BIJWERKINGEN

Longtoxiciteit veroorzaakt
door medicatie: een
onderschat probleem

Samenvatting
Longschade ten gevolge van medicatie verdient meer aandacht. Regelmatig wordt het (te) laat
ontdekt en is er reeds irreversibele schade ontstaan. Door de vergrijzing en polyfarmacie zal dit
alleen nog maar toenemen. Voor het vroegtijdig herkennen van bijwerkingen is allereerst eraan
Marjolein Drent denken cruciaal. Zijn de klachten ontstaan of erger geworden na het starten van een nieuw
Prof. dr. M. Drent, emeritus medicijn? Bij het optimaliseren van farmacotherapie, het voorschrijven van medicatie op maat,
hoogleraar interstitiéle spelen naast persoonlijke kenmerken en omstandigheden farmacogenetische eigenschappen een
longaandoeningen (ILD), FHML, bel ik | .. Kinisch bel het bepal de individuel
e s elangrijke rol. Farmacogenetica is van groot klinisch belang voor het bepalen van de individuele
Maastricht; gast senior gevoeligheid voor een bepaald medicijn. Polymorfismen in het CYP450-systeem en andere
researcher ILD systemen kunnen aanleiding geven tot ongewenste reacties op medicatie, bijwerkingen of zelfs
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toxische reacties. Ook in de huisartsenpraktijk wordt farmacogenetica steeds vaker gebruikt voor
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een medicatieadvies op maat ter voorkoming van ernstige bijwerkingen, inclusief longtoxiciteit.

o Wat wisten we
Naast het gewenste effect kunnen medicijnen ernstige bijwerkingen veroorzaken. Met het toenemen
van het aantal medicijnen groeit ook het aantal medicijnen dat verantwoordelijk kan zijn voor
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prof. dr. A. Bast, emeritus longtoxiciteit. Polyfarmacie en de vergrijzing doen het risico toenemen. Helaas wordt deze bijwerking
hoogleraar farmacologie en in de dagelijkse praktijk veel minder herkend dan bijvoorbeeld levertoxiciteit of huidafwijkingen.
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o Wat is er nieuw

De oorzaak van longtoxiciteit is veelal onbekend. De rol van farmacogenetisch testen bij de
diagnostiek van longtoxiciteit ten gevolge van medicatie wordt steeds duidelijker. Het invoeren en
interpreteren van farmacogenetische testen in de praktijk ondervindt helaas nog veel obstakels mede
ten gevolge van een gebrek aan kennis.

o Wat betekent dat voor mijn dagelijkse praktijk?
Als longklachten ontstaan of bestaande longklachten toenemen na het starten van nieuwe medicatie,
denk dan aan een associatie met het medicijngebruik. In samenspraak met de apotheker kan mede

Naomi Jessurun
Dr. N.T. Jessurun, apotheker,
klinisch farmacoloog, hoofd
Geneesmiddelgroep 1 en MT-lid met behulp van farmacogenetisch onderzoek een inschatting van de individuele risico’s op (long)

Bijwerkingencentrum Lareb toxiciteit worden gemaakt en voorschrijven op maat worden bevorderd om schade op lange termijn
zoveel mogelijk te voorkomen.

Inleiding De individuele variabiliteit in respons op medicijnen is een
Ruim elf miljoen Nederlanders gebruiken medicatie, met de  groot probleem bij de ontwikkeling van medicijnen, maar
vergrijzing neemt dat aantal toe, evenals polyfarmacie. vooral in de dagelijkse praktijk.2 Bovendien hebben
Medicijnen helpen niet bij iedereen even goed, mensen patiénten veelal meer dan één aandoening, waardoor diverse
kunnen er zieker van worden en er soms zelfs door overlij- medicamenten tegelijkertijd nodig zijn. Soms werken ze

den. Medicijngebruik is in Nederland verantwoordelijk voor  elkaar tegen en in andere gevallen kunnen ze elkaars

