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Interacties 

Geneesmiddeleninteracties

 ~ polyfarmacie
Likelihood ADR 6-10 medicijnen: 7%

2

Likelihood ADR 16 – 20 medicijnen: 40%

~ leeftijd 
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2: Smith et al. 1969: studies on the epidemiology of ADR

Stockley’s 10th edition



Interactie arts – apotheker 

 Ik ben apotheker.  Ik ben arts. 
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Interactie arts – apotheker 

Ik ben apotheker 

Als apotheker 

A. Bel ik een arts minstens dagelijks. 

B. Bel ik een arts minstens wekelijks. 

C. Bel ik een arts minstens maandelijks.

D. Geef ik het op en bel nooit nog een arts.   

Ik ben arts 

 Als arts. 

 Hoor ik een apotheker minstens dagelijks.

 Hoor  ik een apotheker minstens wekelijks.

 Hoor ik een apotheker minstens 

maandelijks

 Neem ik mijn telefoon niet op. 
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Interactie arts – apotheker 

 De verantwoordelijkheid om schadelijke geneesmiddeleninteracties te voorkomen ligt 

grotendeels bij de apotheker. 
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A. AKKOORD

B. NIET AKKOORD 

Mekonnen AB: Effectiveness of pharmacist-led medication reconciliation programmes
on clinical outcomes at hospital transitions: a systematic review and meta-analysis.BMJ
Open. 2016;6(2):e01000



Mevrouw Louël

°27/06/1930; 89 jaar 
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Mevrouw Louël, 89 jaar 

 Mevrouw Louël kampt met koorts, milde dyspnoe en een productieve hoest. 
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Mevrouw Louël, 89 jaar 

 Mevrouw Louël kampt met koorts, milde dyspnoe en een productieve hoest. 
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• COPD – GOLD II 

• Chronische nierinsufficiëntie 

graad 3b

• Paroxysmale VKF 

• Coronairstenose

• Occlusie mid RCA en LAD 

• 1940: hemolytische anemie 

waarvoor splenectomie 

• IgE gemedieerde Penicilline –

allergie  

• Anoro® 55/22 1 puffs

• Bisoprolol 5mg 1dd

• Burinex®  0,5 mg, 1dd

• Eliquis® 2,5mg 2dd

• Tildiem® 60mg 2dd

• Aldactazine® (15 – 25mg) 1dd

• Atorvastatine 10mg 1dd 



Mevrouw Louël, 89 jaar 

 Na enkele dagen prednisolone overweeg je toch antibiotica. 
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Mevrouw Louël, 89 jaar 

 Na enkele dagen prednisolone overweeg je toch antibiotica. 

Uw onafhankelijke geneesmiddelengids

De keuze valt op Moxifloxacine 400mg. 

Welke problemen kan je verwachten?

A. Peesruptuur. 

B. Plotse dood. 

C. Syncope / duizeligheid. 

D. Rhabdomyolyse. 

E. Neuropathie 

F. Hepatotoxiciteit. 



Mevrouw Louël, 89 jaar 

 Mevrouw Louël kampt met hoest, koorts, milde dyspnoe en een productieve hoest. 
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• Anoro® 55/22 1 puffs

• Bisoprolol 5mg 1dd

• Burinex®  0,5 mg, 1dd

• Eliquis® 2,5mg 2dd

• Tildiem® 60mg 2dd

• Aldactazine® (15 – 25mg) 

1dd

• Atorvastatine 10mg 1dd

Zij komt bij de apotheek met een voorschrift Moxifloxacine 400mg. 

Als apotheker: 

A. Ik geef het voorschrift mee. 

B. Ik bel de arts op. 

C. De huisarts heeft altijd gelijk. Hij zal wel 

weten wat hij voorschrijft. 



Mevrouw Louël, 89 jaar. 

 Welke informatie ontbreekt om adequate monitoring te organiseren? 
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Mevrouw Louël, 89 jaar. 

