline de symptomen van PDS na 6 maanden licht
verbeterde. Amitriptylinegebruik ging gepaard met talrijke, meestal lichte, ongewenste effecten,
vooral anticholinerg van aard.

Hoewel de studie correct werd uitgevoerd en opgezet, lijkt de verkregen therapeutische winst ten
opzichte van de placebo beperkt en is de klinische relevantie van het effect van amitriptyline
onduidelijk.2-3

Waarom is deze studie belangrijk?

PDS is een chronische aandoening die gekenmerkt wordt door buikpijn en maag-darmstoornissen
zoals opgeblazen gevoel en diarree en/of obstipatie. De ziekte heeft een impact op de levenskwaliteit
en de dagelijkse activiteit van de patiénten. Aanpassingen van de voeding en de symptomatische
behandelingen van eerste keuze (tegen de obstipatie/diarree en buikkrampen) volstaan vaak niet.

De richtlijn van het National Institute for Health and Care Excellence (NICE) over PDS beveelt
amitriptyline - op basis van studies in de tweedelijnszorg - aan als tweedekeuzebehandeling bij
patiénten bij wie de eerstekeuzemaatregelen onvoldoende zijn (zie “Opzet van de studie”).#

Het gaat hier om de eerste studie uitgevoerd in de eerste lijn over het gebruik van een tricyclisch
antidepressivum bij PDS.

De duur van 6 maanden is langer dan die van de meeste andere studies naar PDS.

Opzet van de studie

ATLANTIS was een dubbelblinde, gerandomiseerde, placebogecontroleerde studie.!
Deze studie werd gefinancierd door het National Institute for Health and Care Research en werd dus niet
gesponsord door de farmaceutische industrie.
Er werden 463 volwassen deelnemers in de studie opgenomen. Ze vertoonden een PDS dat niet
reageerde op de eerstekeuzebehandelingen die aanbevolen worden door het NICE (aanpassing van de
voeding en van de levensstijl, oplosbare vezels, spasmolytica, laxeermiddelen en middelen tegen
diarree).
In het begin van de studie kregen de deelnemers in de amitriptylinegroep 10 mg amitriptyline per
dag. Die dosis mocht verhoogd worden tot 20 of 30 mg per dag, afhankelijk van de tolerantie en de
symptomen die de deelnemers vertoonden.
Alle deelnemers kregen bij de start van de studie een fiche met uitleg over de mogelijkheid van
dosisaanpassing. Verder kregen ze allemaal voedingsadvies en er was een verpleegkundige
beschikbaar die voor een telefonische follow-up zorgde.
De deelnemers werden gedurende 6 maanden opgenomen in de studie. Ze kregen de mogelijkheid om
nogmaals 6 maanden door te gaan met de behandeling, maar als gevolg van de COVID-19-pandemie
kon de mogelijke winst na 12 maanden niet onderzocht worden.
Het primaire eindpunt was de verbetering van de symptomen van PDS, gemeten met de IBS-SSS-score
(Irritable Bowel Syndrome Severity Scoring System), na 6 maanden. Een daling van 35 punten (op een
score van 500) werd vooraf gedefinieerd als klinisch relevant.

(+]

- Een score tussen 75 en 174 punten wijst op lichte symptomen,
- een score tussen 175 en 299 punten wijst op matige symptomen,
- een score tussen 300 en 500 punten wijst op ernstige symptomen.

Een van de belangrijke secundaire eindpunten was symptoomverlichting na 6 maanden, gemeten met
een algemene subjectieve evaluatie (Subjective Global Assessment, SGA). Deelnemers werden als
responders beschouwd als ze minstens "enige verlichting van hun symptomen” rapporteerden.
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¢ De resultaten werden geanalyseerd volgens de intention to treat.

Resultaten in het kort

¢ Bij aanvang van de studie:

- Hadden de deelnemers (gemiddelde leeftijd van 48 jaar) een gemiddelde score op de IBS-SSS van
272,8 punten. De meesten van hen hadden een matige (score tussen 175 en 299 punten) of
ernstige (score tussen 300 en 500 punten) vorm van PDS.

