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GeneesmiddeleninteractiesGeneesmiddeleninteracties

Ap. Amaryllis CoussementAp. Amaryllis Coussement
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InleidingInleiding

Meer dan 1/9 van de spoedopnames zijn Meer dan 1/9 van de spoedopnames zijn 
medicatiegerelateerd.medicatiegerelateerd.
–– 40 % Adverse Drug Reactions (ADR)40 % Adverse Drug Reactions (ADR)

60 % Onvermijdbaar60 % Onvermijdbaar
40 % Te vermijden (hierin o.a. GM40 % Te vermijden (hierin o.a. GM--interacties)interacties)

Meest betrokken GM in interacties: Meest betrokken GM in interacties: 
AntimicrobiAntimicrobiëële GM, pijnstillers en le GM, pijnstillers en 
antipsychotica.antipsychotica.
(Bron: (Bron: www.drugwww.drug--injury.cominjury.com, 3/2008), 3/2008)
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InleidingInleiding

Geneesmiddeleninteractie:Geneesmiddeleninteractie:
Er is sprake van een interactie als het Er is sprake van een interactie als het 
effect v.e. GM of de toxiciteit ervan effect v.e. GM of de toxiciteit ervan 
gewijzigd is ten gevolge v.d. aanwezigheid gewijzigd is ten gevolge v.d. aanwezigheid 
v.e. andere substantie (geneesmiddel, v.e. andere substantie (geneesmiddel, 
voedsel, drank, kruid, voedsel, drank, kruid, ……))
Gevolg: Gevolg: Gewenst Gewenst ↔↔ OngewenstOngewenst

Toegenomen Toegenomen ↔↔ Afgenomen effectAfgenomen effect
Farmacokinetisch Farmacokinetisch ↔↔ FarmacodynamischFarmacodynamisch
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IndelingIndeling

Farmacokinetische interactiesFarmacokinetische interacties
–– AbsorptieAbsorptie
–– DistributieDistributie
–– MetabolismeMetabolisme
–– TransportTransport
–– EliminatieEliminatie
Farmacodynamische interactiesFarmacodynamische interacties
–– Additief of synergistisch effectAdditief of synergistisch effect
–– Antagonistisch effectAntagonistisch effect
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IndelingIndeling

Farmacokinetische interactiesFarmacokinetische interacties
–– AbsorptieAbsorptie
–– DistributieDistributie
–– MetabolismeMetabolisme
–– TransportTransport
–– EliminatieEliminatie
Farmacodynamische interactiesFarmacodynamische interacties
–– Additief of synergistisch effectAdditief of synergistisch effect
–– Antagonistisch effectAntagonistisch effect
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1. Absorptie1. Absorptie

Gewijzigde absorptie => Te wijten aan:Gewijzigde absorptie => Te wijten aan:
–– ΔΔ pHpH
–– ΔΔ bacteribacteriëële florale flora
–– Vorming van GMVorming van GM--chelatenchelaten
–– GMGM--gegeïïnduceerde schade aan mucosanduceerde schade aan mucosa
–– ΔΔ GIGI--motiliteitmotiliteit



19/09/200819/09/2008 77

ΔΔ pHpH

Ongeladen vorm v.e. GM => Meer Ongeladen vorm v.e. GM => Meer 
vetoplosbaar => Meer GIvetoplosbaar => Meer GI--absorptieabsorptie
Voorbeeld:Voorbeeld:
–– Antacida/H2Antacida/H2--antagonisten vs Ketoconazole of antagonisten vs Ketoconazole of 

Itraconazole (zure GM)Itraconazole (zure GM)
Management: Spreiding van inname: pauze Management: Spreiding van inname: pauze 
van 2 uur tussen toediening van beide GMvan 2 uur tussen toediening van beide GM



Ketoconazole vs RanitidineKetoconazole vs Ranitidine
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ΔΔ intestinale bacteriintestinale bacteriëële florale flora

Bvb. Digoxine vs AntibioticaBvb. Digoxine vs Antibiotica
Antibiotica => Normale darmflora verstoord => Antibiotica => Normale darmflora verstoord => 
Digoxinemetabolisme Digoxinemetabolisme ↓↓ => Digoxineconc. => Digoxineconc. ↑↑ => Toxiciteit => Toxiciteit 
mogelijkmogelijk