 De beste therapeutische monitoring voor mij is: 
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A. Informatie geven over het risico op peesruptuur volstaat. 

B. Ik neem een EKG af na 2 dagen. 

C. Ik neem enkel een EKG af indien er sprake is van palpitaties, 

syncope en/of duizeligheid. 

D. Ik bepaal CK’s na 3 dagen antibioticagebruik. 

E. Na 3 dagen prik ik bloed en bepaal creatinine, ionogram en 

transaminasen. 

F. Geen van bovenstaande. 



Mevrouw Louël, 89j; leert ons het 

volgende: 

 Een interactie tussen geneesmiddelen is vaak een interactie tussen richtlijnen. 

 Meerdere interacties geven meerdere bijwerkingen

 Gradatie van ernst (plotse dood vs gestegen transaminasen vs orthostatisme) 

 Ontbreken van adequate parameters voor monitoring 

 EKG toestel op huisbezoek? 

 Is een ritmestrook de beste monitoring? 

 Frequentie van controles? 

 Een noodzakelijke beslissing (= voorschrift) in een onzeker milieu 

 Veel alerts

 Wie voelt therapeutische drempelvrees? 
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Mr. Maes 

°25/10/1961; 58 j
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Mr. Maes, 58j

 Chronische rugpijn

 Lumbaal kanaalstenose

 Invalide verklaard 

 Voorgeschiedenis alcoholisme. Nu sober. 

 Fentanyl 50 mcg/u intradermaal 
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Mr. Maes, 58j

 Relatieproblemen. 

 Toenemende onrust. 

 Hij wenst een benzodiazepine. 
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Mr. Maes, 58j 

Arts 

A. Ik geef hem toch een voorschrift alprazolam 
maar ga het gesprek aan. 

B. Het zien van zo’n melding weerhoudt me 
ervan om een voorschrift te geven.  

C. Deze risicoklasse is aanvaardbaar. 

Apotheker 

A. Voor zo’n combinatie bel ik steeds de arts. 

B. Ik ga enkel een gesprek aan met de 
patiënt. 

C. De risicoclassificatie is niet ernstig genoeg. Ik 
onderneem geen actie. 
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Interacties 

• Drug – Drug 

• Drug – Food 

• Drug – herbal

• ↑ toxiciteit 

• >> Bijwerking 

• Frequentie en ernst ADR 

• ↓ Effectiviteit 

Uw onafhankelijke geneesmiddelengids

aanwezigheid (genees)middel induceert een gewijzigd effect 
van een ander geneesmiddel. 



Interacties 

 Klinische betekenis

 Wat met een interactie zonder “gewijzigd effect”?  

 Onderbouwing

 Literatuur 

 Interactiemechanisme 

 Afhandelbaarheid 

 Richtlijnen van de fabrikant

 SKP – fiches

 Interactiestudies  

 Unpublished data! 
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aanwezigheid (genees)middel induceert een gewijzigd effect 
van een ander geneesmiddel. 

Commentaren Geneesmiddelenbewaking, 

2018



Interacties 

 Kwaliteit van literatuur over interacties 

 Heel variabel! 

 Van degelijk onderbouwde RCT’s tot speculatief onderzoek 

 Stand Alone studies: 

 Populatie: gezonde vrijwilligers 

 Outcomes! (AUC, Cmax, …) 

 In silico

 PBPK models are mathematical summaries of the known human physiology that governs how the body interacts 

with drugs

 Cases van repeated quotation waardoor speculatie zich transformeerde naar feit 

 Fabrikant: 

 Soms heel degelijk 

 Soms speculatief met als doel zelfbeschermend te zijn iom met de zenuwachtigheid van drug regulating authoritiies
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Stockley’s drug interactions, 10th edition

Rekic et al. 2017: Clinical Drug–Drug Interaction Evaluations to Inform Drug Use and Enable Drug 

Access



Interacties 

 ± 1 - 5% hospitalisaties omv ADR  (Nikolic et al., 2014) 

 Hiervan: ± 20% te wijten aan significante DDI (Nikolic et al., 2014; Day et al.; 2016; De Paepe et al.; 2013 

 Eerste lijn? 