- Meer dan 80% vertoonde een PDS van het subtype ‘diarree’ of ‘gemengd’.

- De deelnemers hadden sinds gemiddeld 10 jaar een PDS.

¢ Na 6 maanden:

- had 73% van de deelnemers de studie voltooid. 23% van de deelnemers stopte de studie voortijdig,
meestal wegens ongewenste effecten (13% in de groep met amitriptyline versus 9% in de
placebogroep).

- had 43% van de deelnemers in de groep met amitriptyline hun dosis verhoogd tot 30 mg, versus
57% in de placebogroep.

- Primair eindpunt: in de groep met amitriptyline daalde de IBS-SSS-score (-27 punten ten opzichte
van placebo; 95%BlI: -46,9 tot -7,1). Het verschil van 27 punten is kleiner dat de vooraf
gespecifieerde drempelwaarde van 35 punten om een klinisch relevant effect te bekomen, en is
dus niet klinisch relevant.

- Secundair eindpunt: 61% van de deelnemers in de groep met amitriptyline rapporteerde minstens
“enige verlichting van hun symptomen”, versus 45% van de deelnemers in de placebogroep
(OR=1,78; 95%BI: 1,19 tot 2,66). De berekende NNT (number needed to treat) bedraagt 6,3. Dit wil
zeggen dat 6 tot 7 patiénten gedurende 6 maanden moesten worden behandeld om bij 1 van hen
symptoomverlichting te zien.

¢ Wat de veiligheid van amitriptyline betreft, werden er in de groep met amitriptyline vaker
ongewenste effecten gemeld, en die waren vooral anticholinerg (droge mond, sufheid, wazig zicht en
urinaire stoornissen). Zie “+ meer info”.

De meeste ongewenste effecten werden echter als licht beschouwd, hoewel 13% van de deelnemers

met de studie gestopt is wegens ongewenste effecten. Zie “+ meer info”.

(+]

- Droge mond: 54% versus 37% in de placebogroep. De berekende NNH (number needed to
harm) was 5,8.

- Sufheid: 53% versus 34% in de placebogroep. De berekende NNH was 5,2.

- Wazig zicht: 17% versus 9% in de placebogroep. De berekende NNH was 12,5.

- Urinaire stoornissen: 22% versus 13% in de placebogroep. De berekende NNH was 11,11.

Beperkingen van de studie

» Meer dan 80% van de deelnemers hadden een PDS van het subtype ‘diarree’ of ‘gemengd’, en de
resultaten kunnen dus niet veralgemeend worden naar de subtypes ‘obstipatie’ of ‘ongeclassificeerd’.

¢ Op de fiche die de deelnemers kregen, werd obstipatie vermeld als ongewenst effect van
amitriptyline. Mogelijk heeft dat deelnemers met het subtype ‘obstipatie’ ervan weerhouden om aan
de studie deel te nemen.

¢ Het effect kan in de 2 groepen versterkt zijn door de gestructureerde follow-up in de studie
(telefoongesprekken, dieetadvies enz.). Het placebo-effect dat waargenomen werd bij de deelnemers,
die gemiddeld al 10 jaar een PDS hadden, lijkt hoog. Zo ervaarde bijna de helft (45%) van de
deelnemers die een placebo kregen een verlichting van hun symptomen.

Commentaar van het BCFI

« In vergelijking met placebo lijkt een lage dosis amitriptyline de symptomen van PDS licht te
verbeteren bij patiénten die niet reageren op de eerstekeuzemaatregelen. Een lage dosis amitriptyline
zou dan ook een optie kunnen zijn bij patiénten met PDS bij wie de eerstekeuzemaatregelen
onvoldoende zijn. Het vooropgestelde minimum verschil in daling van de IBS-SSS-score te opzichte
van placebo werd echter niet bereikt, en de klinische relevantie van het effect van amitriptyline is
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dus onduidelijk. Daarenboven waren zowel het percentage deelnemers dat de studie verliet als het
placebo-effect vrij hoog. Wij sluiten ons aan bij de analyse van ons zusterblad Minerva: “Verder
onderzoek met subgroepanalyses en kosten-effectiviteitsanalyses is nodig vooraleer deze behandeling in de
eerste lijn breder te implementeren.”