Bvb. Ampicilline vs Orale contraceptivaBvb. Ampicilline vs Orale contraceptiva
Ampicilline => Normale darmflora verstoord => Minder Ampicilline => Normale darmflora verstoord => Minder 
enterohepatische circulatie van geconjugeerde enterohepatische circulatie van geconjugeerde 
oestrogenen => Lagere serumconc. => Evt. pilfalenoestrogenen => Lagere serumconc. => Evt. pilfalen
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ComplexatieComplexatie

Bvb.Bvb. Tetracycline + Ijzerpreparaat Tetracycline + Ijzerpreparaat 
Tetracycline + melk (CaTetracycline + melk (Ca2+2+))
Bifosfonaat + CalciumBifosfonaat + Calcium

=> Vorming van een niet=> Vorming van een niet--absorbeerbaar absorbeerbaar 
complexcomplex
Management:Management: Inname van beide Inname van beide 
geneesmiddelen spreiden.geneesmiddelen spreiden.



Ciprofloxacine vs CaCiprofloxacine vs Ca2+2+
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ΔΔ motiliteit / Schade aan mucosamotiliteit / Schade aan mucosa

Bvb. Metoclopramide vs Cyclosporine ABvb. Metoclopramide vs Cyclosporine A
Metoclopramide => Maagledigingssnelheid Metoclopramide => Maagledigingssnelheid ↑↑ => => 
Absorptie Cyclosporine A Absorptie Cyclosporine A ↑↑ => Toxiciteit mogelijk=> Toxiciteit mogelijk

Bvb. Cyclofosfamide, vincristine, Bvb. Cyclofosfamide, vincristine, 
procarbazine vs Digoxinprocarbazine vs Digoxin
Cytostatica => Schade aan mucosa => gestoorde Cytostatica => Schade aan mucosa => gestoorde 
absorptie van Digoxineabsorptie van Digoxine
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IndelingIndeling

Farmacokinetische interactiesFarmacokinetische interacties
–– AbsorptieAbsorptie
–– DistributieDistributie
–– MetabolismeMetabolisme
–– TransportTransport
–– EliminatieEliminatie
Farmacodynamische interactiesFarmacodynamische interacties
–– Additief of synergistisch effectAdditief of synergistisch effect
–– Antagonistisch effectAntagonistisch effect
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2. Distributie2. Distributie

GM binden aan plasmaGM binden aan plasma--eiwitten (bvb. eiwitten (bvb. 
albumine, albumine, αα--glycoproteglycoproteïïne)ne) en en 
weefseleiwittenweefseleiwitten
Evenwicht tussen gebonden vs vrij GM in Evenwicht tussen gebonden vs vrij GM in 
bloed en weefsels.bloed en weefsels.
Verdringen van GM uit de eiwitbinding Verdringen van GM uit de eiwitbinding 
mogelijk door andere GMmogelijk door andere GM
Interacties klinisch meestal niet van Interacties klinisch meestal niet van 
belang.belang.
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Verdringing van de plasmaVerdringing van de plasma--eiwitteneiwitten

GM verdrongen van plasmaGM verdrongen van plasma--eiwit => eiwit => 
Verhoging vrije fractieVerhoging vrije fractie
–– Tijdelijk: verhoging vrije plasmaconc.Tijdelijk: verhoging vrije plasmaconc.
–– Herverdeling en versnelde afbraakHerverdeling en versnelde afbraak
Nieuwe steadyNieuwe steady--state conc. met lagere state conc. met lagere 
totale conc.totale conc.
–– Vrije conc meestal onveranderdVrije conc meestal onveranderd
–– Gebonden fractie verminderdGebonden fractie verminderd



19/09/200819/09/2008 1616

Verdringing van de plasmaVerdringing van de plasma--eiwitteneiwitten

Vb.:Vb.:
–– SlachtofferGM: FenytoSlachtofferGM: Fenytoïïne, Warfarinene, Warfarine
–– Verdringers: Aspirine, sulfamethoxazole, Verdringers: Aspirine, sulfamethoxazole, 

valproaatvalproaat
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IndelingIndeling

Farmacokinetische interactiesFarmacokinetische interacties
–– AbsorptieAbsorptie
–– DistributieDistributie
–– MetabolismeMetabolisme
–– TransportTransport
–– EliminatieEliminatie
Farmacodynamische interactiesFarmacodynamische interacties
–– Additief of synergistisch effectAdditief of synergistisch effect
–– Antagonistisch effectAntagonistisch effect
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3. Metabolisme3. Metabolisme