 Jazbar et al.. 2017: 

 1/10 algemene bevolking  blootstelling klinisch relevante

 1% van alle potentiële interacties zou leiden naar een negative health outcome… 

 Elliot et al., 2016:

 community clinic: 

 41% medicatiefouten  60% van deze fouten waren perfect te voorkomen. 
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1. Bloeding

2. Sederende effecten (CNS depression)

3. Anticholinerge effecten 

4. Cardiovasculaire effecten  



Interactiemechanismen  
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Farmacodynamisch

Farmacokinetisch

= concentratie 

≠ antwoord 

≠ concentratie

≠ antwoord  

CYP

PgP



Interacties 
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Interacties 
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• Kinetiek 

• Ther – toxische marge?

• Effectiviteit en bijwerkingen  



Interacties 

Uw onafhankelijke geneesmiddelengids Uw onafhankelijke geneesmiddelengids



Een bijzonder geval… 

 Mijn patiënt drinkt graag pompelmoessap. 
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De waarheid van pompelmoessap…

 Pompelmoessap kan op significante wijze de biologische beschikbaarheid van bepaalde 

GM verhogen. 

 Inhibitie CYP 3A4

 Vooral intestinaal 

 Omstandigheden

 Hoeveelheid

 Tijd tussen sap en inname medicatie 
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Bailey et al., 2013: Grapefruit–medication interactions: 

Forbidden fruit or avoidable consequences?



Interacties 
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• Aantal potentiële interacties 

• Aantal klinisch relevante interacties

• Voorspelbaarheid?  

• Bloedingsrisico! 

• Hyperkaliëmie

• Hypotensie

• Long QT – syndroom 

• Anticholinerge ongewenste effecten

• Obstipatie 

• Sedatie

• Extrapiramidale effecten

• … 

Patiëntenkenmerken

• Leeftijd

• Nierinsufficiëntie 

• Geslacht 

• Gewicht 

• Leverfalen

• … genetica?  



Interacties 

 Dus: when drawing your own conclusions

 Humane populatie = totale mix 

 >< laboratoriumomstandigheden 

 Outcome > 1 medicijn = altijd onzeker 

 Voorspelbaarheid interacties ~ aantal meldingen 
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Interacties 

 Variabiliteit 

 … in onderbouwing 

 … in patiënt respons 

  therapeutische paralyse 

 Angst 

 Alert fatigue
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Interacties 
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 Databanken 
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Interacties 
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 50 geneesmiddelen  1264 interacties

 BNF / VIDAL / Drug Interaction Facts / Micromedex

 Major interactions: 14 – 44% werden niet vermeld in 

andere compendia  



Interacties 
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• Review

• Vergelijking 4 grote databanken

• Micromedex®

• Pharmavista ®

• Lexi-Interact®

• Drug Interaction Facts®

• Overlap van soms slechts 11%

• Sensitiviteit 86% - 71%; PPV 0,67



Interacties 

 Een databank wordt opgebouwd door … data 
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Dame, 28j

• VG epilepsie

• FA van DVT 

• Lamotrigine 50mg 2dd
•  opstart microgynon 30



Interacties 

 Het probleem geneesmiddeleninteracties los ik op met een app. 

Uw onafhankelijke geneesmiddelengids

A. JA

B. NEEN 



Interacties 
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Is er een interactie?

Welk (mogelijk) gevolg?

Welke vervolgactie?