5% van de ziekenhuisopnames, bij ouderen zelfs voor 10%.! effecten versterken. Veelvoorkomende bijwerkingen zijn
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Tabel 1 Beknopt overzicht van medicijnen potentieel geassocieerd met
longtoxiciteit 4101

cytotoxische medicamenten

antitumorantibiotica bleomycine, mitomycine

azathioprine, cytarabine, methotrexaat

antimetabolieten

alkylerende agentia busulfan, chloorambucil, cyclofosfamide, melfalan

overige docetaxel, vinblastine

niet-cytotoxische medicamenten

antibiotica ampicilline, nitrofurantoine, sulfasalazine,
sulfonamiden, aciclovir, amfotericine B

analgetica salicylaten, methadon

niet-steroide anti-inflammatoire geneesmiddelen
(NSAID’s), goudpreparaten, penicillamine

anti-inflammatoire
middelen

immunosuppressiva ciclosporine, interferon alfa

cardiovasculaire
geneesmiddelen

amiodaron, captopril, anticoagulantia, B-blokkers,
hydralazine, hydrochloorthiazide, protamine,

statines simvastatine, atorvastatine
anti-epileptica fenytoine
psychofarmaca carbamazepine, haloperidol, tricyclische

antidepressiva

overige geneesmiddelen | bromocriptine, colchicine, cromoglicinezuur,
metformine, naloxon, nilutamide, bicalutamide,

propylthiouracil, tamsulosine

marihuana, cocaine, diamorfine (heroine), e.a.

drugs

duizeligheid, maag-darmproblemen, leverschade en
huidafwijkingen. Longtoxiciteit door het gebruik van
medicatie is daarentegen veel minder bekend.3s De relatie
tussen medicijngebruik en het ontwikkelen van inflamma-
toire longschade en/of toxische reacties is moeilijk te
herkennen en te objectiveren, aangezien de klinische,
radiologische en histologische bevindingen niet specifiek
zijn.>>¢ Het is van groot belang laagdrempelig te zijn met de
verdenking op een ‘drug-induced’ longbeeld. Vroegtijdige
interventie, tijdige stopzetting van het toxische middel,
speelt een sleutelrol bij het minimaliseren en mogelijk
ongedaan maken van de bijwerkingen en het voorkémen
van gevolgen op de lange termijn.” Om de potentiéle
morbiditeit en mortaliteit ten gevolge van door medicijnen
veroorzaakte longaandoeningen zoveel mogelijk te voor-
komen, zouden alle zorgverleners bekend moeten zijn met
de mogelijke bijwerkingen van de medicijnen die ze voor-
schrijven.® Patiéntveiligheidsinterventies om bijwerkingen
en ziekenhuisopnames te voorkdmen kunnen kosteneffec-
tief of zelfs kostenbesparend zijn.>?

Adembenemende medicijnen

De longen zijn een doelwit voor allerlei mogelijk toxische
stoffen vanwege het grote contactoppervlak. Ook kan er
metabolisatie van bepaalde stoffen, bijvoorbeeld medicijnen,
plaatsvinden.4 Medicijnen kunnen specifiek respiratoire
reacties veroorzaken, maar longschade kan ook onderdeel
zijn van een gegeneraliseerde reactie. Een toenemend aantal
medicijnen wordt in verband gebracht met longtoxiciteit, de
exacte frequentie is onbekend (zie ook tabel 1).4
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Bij door medicatie geinduceerde longaandoeningen zijn de
morfologische patronen divers, evenals de prognose.35
Interstitiéle longziekten (ILD) worden gekenmerkt door
ontsteking en/of fibrose in de interstiti€le ruimte. De
oorzaak van ILD varieert van identificeerbare oorzaken,
waaronder auto-immuungerelateerd of door blootstelling,
en de oorzaken geclassificeerd als idiopathisch.' Regelmatig
blijft de oorzaak onbekend. Een deel daarvan zal mogelijk
verband houden met medicijngebruik.