Metabolisme gebeurt hoofdzakelijk in de Metabolisme gebeurt hoofdzakelijk in de 
lever, maar ook in wbc, huid, longen, lever, maar ook in wbc, huid, longen, 
bloed, nieren, GIbloed, nieren, GI--tractus, hersenen.tractus, hersenen.
2 types reacties:2 types reacties:
–– Fase I: Oxidatie, reductie, hydrolyse tot meer Fase I: Oxidatie, reductie, hydrolyse tot meer 

polaire componenten (Belangrijkste enzymen: polaire componenten (Belangrijkste enzymen: 
CYP450CYP450--familie)familie)

–– Fase II: Conjugatie (glucuronidering, Fase II: Conjugatie (glucuronidering, 
sulfatering, acetylering, methylering)sulfatering, acetylering, methylering)
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Cyp450Cyp450
Superfamilie van 40 Superfamilie van 40 àà 50 iso50 iso--enzymen.enzymen.

CYP3A4                               CYP3A4                               

FamilieFamilie SubfamilieSubfamilie Specifiek enzymSpecifiek enzym
Familie:Familie: > 36 % Homologie in AZ> 36 % Homologie in AZ--sequentiesequentie
Subfamilie:Subfamilie: > 77 % Homologie in AZ> 77 % Homologie in AZ--sequentiesequentie

Rol in GMRol in GM--metabolisme:metabolisme:
CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A3, CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A3, 
CYP3A4CYP3A4
Genetisch polymorfisme (CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19)Genetisch polymorfisme (CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19)
GM zijn substraten, induceerders of inhibitorenGM zijn substraten, induceerders of inhibitoren
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CYP450CYP450
Geneesmiddelen gemetaboliseerd door CYPGeneesmiddelen gemetaboliseerd door CYP’’ss

CYP1A2CYP1A2 TheophyllineTheophylline
CYP2C9CYP2C9 Warfarine, Fenytoine, FluvastatineWarfarine, Fenytoine, Fluvastatine
CYP2D6CYP2D6 Desipramine, Nortriptyline, Paroxetine, Desipramine, Nortriptyline, Paroxetine, 

Risperidone, Propafenon, Metoprolol, Timolol, Risperidone, Propafenon, Metoprolol, Timolol, 
CodeCodeïïnene

CYP3A4CYP3A4 Calciumantagonisten, Cyclosporine, Calciumantagonisten, Cyclosporine, 
Tacrolimus, Atorvastatine, Simvastatine, Tacrolimus, Atorvastatine, Simvastatine, 
Midazolam, Protease inhibitoren bvb. Midazolam, Protease inhibitoren bvb. 
Ritonavir, Cisapride, Erythromycine, Ritonavir, Cisapride, Erythromycine, 
Clarithromycine, Itraconazole, KetoconazoleClarithromycine, Itraconazole, Ketoconazole
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EnzyminductieEnzyminductie

Verhoogde synthese van het enzyme door het Verhoogde synthese van het enzyme door het 
geneesmiddel.geneesmiddel.
Gevolgen: Gevolgen: 
–– Verhoogde eliminatieVerhoogde eliminatie
–– Verlaagde plasmaspiegelsVerlaagde plasmaspiegels
–– Verminderd effectVerminderd effect
–– Verhoogde toxiciteit/effect bvb. in geval van prodrugsVerhoogde toxiciteit/effect bvb. in geval van prodrugs

Typisch: Effect treedt traag op bij start Typisch: Effect treedt traag op bij start 
medicatie, en houdt lang aan bij stop.medicatie, en houdt lang aan bij stop.
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EnzyminductieEnzyminductie

SintSint--Janskruid (CYP3A4Janskruid (CYP3A4--inducer) vs Orale inducer) vs Orale 
contraceptiva => Verminderde contraceptiva => Verminderde 
betrouwbaarheid van de anticonceptiebetrouwbaarheid van de anticonceptie
Carbamazepine (CYP2C9Carbamazepine (CYP2C9--inducer) vs inducer) vs 
Orale anticoagulantia => Verminderde Orale anticoagulantia => Verminderde 
antistollingantistolling
Roken (CYP1A2Roken (CYP1A2--inductie) vs Clozapine => inductie) vs Clozapine => 
Lagere serumspiegel ClozapineLagere serumspiegel Clozapine