Mevrouw Cauwel

°31/01/1938



Mevrouw Cauwel: °31/01/1938 (81j)

 Medische VG:

 Paroxysmale VKF

 Obesitas: BMI > 30 

 Depressie

 Maagulcus op Naproxen

 Depressieve episode 

 Osteoporose 

 Sigmoiddiverticulose

 Hypertensie

 Hypercholesterolemie

 Medicatielijst

 Clonidine 0,15mg 1dd

 Atorvastatine 20mg 1dd

 Pantomed 40mg 1dd

 Co-lisinopril 20/12,5 1dd

 Sotalol 80mg 2dd

 Citalopram 20mg 1dd 



Mevrouw Cauwel

 A/ Recidiverende bronchitis. 

 Diagnose en advies pneumoloog: 

 Bronchieëctasieën. 

 Start Azithromycine 250mg 3 keer per week. 



Is er een interactie?

Welk (mogelijk) gevolg?

Welke vervolgactie?

Mevrouw Cauwel

+ 

azithromycine

 Medicatielijst

 Clonidine 0,15mg 1dd

 Atorvastatine 20mg 1dd

 Pantomed 40mg 1dd

 Co-lisinopril 20/12,5 1dd

 Sotalol 80mg 2dd

 Citalopram 20mg 1dd 



Is er een interactie?

Mevrouw Cauwel

+ 

azithromycine

 Medicatielijst

 Clonidine 0,15mg 1dd

 Atorvastatine 20mg 1dd

 Pantomed 40mg 1dd

 Co-lisinopril 20/12,5 1dd

 Sotalol 80mg 2dd

 Citalopram 20mg 1dd 



Is er een interactie?

Mevrouw Cauwel

1. Sotalol + azithromycine

2. Sotalol + clonidine

3. Atorvastatine + 

azithromycine

4. Lisinopril + 

hydrochloorthiazide

5. Sotalol + lisinopril

6. Sotalol + hydrochloorthiazide

+ 

azithromycine

 Medicatielijst

 Clonidine 0,15mg 1dd

 Atorvastatine 20mg 1dd

 Pantomed 40mg 1dd

 Co-lisinopril 20/12,5 1dd

 Sotalol 80mg 2dd

 Citalopram 20mg 1dd 
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Welk (mogelijk) gevolg?

Mevrouw Cauwel

1. Verlengd QT – interval

2. Hypotensie

3. Verhoogd risico op AV –

blokkade 

4. Rhabdomyolyse

Risicoprofiel 

patiënte?

Voorkans op 

schade?

+ 

azithromycine

 Medicatielijst

 Clonidine 0,15mg 1dd

 Atorvastatine 20mg 1dd

 Pantomed 40mg 1dd

 Co-lisinopril 20/12,5 1dd

 Sotalol 80mg 2dd

 Citalopram 20mg 1dd 



Welke vervolgactie?

Mevrouw Cauwel

1. EKG 

2. Labo 

3. Bloeddruk/pols  

+ 

azithromycine

 Medicatielijst

 Clonidine 0,15mg 1dd

 Atorvastatine 20mg 1dd

 Pantomed 40mg 1dd

 Co-lisinopril 20/12,5 1dd

 Sotalol 80mg 2dd

 Citalopram 20mg 1dd 



Mevrouw Cauwel

Welk van onderstaande is géén risicofactor voor een Long QT – syndroom? 

A. Vrouwelijk geslacht 

B. Leeftijd > 65 jaar

C. Hyperkaliëmie

D. Hypomagnesiëmie

E. Hypokaliëmie

F. Tachycardie 

G. Bradycardie 
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Mevrouw Cauwel

 Risicoprofiel: 

 Familiale anamnese 

 Obesitas 

 Risico op hypokaliëmie?

 Hypertensie 

 Sedentair 

 Medicatie 

 Bradycardie 
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Mevrouw Cauwel

 Hoe lang is het QT – interval op dit EKG – beeld? 

 Hoe lang is het QTc-interval? 
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Mevrouw Cauwel

Op welk ECG wordt hier het QT – interval correct weergegeven? 
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A

B

C



Mevrouw Cauwel

 Van QT naar QTc

Uw onafhankelijke geneesmiddelengids

Factor hartritme! 