Bekende voorbeelden zijn astma ten gevolge van NSAID-ge-
bruik of carbasalaatcalcium. De website Pneumotox.com
geeft een uitgebreid overzicht van de meldingen van
longtoxiciteit geassocieerd met medicijngebruik. Op
alfabetische volgorde wordt vermeld hoe vaak longtoxiciteit
is gemeld in case-reports en observationele studies.>>>' In de
praktijk worden medicijnen nog steeds onderschat als
ernstige oorzakelijke triggers van longproblematiek. Het
Bijwerkingencentrum Lareb heeft de afgelopen tien jaar
bijna 5500 meldingen van longgerelateerde bijwerkingen
ontvangen. Dit is waarschijnlijk slechts het topje van de
ijsberg.

Bleomycine staat bekend om zijn ernstige longschade.3 Bij
proefdieren wordt het zelfs gebruikt om longfibrose te
induceren. Ook van amiodaron is longtoxiciteit een ernstige,
meestal irreversibele, bijwerking. Minder bekend zijn de
toxische reacties die antibiotica, bijvoorbeeld nitrofurantoine,
kunnen veroorzaken, zowel acuut als lange tijd na staken van
het gebruik. In Nederland worden zo'n één miljoen recepten
per jaar voorgeschreven voor circa 600 000 patiénten.
Nitrofurantoine kan allerlei acute bijwerkingen geven,
waaronder leverschade en longproblemen. Bij de toxiciteit
van nitrofurantoine speelt oxidatieve stress een belangrijke
rol. Bovendien ligt er mogelijk een genetische factor aan ten
grondslag. Bij glucose-6-fosfaat dehydrogenasedeficiéntie
wordt het gebruik van nitrofurantoine sterk afgeraden.'¢2>23
Wat minder bekend is dat nitrofurantoine vele jaren na
gebruik (tot wel twintig jaar later) nog tot longfibrose kan
leiden. Daarom is het essentieel om te weten of iemand ooit
nitrofurantoine heeft gebruikt.

De volgende casus illustreert het belang van het tijdig
herkennen en rapporteren van longtoxiciteit door nitrofuran-
toine.

Casus

Een 74-jarige man wordt door de huisarts ingestuurd met
dyspneu en toenemende hypoxie. De thoraxfoto en later
gemaakte hogeresolutie CT-scan (HRCT) vertonen forse
afwijkingen (zie figuur 1).

Aangezien hij snel achteruitgaat, wordt hij overgeplaatst
naar de intensive care (IC). Daar wordt nog eens goed naar
zijn medicatie gekeken. Hij gebruikt nitrofurantoine in
verband met recidiverende urineweginfecties bij
prostaatproblematiek. Nitrofurantoine wordt direct gestopt.
Hij knapt geleidelijk op en kan een week na overplaatsing



Figuur 13 en b  Nitrofurantoinelong: links rontgenfoto van de thorax met diffuse interstitiéle afwijkingen, rechts hogeresolutie (T-scan (HRCT) met
bilaterale afwijkingen.

naar de verpleegafdeling naar huis. Hij krijgt opnieuw een
urineweginfectie en de weekendarts schrijft weer
nitrofurantoine voor. Ondanks dat in de overdracht
geadviseerd was nooit meer nitrofurantoine voor te
schrijven. Helaas was dit niet als contra-indicatie in het EPD
opgenomen. Een dag later ligt hij weer op de IC.

Risicofactoren longtoxiciteit van medicijnen

Of het gebruik van bepaalde medicijnen tot longschade zal
leiden, is onvoorspelbaar.4 De patiénten bij wie de kans
aannemelijk is zijn patiénten die chemotherapie krijgen,
mensen met inflammatoire aandoeningen, zoals reuma en
de ziekte van Crohn, en degenen die meerdere toxische
medicijnen tegelijkertijd krijgen. Er zijn sterke aanwijzingen
dat oxidatieve stress, bijvoorbeeld via redoxcycling van medi-
cijnen, een rol speelt bij door medicijnen veroorzaakte
longschade. Zowel cytotoxische als immuunmechanismen
of combinaties van mechanismen kunnen betrokken zijn bij
de initiatie en verergering van longschade. Ook de longen
hebben, naast de darmen, het potentieel om medicijnen te
metaboliseren. Soms wordt echter een product gevormd dat
reactief is en schade kan veroorzaken, wat ook in de long
kan plaatsvinden.