Midazolam vs RifampicineMidazolam vs Rifampicine
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EnzyminhibitieEnzyminhibitie

Mechanisme is meestal competitie t.h.v. Mechanisme is meestal competitie t.h.v. 
de bindingsplaatsde bindingsplaats
Effect meestal binnen 24 uurEffect meestal binnen 24 uur
Gevolgen:Gevolgen:
–– Verminderde eliminatieVerminderde eliminatie
–– Verhoogde plasmaconcentratieVerhoogde plasmaconcentratie
–– Verhoogd effect/toxiciteitVerhoogd effect/toxiciteit
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EnzyminhibitieEnzyminhibitie
Ciprofloxacine (CYP1A2Ciprofloxacine (CYP1A2--inhibitor) vs inhibitor) vs 
theophylline => Toxisch effect van theophylline theophylline => Toxisch effect van theophylline 
mogelijk.mogelijk.
Fluoxetine (CYP2D6Fluoxetine (CYP2D6--inhibitor) vs amitriptylline inhibitor) vs amitriptylline 
=> Stijging in serumconc. nortriptylline en => Stijging in serumconc. nortriptylline en 
amitriptylline tussen 100 en 800 %.amitriptylline tussen 100 en 800 %.
Itraconazole (CYP3A4Itraconazole (CYP3A4--inhibitor) vs simvastatine inhibitor) vs simvastatine 
=> Opletten voor myopathie/rhabdomyolyse=> Opletten voor myopathie/rhabdomyolyse
=> Alternatief: Pravastatine, Fluvastatine of => Alternatief: Pravastatine, Fluvastatine of 
RosuvastatineRosuvastatine



Theophylline vs QuinolonesTheophylline vs Quinolones
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IndelingIndeling

Farmacokinetische interactiesFarmacokinetische interacties
–– AbsorptieAbsorptie
–– DistributieDistributie
–– MetabolismeMetabolisme
–– TransportTransport
–– EliminatieEliminatie
Farmacodynamische interactiesFarmacodynamische interacties
–– Additief of synergistisch effectAdditief of synergistisch effect
–– Antagonistisch effectAntagonistisch effect
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4. Transport4. Transport
PP--glycoproteglycoproteïïne = actieve effluxpomp ne = actieve effluxpomp 
gelokaliseerd in plasmamembraan t.h.v. darm, gelokaliseerd in plasmamembraan t.h.v. darm, 
lever, nier, hersenen.lever, nier, hersenen.
Rol in transport van GM en hun metabolietenRol in transport van GM en hun metabolieten
Inductie mogelijk bvb. rifampicine, fenobarbitalInductie mogelijk bvb. rifampicine, fenobarbital
Bvb. Rifampicine + Digoxine => Plasmaspiegels Bvb. Rifampicine + Digoxine => Plasmaspiegels 
digoxine digoxine ↓↓
Inhibitie mogelijk bvb. verapamil, cyclosporine, Inhibitie mogelijk bvb. verapamil, cyclosporine, 
erythromycineerythromycine
Bvb. Verapamil + Digoxine => Plasmaspiegels Bvb. Verapamil + Digoxine => Plasmaspiegels 
digoxine digoxine ↑↑



Digoxine vs RifampicineDigoxine vs Rifampicine
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PompelmoessapPompelmoessap

Inhibitor van CYP3A4 in darmcellen => Inhibitor van CYP3A4 in darmcellen => 
Inhibitie van metabolisme van substraten, Inhibitie van metabolisme van substraten, 
enkel in geval van orale opname => BB enkel in geval van orale opname => BB ↑↑
Activatie van PActivatie van P--GlycoproteGlycoproteïïne in de darm ne in de darm 
=> BB => BB ↓↓
Gevolg: Variabiliteit in effectGevolg: Variabiliteit in effect
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PompelmoessapPompelmoessap

Effect zichtbaar voor:Effect zichtbaar voor:
–– Calciumantagonisten: Felodipine, Nifedipine, Calciumantagonisten: Felodipine, Nifedipine, 

VerapamilVerapamil
–– Statines: Atorvastatine, SimvastatineStatines: Atorvastatine, Simvastatine
–– Immunomodulatoren: Cyclosporine, Immunomodulatoren: Cyclosporine, 