Formule volgens Bazett

Gebruik altijd dezelfde 

formule! 



Mevrouw Cauwel

Het QTc – interval is verlengd indien: 

A. Het QTc – interval > 420 msec

B. Het QTc – interval > 445 msec

C. Het QTc-interval > 460 msec

D. Het QTc – interval stijgt met 10msec na het innemne van QT – verlengende medicatie 
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Verlenging QT – interval 

 Pro – aritmisch effect 

 QTc > 500 msec2
 risico op TdP (SCD: 3% op 5j)1

 Congenitale vorm  // verworven vorm 

 Gender! 

 Berekeningsmethode QTc varieert 

 Drempelwaarde in msec voor een klinisch relevante verlenging van het QT-interval is niet te geven. 

 < 10msec: meestal klinisch niet relevant 

 Uitgangswaarde QT: Naarmate QT-interval langer is, zal een eerder geringe verlenging eerder tot TdP kunnen leiden. 

 Er is een consistente relatie tussen QT en mortaliteit (bij bepaalde subpopulaties?)1

 Bij niet-cardiale geneesmiddelen is potentieel levensbedreigende pro-aritmie voor niet-levensbedreigende en 
alledaagse klachten niet acceptabel. 

 klinische relevantie stijgt bij combinatie van risicofactoren en leng minder de focus op ECG bevinding van QT 
(cfr Amiodarone)

1: Antoniou et al. 2017: QT prolongation and malignant arrhytmia: how serious a 

problem? Eur Cardiol. 12(2): 112 – 120

2: Commentaren geneesmiddelenbewaking 



Verlenging QT – interval 
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Verlenging QT – interval 

Basisadvies: 

 Vermijd combinaties van twee of meer potentieel QT – verlengende middelen

 Zeker bij risicofactoren! 

 Vermijd combinatie van een QT – verlengend middel en een middel dat het metabolisme in sterke 
mate remt. 

 Ouderen = hoog risicogroep! 

 Is geneesmiddel toch absoluut nodig: 

 ECG om eventuele QT-verlenging vast te stellen + 

 voorlichting over symptomen van hartritmestoornissen (duizeligheid, palpitaties…) 

 Bij symptomen: overweeg opname

Uw onafhankelijke geneesmiddelengids
Slide courtesy by dr Van Leeuwen E. 



Mevrouw Meneve

°03/05/1930
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Mevrouw Meneve

 Paroxysmale voorkamerfibrillatie

 Laatste QTc 450msec. 

 Type 2 diabetes

 Hypertensie

 Nierinsufficiëntie stadium 3A

 eGFR 40ml/min 

 Osteoporose

 Hypothyreoidie omv VG toxisch 
multinodulair struma waarvoor radio –
iood. 

 Glucophage 850mg 1dd

 L-thyroxine 0,1mg 1dd

 Indapamide 2,5 mg

 Pradaxa (dabigatran) 110 mg 2dd

 Sotalol 80mg 2dd ½ 
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Mevrouw Meneve, 89j 

 Probleem van frequente recidieven VKF. De vraag stelt zich tot onderhoudsbehandeling 

Amiodarone 200mg. 

Uw onafhankelijke geneesmiddelengids

 Glucophage 850mg 1dd

 L-thyroxine 0,1mg 1dd

 Indapamide 2,5 mg

 Pradaxa 110 mg 2dd

 Sotalol 80mg 2dd ½ 

Welke interactie kan hier mogelijks problematisch zijn? 



Mevrouw Meneve, 89j 
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Mevrouw Meneve, 89j 

 Is er een interactie? 

 Ja, Pradaxa + Amiodarone

 Mogelijk gevolg? 

 Bloedingsrisico ↑

 Onderbouwing? 

 PgP mechanisme 

 Verdere onderbouwing: klinische relevantie

 Vervolgactie? 

 Dosisaanpassing nog nodig? 