¢ Amitriptyline kan anticholinerge ongewenste effecten veroorzaken, net zoals andere geneesmiddelen
die gebruikt worden bij PDS. Amitriptyline werd door de meeste deelnemers goed verdragen, maar die
waren jong (gemiddelde leeftijd 48 jaar). Verhoging van de dosis van amitriptyline verhoogt het risico
op anticholinerge ongewenste effecten.

« PDS wordt niet als indicatie vermeld in de SKP van de specialiteit op basis van amitriptyline (offlabel
gebruik). Voor meer informatie over offlabel voorschrijven, zie Folia december 2021.

¢ De NICE-richtlijn beveelt een tricyclisch antidepressivum aan wanneer de eerstekeuzemaatregelen
onvoldoende effect hebben.# De aanbevolen dosering is 5 tot 10 mg amitriptyline per dag in 1 inname
‘s avonds, eventueel te verhogen tot 30 mg per dag.

* In Belgié€ is amitriptyline beschikbaar in de vorm van tabletten van 10 en 25 mg. Een inname van
5 mg per dag is niet mogelijk met de specialiteit op basis van amitriptyline, maar een magistrale
bereiding is mogelijk.

Over welke specialiteiten gaat het?

¢ Amitriptyline: Redomex® 10 en 25 mg (zie Repertorium).
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Het Repertorium “editie 2025”: update van een tweede reeks hoofdstukken
gepubliceerd

De jaarlijkse update van het Gecommentarieerd Geneesmiddelenrepertorium verloopt gespreid over het
hele jaar. Een tweede reeks hoofdstukken is op dit moment afgewerkt en online geplaatst:
Ademhalingsstelsel, Hormonaal stelsel, Osteo-articulaire aandoeningen, Infecties, Antitumorale
middelen, Oftalmologie en Anesthesie. In de zomer 2025 zullen de laatste hoofdstukken volgen.

Daarnaast ondergaat het Repertorium dit jaar ook enkele belangrijke wijzigingen.

Belangrijke wijzigingen in het hele Repertorium

1. Herevaluatie en herformulering van de rubriek Plaatsbepaling in alle hoofdstukken:
Het Gecommentarieerd Geneesmiddelenrepertorium is door het Belgisch Centrum voor Evidence-

Based Medicine (CEBAM) geaccrediteerd als “Evidence-Based Practice (EBP)-informatiebron zonder
aanbevelingen” (zie https://www.cebam.be/validatie). Het BCFI heeft als doel evidence-based
informatie te verstrekken over de werkzaamheid en veiligheid van geneesmiddelen, maar is geen
richtlijnontwikkelaar. Daarom hebben we de voorbije jaren in het hele Repertorium de rubriek
“Plaatsbepaling” geévalueerd en waar nodig geherformuleerd zodat de huidige beschikbare
evidentie weergegeven wordt zonder aanbevelingen te formuleren.

2. Toevoegen van referenties in alle hoofdstukken:
Eveneens in het kader van de accreditatie door CEBAM werden in het hele Repertorium, vooral in
de rubriek “Plaatsbepaling”, referenties uit CEBAM-gecertifieerde EBP-bronnen en
wetenschappelijke publicaties toegevoegd om deze duidelijker te onderbouwen.

3. Geleidelijke integratie Formularium Ouderenzorg in het Repertorium:
Om de informatie over farmacotherapie bij ouderen uit het Formularium Ouderenzorg meer onder

de aandacht te brengen, wordt deze stap voor stap geintegreerd in het Repertorium. Deze
informatie wordt voortaan gebundeld in een nieuwe rubriek “Oudere patiénten” (zie Inl.2.7. De
rubriek “Oudere patiénten”). U vindt deze rubriek in alle hoofdstukken van deze update en ook
reeds in de hoofdstukken Urogenitaal stelsel, Vitaminen en mineralen, Dermatologie; de komende
maanden zal u deze rubriek ook zien verschijnen in de andere hoofdstukken.

