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Doel: doeltreffendheid en veiligheid (‘s nachts en overdag) evalueren van 

daridorexant, een nieuwe dubbele orexine-receptor-antagonist

Achtergrond:

- prevalentie insomnie: 5-10% 

- eerstekeusbehandeling CBTi

- medicatie?



Studie-opzet

̶ 2 multicentrische, gerandomiseerde, dubbel-blind, placebo-gecontroleerde fase-III trials

• Studie 1: 75 ziekenhuizen in 10 landen (juni 2018 – februari 2020)

• Studie 2: 81 ziekenhuizen in 11 landen (mei 2018 – mei 2020)

̶ Verloop: 

• screening periode (7-18 dg)

• single-blind placebo inloopperiode (13-24 dg)

• dubbel-blinde behandelperiode (3 md)

• single-blind placebo uitloopperiode (7 dg)

̶ N = 930 patiënten (studie 1)

̶ N = 924 patiënten (studie 2)

̶ Interventie:

• Studie 1: daridorexant 50mg / daridorexant 25mg / placebo

• Studie 2: daridorexant 25mg / daridorexant 10mg / placebo



Studie-opzet

̶ Uitkomstmeting

• primair 

o verandering in WASO (wake time after sleep onset) na 1md en na 3md

o verandering in LPS (latency to persistent sleep) na 1md en na 3md

• secundair

o zelfrapportage over de slaapduur

o IDSIQ (Insomnia Daytime Symptoms and Impacts Questionnaire) 











Veelbelovende resultaten, maar…

̶ kernsymptomen van insomnie (moeite met inslapen / moeite met doorslapen) werden niet 

bevraagd

̶ klinische relevantie van de IDSIQ?

̶ daridorexant vs. CBTi?
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Doel: wat is het risico op een heupfractuur bij medicatiestop na langdurige (>3 jaar) behandeling 

met risedronaat vs. alendronaat

Achtergrond:

T1/2 risedronaat  <<<  T1/2 alendronaat



Studie-opzet

̶ gematchte cohortstudie op populatieniveau (Ontario, Canada)

̶ analyse van gegevens verkregen via administratieve data (november 2000 – maart 2020)

̶ studiepopulatie:

• inclusiecriteria:

o leeftijd: ≥ 66 jaar

o medicatiestop na langdurige (>3j) behandeling met risedronaat of met alendronaat

• exclusiecriteria: <120 dagen na medicatiestop

o overlijden

o fractuur 

o opname in verzorgingstehuis 

o opstart andere osteoporosebehandeling

• n = 50.154 (2 x 25.077)

o 81.8% vrouwen

o gemiddelde leeftijd bij medicatiestop 81y

̶ outcome: heupfractuur









Conclusie

Hoger risico is op heupfractuur na het stoppen van risedronaat vs. alendronaat, maar…

• studie heeft beperkingen:

o niet alle risicofactoren op fractuur zijn gekend (bv. botdichtheid, BMI, etniciteit)

o Ontario: 70% white population

• geen pleidooi om alendronaat te verkiezen boven risedronaat! 
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Doel: via een systematische review en meta-analyse het risico op plotse hartdood 

(SCD) en ventriculaire aritmie ten gevolge van domperidone evalueren

Achtergrond:

Domperidone is een perifere dopamine antagonist, gebruikt 

• voor het verlichten van symptomen van misselijkheid en braken

• om lactatie te bevorderen (off-label)

Veiligheid? (QT-verlening)



Methodologie

̶ systematische review en meta-analyse

̶ geraadpleegde bronnen (tot december 2019): MEDLINE, PubMed, EMBASE, Scopus en 

CINAHL Plus 

̶ observationele studies met >1000 subjects

̶ populatie 

• volwassenen (≥ 18j)

̶ exposuregroep: domperidone vs. referentiegroep (PPI, metoclopramide of geen gebruik)

̶ Kwaliteit van studies werd getoetst a.d.h.v. ROBINS-I tool en GRADE framework

̶ uitkomstmeting: 

• samengesteld eindpunt (SCD en ventriculaire aritmie)



Resultaten

̶ 8 studies (review)

̶ 6 studies (meta-analyse)

̶ N = 480,395

̶ oudere patiënten met meerdere comorbiditeiten



Conclusie

̶ domperidone is geassocieerd met verhoogd risico (+60%) op plotse hartdood en 

ventriculaire aritmie (vs. nonuse)

̶ het risico neemt toe met

• de leeftijd

• dosering (>30mg/d)
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Methodologie

̶ Systematische review met meta-analyse 

̶ Geraadpleegde bronnen (tot 10 juni 2021): 

Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), MEDLINE via (EBSCOhost), Embase, CINAHL 

(Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature), LILACS (Latin American and Caribbean Health 

Science Information database), and Web of Science, Clarivate

+ World Health Organization International Clinical Trials Registry Platform and ClinicalTrials.gov 

+ farmaceutische bedrijven 

+ experten

̶ Interventie: 

1. AH + DC

2. AH + AN

3. AN + DC

4. AH + DC + AN

̶ Controle: elke andere behandeling (geen AB) (6 trials) of placebo (26 trials) 

̶ Primaire uitkomstmaten:

• Globale evaluatie v/d effectiviteit

• Bijwerkingen



Resultaten

̶ 30 gerandomiseerde gecontroleerde trials (31 vergelijkingen)

̶ Populatie 

• (gezonde) kinderen en volwassenen met een verkoudheid (< 1 week)

• lopende en/of verstopte neus en niezen

• met/zonder hoofdpijn

• met/zonder hoesten

• N = 6,304 
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