 Andere vorm van anticoagulantia?  

 Hoe monitoren? 
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Mevrouw Meneve, 89j 

 Mevrouw Meneve ondervindt een neerslachtige episode. Gezien de algemene weerslag 

op het functioneren wordt een klinische depressie vermoed. 

 Welk SSRI start u op? 
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Mevrouw Meneve, 89j

Escitalopram Sertraline
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Meneer Lippens 

°28/11/1944 – 74 jaar
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Meneer Lippens, 74j 

 Type 2 diabetes 

 Laatste HbA1c 8,9% 

 Chronische nierinsufficiëntie 

 Stadium 3B, met albuminurie

 Hypertensie

 Coronair lijden: 3 takslijden waarvoor 

recent stenting

 VG van een TIA 

 Medicatieschema: 

 Atorvastatine 20mg 1dd

 Ticlid 250mg 1dd

 Co-lisinopril 20/12,5 1dd

 Bisoprolol 5mg 1dd

 Asaflow 100mg 1dd

 Glucophage 850mg 1dd

 Novomix 30/50 27E – 0 – 15E 
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Meneer Lippens 

 Laatste labo: 

 K+: 5,8 mmol/L 

 Géén hemolyse 

Uw onafhankelijke geneesmiddelengids

Een Kalium van 5,8 mmol/L is een probleem. 

A. WAAR 

B. ONWAAR 



Meneer Lippens, 74j 

 “goed voor de bloeddruk en de spieren” 

Uw onafhankelijke geneesmiddelengids



Meneer Lippens, 74j 

 Voorstel aanpak: 

 Niet gebruiken bij patiënten met voorafbestaande hyperkaliëmie

 Kaliumsupplementen en kaliumsparende diuretica niet gelijktijdig gebruiken en zijn contra-

indicatie bij nierinsufficiëntie

 Gelijktijdig gebruik van meerdere kaliumverhogende middelen dient voorzichtig (in lage dosis ) te 

gebeuren (bv. lage doses spironolacton samen met ACE-inhibitor bij hartfalen, NSAID) 

 Controleer K+ één week na starten of ophogen van kaliumverhogende middelen (bvb na ACE-

inhibitor, K+ van 5,5 mmol/L : geen verdere verhoging van ACE-remmers of AII-blokkers)

 Ernstige hyperkaliëmie (K+ > 6,5 mmol/l, of K+ > 6,0 mmol/l gepaard gaande met ECG-

veranderingen) is levensbedreigende situatie => verwijzing ziekenhuis
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Take home messages
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Take home 

 Communiceer!

 De beste dynamische interactie: (huis)arts + apotheker 

 Informeer je patiënt en organiseer monitoring

 Interacties 

 Potentiële interacties >> klinisch relevante interacties maar het is nog steeds een klinisch relevant probleem. 

  zelden formele contra – indicatie; wel klinisch relevant 

 Dosisgerelateerd

 Aandacht hebben maar niet vervallen in therapeutische paralyse 

 Databank  veel verschil tussen databanken onderling. 

 Ken je pappenheimers: high – risk medicatie 

 Eerste lijn: 

 Modulleren en registeren van risicofactoren voor interacties 

 Denk soms eerder in “ongewenst effect” dan in “interactie”. 

 Ouderen! 

 QT verlengende medicatie te vermijden

 effect van interacties moeilijk te voorspellen gezien gewijzigde farmakodynamiek en kinetiek
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Bedankt! 

En met dank aan: 

 Prof. Dr. Buylaert Walter

 Prof. Dr. Christiaens Thierry

 Dr. De Loof G.  

 Prof. Dr. Vandenheede Hadewijch 

 Prof. Dr. Bogaert Marc 

 Dr. Van Leeuwen Ellen 

 Apr. Roos Anaïs 

 Dr.  Vandenhoven Joachim 

 Dr. Walgraeve Toon

 Dr. Celis Charlotte

 Dr. Campens Laurence
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