TacrolimusTacrolimus
–– Benzodiazepines: Midazolam, Triazolam, Benzodiazepines: Midazolam, Triazolam, 

DiazepamDiazepam
–– AntiAnti--Aidsmedicatie: ProteaseAidsmedicatie: Protease--inhibitoren: inhibitoren: 

SaquinavirSaquinavir



Pompelmoessap vs Pompelmoessap vs 
SimvastatineSimvastatine
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IndelingIndeling

Farmacokinetische interactiesFarmacokinetische interacties
–– AbsorptieAbsorptie
–– DistributieDistributie
–– MetabolismeMetabolisme
–– TransportTransport
–– EliminatieEliminatie
Farmacodynamische interactiesFarmacodynamische interacties
–– Additief of synergistisch effectAdditief of synergistisch effect
–– Antagonistisch effectAntagonistisch effect
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5. Eliminatie5. Eliminatie

ΔΔ urinaire pH: urinaire pH: 
Bvb. Methotrexaat + Salicylaten => Bvb. Methotrexaat + Salicylaten => 
Opletten voor MTXOpletten voor MTX--toxiciteittoxiciteit
Competitie voor actieve renale tubulaire Competitie voor actieve renale tubulaire 
secretiesecretie
Bvb. Probenicid + PenicillineBvb. Probenicid + Penicilline
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IndelingIndeling

Farmacokinetische interactiesFarmacokinetische interacties
–– AbsorptieAbsorptie
–– DistributieDistributie
–– MetabolismeMetabolisme
–– TransportTransport
–– EliminatieEliminatie
Farmacodynamische interactiesFarmacodynamische interacties
–– Additief of synergistisch effectAdditief of synergistisch effect
–– Antagonistisch effectAntagonistisch effect
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Farmacodynamische interactiesFarmacodynamische interacties

Definitie:Definitie:
2 GM be2 GM beïïnvloeden elkaar wat betreft nvloeden elkaar wat betreft 
farmacologische activiteit (bvb. farmacologische activiteit (bvb. 
synergisme, antagonisme, veranderd synergisme, antagonisme, veranderd 
cellulair transport, effect t.h.v. een cellulair transport, effect t.h.v. een 
receptor).receptor).
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Farmacodynamische interactiesFarmacodynamische interacties

Additieve of synergistische interactiesAdditieve of synergistische interacties
Bvb. Cisapride + Haloperidol => Risico op Bvb. Cisapride + Haloperidol => Risico op 
torsade de pointes, daar beide GM het torsade de pointes, daar beide GM het 
QTQT--interval verlengen.interval verlengen.
Bvb. Bvb. ΒΒ--lactamantibiotica + lactamantibiotica + 
AminoglycosidenAminoglycosiden
Antagonistische interactiesAntagonistische interacties
Bvb. Salbutamol + Metoprolol => Risico op Bvb. Salbutamol + Metoprolol => Risico op 
bronchospasme voor astmapatibronchospasme voor astmapatiëëntennten
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RisicofactorenRisicofactoren

Hoog risico GM => Nauwe TTIHoog risico GM => Nauwe TTI
Bvb. corticosteroBvb. corticosteroïïden, rifampicine, orale den, rifampicine, orale 
contraceptiva, quinidine, lidoquinecontraceptiva, quinidine, lidoquine
Hoog risico patiHoog risico patiëëntennten
Bvb. zwangere vrouwen, kankerpatiBvb. zwangere vrouwen, kankerpatiëënten, nten, 
diabetespatidiabetespatiëënten, patinten, patiëënten met levernten met lever-- of of 
nierlijden, astmapatinierlijden, astmapatiëënten, hartpatinten, hartpatiëënten.nten.
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Preventie van interactiesPreventie van interacties
1.1. Therapie monitoring + aanpassenTherapie monitoring + aanpassen
2.2. Monitoring van bloedconc. Van sommige GM met Monitoring van bloedconc. Van sommige GM met 

nauwe TTI (bvb. digoxine, antitumorale GM,nauwe TTI (bvb. digoxine, antitumorale GM,……))
3.3. Monitoring v. parameters die kunnen helpen bij het Monitoring v. parameters die kunnen helpen bij het 

opsporen van een bepaalde interactie of toxiciteit (bvb. opsporen van een bepaalde interactie of toxiciteit (bvb. 
warfarine => protrombinetijd meten om warfarine => protrombinetijd meten om ΔΔ in GMin GM--
activiteit te detecteren.activiteit te detecteren.