Een aantal bekende risicofactoren wordt samengevat in
tabel 2.

Diagnostiek en behandeling
Allereerst is een up-to-date medicatieverzicht noodzakelijk
om zo tijdig bepaalde nieuwe klinische presentatie of nieuwe

Tabel 2 Risicofactoren voor het ontwikkelen van longschade ten
gevolge van medicatie.**?

leeftijd

mogelijke verklaring

Op oudere leeftijd is de nierfunctie in het algemeen
slechter, leverperfusie verminderd, metabolische functie
veranderd, gevoeligheid voor longschade groter en wordt
regelmatig polyfarmacie toegepast.

geslacht

Nitrofurantoinetoxiciteit treedt meer op bij vrouwen,
het wordt ook meer voorgeschreven aan vrouwen.
Statinetoxiciteit komt meer voor bij mannen.

etniciteit

Genetische polymorfismen, waarvan de incidentie
varieert per ras, kunnen bijdragen aan de verklaring van
verschillen in medicijnrespons.

metabolisme

Het medicijn wordt gemetaboliseerd door een polymorf
enzym, polymorfismen variéren aanzienlijk van ras tot ras.

dosis

Bij sommige medicijnen is de dosis een risicofactor:
bijvoorbeeld bij bleomycine en amiodaron.

z2uurstofgebruik

Longweefsel is gevoelig voor toxische effecten van
zuurstof, oxidatieve stress, oftewel verstoring van
de oxidant-antioxidantbalans speelt ook een rol bij
longtoxiciteit door medicijnen.

medicijninteractie

Gelijktijdig gebruik van medicijnen met vergelijkbaar
metabolisme kan het risico op (long)toxiciteit verhogen.

bestraling

Dit kan longschade veroorzaken, zeker in combinatie met
chemotherapie.

onderliggende
longaandoening

Bij patiénten met al bestaande longafwijkingen kunnen
sommige medicijnen bijdragen aan een verslechtering
door bijvoorbeeld toename van oxidatieve stress, zoals bij
nitrofurantoine.

[eefstijl

Van roken is bekend dat het de spiegel van bepaalde
medicijnen kan verhogen of juist verlagen (bijvoorbeeld
theofylline). 0ok alcohol en drugsgebruik kunnen de
werking van medicijnen beinvloeden.
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klacht(en) van de patiént te kunnen herkennen als bijwer-
kingen van medicijnen, gevolgd door onder meer het
stoppen van de medicatie. Voor vroegherkenning van
ernstige bijwerkingen dient in de eerste plaats informatie
over medicijngebruik in een EPD vrij toegankelijk te zijn
voor en uitwisselbaar binnen het netwerk van de patiént.
Voorschrijvers en apothekers dienen op de hoogte te zijn van
zowel het medicijngebruik als potentiéle bijwerkingen.
Ondanks de digitale mogelijkheden is dit niet vanzelf-
sprekend. Helaas is dit in Nederland om politieke redenen
en privacyoverwegingen nog steeds niet goed geregeld. De
Wet elektronische gegevensuitwisseling in de zorg (Wegiz)
schiet vooralsnog tekort. Dit onderwerp zou expliciet in het
wetsvoorstel moeten worden opgenomen ter verbetering van
de zorg en besparing van onnodige kosten.

De diagnose van longtoxiciteit ten gevolge van medicijnge-
bruik en de beoordeling van de causaliteit is een grote
uitdaging en bevat verschillende elementen (zie tabel 3).