Jaarlijkse update van een tweede reeks hoofdstukken

De teksten van de tweede reeks hoofdstukken werden, zoals elk jaar, gelipdatet, mede dankzij de hulp
van talrijke experten. Meer uitleg over de inhoud en de gevolgde methodologie voor de rubrieken van de
verschillende hoofdstukken is te vinden in de Inleiding van het Repertorium (zie Inl.2. Handleiding bij en
onderbouwing van het Repertorium).

De belangrijkste nieuwigheden in deze hoofdstukken worden hieronder vermeld.

« De nieuwe rubriek “Oudere patiénten” werd in alle hoofdstukken van deze update toegevoegd.
¢ Adembhalingsstelsel
- 4.1. Astma en COPD
« Toevoeging van het RSV-vaccin aan de lijst met te overwegen vaccinaties bij patiénten met
astma of COPD volgens de HGR.
» Toevoeging van de plaatsbepaling van kortwerkende B,-mimetica (SABA) in de richtlijnen.
 Revisie van de rubrieken “Zwangerschap en borstvoeding” van alle geneesmiddelen voor
inhalatie.
- 4.1.8. Theofylline
« Toevoeging van het risico op overdosering tijdens de zwangerschap.
- 4.2.2. Mucolytica en expectorantia
* Toevoeging van de aanbevelingen van het FAGG over het gebruik van mucolytica en
expectorantia bij kinderen.
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¢ Hormonaal stelsel
- 5.1. Diabetes

« In de rubriek “Plaatsbepaling” werd informatie toegevoegd in verband met de aanpak van
diabetische nefropathie.

5.2.1. Thyroidhormonen

« De rubriek “Plaatsbepaling” werd herwerkt, meer bepaald voor wat betreft subklinische
hypothyreoidie, biologische opvolging en de aanpak van multinodulair niet-toxisch struma.

5.2.3. Thyreostatica

« Niet-medicamenteuze opties werden toegevoegd in de rubriek ‘Plaatsbepaling’.

5.3.4. Androgenen en anabole steroiden

 Risico van leverschade door anabole steroiden (gebruikt bij bodybuilding).
¢ Geruststellende gegevens op vlak van cardiovasculair risico voor de transdermale vormen.
- 5.3.6. Gonadoreline-analogen en 5.3.7. Gonadoreline-antagonisten
* We vermelden een signaal van verhoogd risico van cognitieve stoornissen bij langdurig gebruik
voor de behandeling van prostaatkanker.
- 5.4. Corticosteroiden

¢ Meer gedetailleerde info over de progressieve afbouw na langdurig gebruik werd toegevoegd in
de rubrieken “Plaatsbepaling”, “Bijzondere voorzorgen” en “Dosering’.
« We vermelden een toegenomen risico van ernstige infecties tijdens het eerste jaar na de
geboorte bij premature pasgeborenen van wie de moeder corticoiden kreeg toegediend.
- 5.5.3. Groeihormonen
* Vermelding van geruststellende epidemiologische gegevens over het risico van kanker.
+ Osteo-articulaire aandoeningen
- 9.1.1. Systemische toediening van NSAID’s
¢ Verduidelijking van de dosering van ibuprofen met onderscheid tussen trauma en ontsteking.
- 9.2.2. Hydroxychloroguine

» Aanpassing van de rubriek “Zwangerschap en borstvoeding”.
- 9.5. Osteoporose en ziekte van Paget
¢ Verduidelijkingen over valpreventie.
* Infecties
- 11.1.1.1.2. Flucloxacilline
» “Ongewenste effecten”: toevoeging van hypokaliémie (vooral bij gebruik van hoge doses), die
levensbedreigend kan zijn en resistent kan zijn aan kaliumsuppletie.
« “Interacties”: toevoeging van het risico van metabole acidose bij behandeling gedurende langer
dan 2 weken met flucloxacilline in combinatie met hoge doses paracetamol.
11.1.1.1.3. Amoxicilline
» “Ongewenste effecten”: toevoeging van kristalurie (vooral bij hoge intraveneuze doses).
11.1.3. Tetracyclines

* “Bijzondere voorzorgen”: details over de correcte inname van tetracyclines (om irritatie en
ulceratie van de slokdarm te vermijden) zijn toegevoegd.