4.4. Aandacht voor case reports i.v.m. optreden van Aandacht voor case reports i.v.m. optreden van 
bepaalde interactiesbepaalde interacties

5.5. Bewuste keuze van GMBewuste keuze van GM
6.6. Beperken van polyfarmacieBeperken van polyfarmacie



Oplossing van 
interactieproblematiek

Dosisaanpassing van het causatief GM: in 
het geval de interactie dosisgerelateerd is.
Aanpassing van de dosis van het 
geaffecteerde GM.
Gebruik van een ander GM uit dezelfde 
klasse.
Gebruik van een niet-interagerend 
alternatief GM uit een andere klasse.
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Lexi InteractLexi Interact

Uit retrospectief onderzoek van Uit retrospectief onderzoek van 
voorschriften blijkt: 4voorschriften blijkt: 4--6 % bevat een 6 % bevat een 
mogelijke interactie.mogelijke interactie.
Interactiesoftware om hiernaar te zoeken.Interactiesoftware om hiernaar te zoeken.
1/3 van de beschikbare software => 1/3 van de beschikbare software => 
Onvoldoende geschikt voor detectie van Onvoldoende geschikt voor detectie van 
klinisch relevante interacties.klinisch relevante interacties.
18 % GM18 % GM--interacties => Klinisch geen interacties => Klinisch geen 
interactieinteractie
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Lexi InteractLexi Interact
Meer dan de helft v.d. gebruikers van Meer dan de helft v.d. gebruikers van 
interactiesoftware vinden dat onvoldoende interactiesoftware vinden dat onvoldoende 
informatie gegeven wordt naar ernst, informatie gegeven wordt naar ernst, 
mechanisme en dosisaanpassing toe. 86.9 % mechanisme en dosisaanpassing toe. 86.9 % 
vindt dat nietvindt dat niet--interagerende alternatieven interagerende alternatieven 
ontbreken.ontbreken.
ePocrates: meest betrouwbaar in detectie van ePocrates: meest betrouwbaar in detectie van 
klinisch relevante interacties, zonder klinisch relevante interacties, zonder 
tussenkomst van onbelangrijke interacties.tussenkomst van onbelangrijke interacties.
LexiLexi--Interact: informatie over management, Interact: informatie over management, 
mechanisme van interactie, referenties.mechanisme van interactie, referenties.
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Lexi InteractLexi Interact

Voor iedereen toegankelijk via Intranet.Voor iedereen toegankelijk via Intranet.
Medische stafMedische staf
–– Up To DateUp To Date

Drug InteractionsDrug Interactions
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Lexi InteractLexi Interact

Afhankelijk van de bron zullen interacties Afhankelijk van de bron zullen interacties 
op een verschillende manier ingedeeld op een verschillende manier ingedeeld 
worden.worden.
Bvb.: Bvb.: 
–– ““mogelijkmogelijk””, , ““potentieel van klinisch belangpotentieel van klinisch belang””, , 

““klinische problemen treden opklinische problemen treden op””
–– ““zeer ernstigzeer ernstig””, , ““ernstig tot zeer ernstigernstig tot zeer ernstig””, , 

““weinig belangrijkweinig belangrijk””, , ““onbelangrijkonbelangrijk””
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Lexi InteractLexi Interact
TypeType ActieActie BeschrijvingBeschrijving

AA Geen gekende Geen gekende 
interactieinteractie

Data tonen geen interactie tussen de Data tonen geen interactie tussen de 
ingegeven interactie.ingegeven interactie.

BB Geen actie nodigGeen actie nodig Gegevens tonen dat interactie theoretisch Gegevens tonen dat interactie theoretisch 
mogelijk is, weinig of geen evidentie tot mogelijk is, weinig of geen evidentie tot 
klinische relevantieklinische relevantie

CC Monitoring Monitoring 
therapietherapie

Klinisch relevante interactie is mogelijk. Klinisch relevante interactie is mogelijk. 
Meestal: Baten > RisicoMeestal: Baten > Risico

DD Overweeg Overweeg 
therapiewijzigingtherapiewijziging

Klinisch relevante interactie is waarschijnlijk. Klinisch relevante interactie is waarschijnlijk. 
Meestal Risico > Baten. PatiMeestal Risico > Baten. Patiëënt per patint per patiëënt nt 
evalueren.evalueren.

XX Vermijd Vermijd 
combinatiecombinatie

Klinisch significante interactie => Meestal is Klinisch significante interactie => Meestal is 
therapiewijziging noodzakelijk.therapiewijziging noodzakelijk.
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Retrospectieve studie pijnkliniekRetrospectieve studie pijnkliniek

Screening op interacties: interessant op Screening op interacties: interessant op 
diensten gekenmerkt door polymedicatie.diensten gekenmerkt door polymedicatie.
300 MAO300 MAO--patipatiëënten => Opnamemedicatie nten => Opnamemedicatie 
gescreend op potentigescreend op potentiëële interacties via le interacties via 
LexiLexi--Interact.Interact.
Enkel C,D en XEnkel C,D en X--type interacties.type interacties.
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Retrospectieve studie pijnkliniekRetrospectieve studie pijnkliniek

Resultaten:Resultaten:
–– Gemiddeld 4.47 GM/patiGemiddeld 4.47 GM/patiëëntnt
–– 3.48 interacties/pati3.48 interacties/patiëëntnt
–– 85 % C85 % C--typetype
–– 15 % D15 % D--typetype
–– 1 X1 X--interactieinteractie
–– Meest voorkomende DMeest voorkomende D--interactie: Amitriptylline vs interactie: Amitriptylline vs 

TramadolTramadol
–– Combinatie van 2 GM met werking op Combinatie van 2 GM met werking op 

SerotonineneurotransmissieSerotonineneurotransmissie



19/09/200819/09/2008 5656

Casus 1Casus 1
Vrouw, 40 jaarVrouw, 40 jaar

Historiek:Historiek:
–– Epilepsie => Carbamazepine 400 mg 2x/dag, laatste Epilepsie => Carbamazepine 400 mg 2x/dag, laatste 

2 jaar: geen convulsies meer, laatste serumspiegel: 9 2 jaar: geen convulsies meer, laatste serumspiegel: 9 
µµg/mlg/ml

–– HypertensieHypertensie
–– Borstcarcinoom => FEC (laatste behandeling 3 Borstcarcinoom => FEC (laatste behandeling 3 

maand geleden)maand geleden)
Spoedopname:Spoedopname:
–– Epileptisch toevalEpileptisch toeval
–– NMR hersenen => geen hersenmetastasenNMR hersenen => geen hersenmetastasen
–– Serumspiegel carbamazepine: 1.8 Serumspiegel carbamazepine: 1.8 µµg/mlg/ml
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Casus 1Casus 1

Medicatie:Medicatie:
–– Carbamazepine 2 x 400 mg / dagCarbamazepine 2 x 400 mg / dag
–– Aspirine 1 x 100 mg / dagAspirine 1 x 100 mg / dag
–– Nebivolol 1 x 5 mg / dagNebivolol 1 x 5 mg / dag
–– Lactulose 15 ml 1 x dagLactulose 15 ml 1 x dag
–– Sinds 2 weken: SintSinds 2 weken: Sint--JanskruidJanskruid
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Casus 1Casus 1

Interacties:Interacties:
–– SintSint--Janskruid + CarbamazepineJanskruid + Carbamazepine

⇒⇒CYP3A4CYP3A4--inducer + CYP3A4inducer + CYP3A4--substraatsubstraat
⇒⇒Serumspiegel Carbamazepine Serumspiegel Carbamazepine ↓↓
⇒⇒Risico op epileptische toevallen Risico op epileptische toevallen ↑↑

Oplossing:Oplossing:
–– Bij aflevering van plantaardige Bij aflevering van plantaardige 

geneesmiddelen => Hou rekening met andere geneesmiddelen => Hou rekening met andere 
medicatie.medicatie.