« Dosering doxycycline: de dosis bij rosacea is gespecificeerd.

11.2.4. Terbinafine

 “Bijzondere voorzorgen™: details over de controle van de leverfunctie werden toegevoeqd.

11.4.1. Middelen tegen herpesvirussen

« “Bijzondere voorzorgen”: aciclovir en valaciclovir: voorzorgen bij gebruik bij patiénten met
nierinsufficiéntie zijn toegevoegd.
¢ Antitumorale middelen
- 13.2.2. Antilichaam-geneesmiddelconjugaten
* Antilichaam-geneesmiddelconjugaten worden voortaan als aparte klasse besproken. Vroeger
werden deze middelen opgenomen onder 13.2.1. Monoklonale antilichamen, maar door hun
specifieke werkingsmechanisme kregen ze nu een eigen sub-hoofdstuk binnen het repertorium.
- 13.3.2. Cel therapie
¢ Het sub-hoofdstuk 13.3.2. heette vroeger CAR-T celtherapie, maar is nu hernoemd naar Cel
therapie om beter te passen bij de bredere inhoud. CAR-T celtherapie werd ondergebracht in
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sub-hoofdstuk 13.3.2.1., en andere celtherapieén (tabelecleucel en methoxsaleen) staan nu in
een nieuw sub-hoofdstuk 13.3.2.2. Diverse celtherapieén.

- 13.3.3. Bispecifieke T-cel engagers

« Bispecifieke T-cel engagers worden nu als aparte klasse behandeld. Voorheen vielen deze

middelen onder 13.3.3. Diverse immunotherapeutische middelen, maar vanwege hun specifiek
werkingsmechanisme en het toenemend aantal beschikbare producten kregen ze een eigen sub-
hoofdstuk in het repertorium.

- 13.5.4. Anti-androgenen

» “Ongewenste effecten”: een signaal van cognitieve stoornissen werd toegevoegd.
« Oftalmologie
- 16.1.2. Antibiotica
» Verduidelijking van de dosering van fusidinezuur.
- 16.1.3. Corticosteroiden + antibiotica

« Creatie van een nieuw sub-hoofdstuk voor de associaties van corticosteroiden met antibiotica
(voorheen 16.2.4.).

- 16.1.4. Antivirale middelen

» Verduidelijking van de dosering van aciclovir en ganciclovir.
¢ Anesthesie

- Toevoeging van een rubriek “Zwangerschap en borstvoeding” in de meeste subhoofdstukken.

- De rubrieken “Ongewenste effecten” en “Interacties” werden uitgebreider uitgewerkt met nadruk op
de belangrijkste zaken voor de eerste lijn.
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Nieuwigheden geneesmiddelen juni 2025

Terug op de markt

« varenicline (Champix® “*): stoppen met roken
BStopzettingen van commercialisatie
« chloorhexidine voor orofaryngaal gebruik (Pixidin®)

V: geneesmiddelen onder aanvullende monitoring, waarvoor het melden van ongewenste effecten
aan het Belgisch Centrum voor Geneesmiddelenbewaking wordt aangemoedigd (onder andere
geneesmiddelen die een nieuwe werkzame stof bevatten, biologische geneesmiddelen).

: geneesmiddelen waarvoor de autoriteit die de vergunning voor het in de handel brengen
afgeeft aanvullende procedures voor risicobeperking (Risk Minimization Activities: RMA) heeft
opgelegd (zie Folia maart 2015), zoals educatief materiaal of brochures.

contra-indicatie of dosisverlaging in het geval van ernstige nierinsufficiéntie (creatinineklaring
tussen 30 en 15 ml/min/1,73 m2).