–– Stop SintStop Sint--JanskruidJanskruid
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Casus 2Casus 2

Vrouw, 67 jaarVrouw, 67 jaar
–– Depressie waarvoor al 3 jaar paroxetine 20 Depressie waarvoor al 3 jaar paroxetine 20 

mg / dagmg / dag
–– Ziekte van AlzheimerZiekte van Alzheimer

R/ Donepezil 5 mg / dagR/ Donepezil 5 mg / dag
Agitatie, verwarring, agressiviteitAgitatie, verwarring, agressiviteit

Stop DonezepilStop Donezepil
Later: R/ Donepezil 2.5 mg / dagLater: R/ Donepezil 2.5 mg / dag

Agitatie, verwarring, agressiviteitAgitatie, verwarring, agressiviteit
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Casus 2Casus 2

Interacties:Interacties:
–– Paroxetine Paroxetine –– DonepezilDonepezil
⇒⇒CYP2D6CYP2D6--inhibitor inhibitor –– CYP2D6 + CYP3A4CYP2D6 + CYP3A4--

substraatsubstraat
⇒⇒Nevenwerkingen Donepezil Nevenwerkingen Donepezil ↑↑
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Casus 3Casus 3
Man, 74 jaar, depressiefMan, 74 jaar, depressief
Medicatie:Medicatie:
–– Nortriptylline 125 mg / dagNortriptylline 125 mg / dag
–– CisaprideCisapride
–– RanitidineRanitidine
–– HydrochloorthiazideHydrochloorthiazide

OnychomycosisOnychomycosis
Start terbinafine 250 mg / dagStart terbinafine 250 mg / dag
Na 14 dagen => Klachten: moe, duizelig, Na 14 dagen => Klachten: moe, duizelig, 
gevallengevallen
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Casus 3Casus 3

Interacties:Interacties:
–– Terbinafine Terbinafine –– NortriptyllineNortriptylline
=>CYP2D6=>CYP2D6--inhibitor inhibitor –– CYP2D6CYP2D6--substraatsubstraat
=>Gestegen toxiciteit van Nortriptylline=>Gestegen toxiciteit van Nortriptylline
=>Bovendien: Beide GM verlengen het QT=>Bovendien: Beide GM verlengen het QT--

interval => Bijkomend risicointerval => Bijkomend risico
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Casus 4Casus 4
Man, 69 jaarMan, 69 jaar
Historiek:Historiek:
–– 1986: Heelkunde hernia L31986: Heelkunde hernia L3--L4L4
–– 1987: Diabetes mellitus, hyperlipidemie1987: Diabetes mellitus, hyperlipidemie
–– 1994: Gastritis1994: Gastritis
–– 1996: Mogelijks compressie L3. Diabetische 1996: Mogelijks compressie L3. Diabetische 

neuropathie.neuropathie.
–– 1997: Traumatische pancreatitis en spierscheur 1997: Traumatische pancreatitis en spierscheur 

linkerbeen. linkerbeen. 
–– 1999: Prostatitis1999: Prostatitis
–– 2001: Reumato2001: Reumatoïïde arthritis.de arthritis.
–– 2007: Pneumonie2007: Pneumonie
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Casus 4Casus 4
Medicatie:Medicatie:
–– Temesta 2.5 mg Temesta 2.5 mg ‘‘s avondss avonds
–– Selozok 200 mg per dagSelozok 200 mg per dag
–– Coruno 16 mg per dagCoruno 16 mg per dag
–– Medrol 4 mg per dagMedrol 4 mg per dag
–– Ledertrexate 2.5 mgLedertrexate 2.5 mg
–– Arava 10 mgArava 10 mg
–– Movicol 1 zakje per dagMovicol 1 zakje per dag
–– Dafalgan Odis 4 co per dagDafalgan Odis 4 co per dag
–– Redomex Diffucaps 25 mg Redomex Diffucaps 25 mg ‘‘s avondss avonds
–– Humuline RegularHumuline Regular
–– LevemirLevemir
–– Contramal druppels zo nodigContramal druppels zo nodig



19/09/200819/09/2008 6565

Casus 4Casus 4

Opname omwille van anorexie, nausea en Opname omwille van anorexie, nausea en 
braken.braken.
DiabetesontregelingDiabetesontregeling
Toxische spiegels Arava en LedertrexateToxische spiegels Arava en Ledertrexate
Beenmerghypoplasie met uitgesproken Beenmerghypoplasie met uitgesproken 
granulopenie en trombopeniegranulopenie en trombopenie
Prerenale nierinsufficiPrerenale nierinsufficiëëntientie
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Casus 4Casus 4

Interacties:Interacties:
–– Leflunomide kan het myelosuppressief effect Leflunomide kan het myelosuppressief effect 

van methotrexaat verhogen.van methotrexaat verhogen.
–– Wellicht ook geneesmiddelWellicht ook geneesmiddel--ziekteziekte--interactie.interactie.



Bedankt!