% contra-indicatie of dosisverlaging reeds bij matige nierinsufficiéntie (dus vanaf creatinineklaring
van 60 ml/min/1,73 m? of lager), of bij nierinsufficiéntie zonder verdere vermelding van de ernst.

Voor de nieuwigheden geneesmiddelen van deze maand houden we rekening met de wijzigingen
waarvan we ten laatste op 27 mei 2025 op de hoogte gebracht werden. De wijzigingen die na deze
datum gemeld worden, zullen worden opgenomen in de Weekly Folia van juli.

De teksten van het Repertorium over deze nieuwigheden worden op 20 juni 2025 aangepast.

Terug op de markt

varenicline (Champix® “*)

Varenicline (Champix® ), gebruikt bij het stoppen met roken, is terug op de markt. Het middel werd van
de markt gehaald in 2021 nadat in bepaalde loten sporen van onzuiverheden (nitrosamines) werden
aangetroffen (zie Folia augustus 2021). In februari 2025 gaf het Committee for Medical Products for
Human Use van het EMA een positief advies over de wijziging van het productieproces om te zorgen dat
de nitrosamineconcentratie onder de aanvaardbare drempelwaarde blijft (zie CHMP-februari 2025-
Champix).

Varenicline is effectiever om te stoppen met roken dan bupropion of nicotinesubstitutie (zie 10.5.2.
Middelen bij nicotineafhankelijkheid).

Voor het veiligheidsprofiel, zie 10.5.2.3. Varenicline.

De terugbetalingsvoorwaarden veranderen niet: terugbetaling in C! voor een volledige behandelcyclus
(1 startverpakking en 1 onderhoudsverpakking) bij volwassenen, in combinatie met ondersteunende
gedragstherapie. De terugbetaling wordt toegestaan voor maximaal 3 rookstoppogingen over een
periode van 5 jaar (zie formulier en voorwaarden).

Dosering: 0,5 mg 1x/dag gedurende 3 dagen, nadien 0,5 mg 2x/dag gedurende de volgende 4 dagen,
nadien 1 mg 2x/dag.

Kostprijs :

e Startbehandeling 25 (11 + 14) tabletten: € 33,23
¢ Onderhoudsbehandeling 140 tabletten: € 150,93

QStopzettingen van commercialisatie

In deze rubriek worden de definitieve stopzettingen van commercialisatie vermeld. De betrokken
specialiteiten worden niet meer vermeld in het Repertorium.

De lijst van de onbeschikbare geneesmiddelen kan worden geraadpleegd op de website van het FAGG-
FarmaStatus.
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https://www.fagg.be/nl/melden_van_een_bijwerking_als_gezondheidszorgbeoefenaar
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https://www.bcfi.be/nl/ampps/51656?cat=c
https://farmastatus.be/
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chloorhexidine voor orofaryngaal gebruik (Pixidin®)

Chloorhexidine voor orofaryngaal gebruik wordt niet meer gecommercialiseerd. Er is geen bewijs van de
werkzaamheid van lokale antiseptische of antibiotische behandelingen bij orofaryngale aandoeningen.

Colofon

De Folia Pharmacotherapeutica worden uitgegeven onder de auspicién en de verantwoordelijkheid van het Belgisch
Centrum voor Farmacotherapeutische Informatie (Centre Belge d’Information Pharmacothérapeutique), vzw erkend
door het Federaal Agentschap voor Geneesmiddelen en Gezondheidsproducten (FAGG).

De informatie die verschijnt in de Folia Pharmacotherapeutica mag niet overgenomen worden of verspreid worden
zonder bronvermelding, en mag in geen geval gebruikt worden voor commerciéle of publicitaire doeleinden.

Hoofdredactie: (redactie@bcfi.be)

T. Christiaens (Universiteit Gent) en
J.M. Maloteaux (Université Catholique de Louvain).

Verantwoordelijke uitgever:

T. Christiaens - Nekkersberglaan 31 - 9000 Gent.
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