Tabel 3  Diagnostiek longschade ten gevolge van medicijnen.*>'s

klinische verdenking bij de blootstelling aan een mogelijk longtoxisch medicijn
in de voorgeschiedenis

geschikte temporele relatie tussen medicijn en symptomen

klinische, fysiologische, radiologische bevindingen en van bronchoalveolaire
lavage, consistent met longafwijkingen geassocieerd met de gebruikte medicatie

overweeg, indien mogelijk, spiegelcontrole

gerichte farmacogenetische diagnostiek rekening houdend met het
metabolisme, waaronder CYP450-polymorfismen, TPMT-test, G6PD-
deficiéntiediagnostiek

uitsluiting van een andere oorzaak, zoals infectie, longoedeem, onderliggende
of incidentele longziekte

verbetering na stoppen van het medicijn
herhaling bij hernieuwde blootstelling; NB: zelden haalbaar

Het belangrijkste doel van de behandeling van longtoxiciteit
ten gevolge van medicijnen is het onderdrukken van de
inflammatoire respons en het voorkémen van fibrosevor-
ming. De eerste stap is het stoppen van het medicijn. Als dat
onvoldoende resultaat heeft of als er sprake is van functio-
nele stoornissen en/of hypoxie dan wordt een kortdurende
behandeling met corticosteroiden aanbevolen. Indien er
reeds sprake is van fibrose dan is behandeling met corticos-
teroiden meestal niet zinvol en moet worden beoordeeld of
de patiént voor antifibrotische therapie (pirfenidon of
nintedanib) in aanmerking kan komen. Deze middelen
genezen de longfibrose niet, maar kunnen het proces
hooguit afremmen. Indien reeds fibrose is ontstaan, is het
ook aan te bevelen bij het voorschrijven van medicatie in de
toekomst terdege rekening te houden met de mogelijke
longtoxiciteit en oxidatieve schade van dat middel.57

Rol farmacogenetica bij verklaren longtoxiciteit

Allerlei factoren spelen een rol bij het ontstaan van bijwer-
kingen van medicijnen, zoals ras, geslacht, leefstijl, genees-
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Figuur 2 Overzicht van moleculaire mechanismen die leiden tot door
medicijnen veroorzaakte longschade. Medicijnen worden enzymatisch
afgebroken tot stabiele metabolieten (bijv. via cytochroom P450) en
uitgescheiden. Een verminderde metabole activiteit kan ophoping van
medicijnen veroorzaken, wat kan leiden tot toxiciteit. Biotransformatie
kan ook leiden tot de vorming van chemisch reactieve metabolieten.
Deze metabolieten (haptenen) kunnen een adduct vormen met eiwitten.
Dit leidt tot tolerantie of (soms) in combinatie met costimulerende
signalen (bijv. oxidatieve stress, een virale of bacteriéle infectie) tot

een toxische immuunreactie en daaropvolgende schade. Tot slot zijn er
sterke aanwijzingen dat oxidatieve stress, bijvoorbeeld via redoxcycli van
medicijnen, een rol speelt bij door medicatie veroorzaakte longschade.

Medicjn Cellulaire ——|  Toxiciteit
accumulatie
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Stabiele reactieve
metaboliet metaboliet \
. - Medicijn-eiwit
Uitscheiding Oxidatieve stress of

geoxideerd eiwit

Tolerantie

Door medicijn
veroorzaakte
longschade

middeleninteracties, maar ook erfelijke factoren. Een goede
farmacotherapeutische anamnese is uitermate belangrijk
om te kunnen beoordelen welke medicatie verantwoordelijk
zou kunnen zijn voor de opgetreden longschade. Oudere
patiénten zijn gevoeliger voor schadelijke pulmonale
effecten van diverse medicamenten, waarschijnlijk mede ten
gevolge van een vermindering van de bescherming door
antioxidanten.?+ Mogelijk maken pre-existente longafwij-
kingen de longen gevoeliger voor bijwerkingen van medicij-
nen (zie ook tabel 1). De rol van farmacogenetica begint
steeds duidelijker te worden bij het verklaren van gevoelig-
heid voor medicijnen en (long)bijwerkingen.+* Variaties in
de genen die betrokken zijn bij het metabolisme van medicij-
nen, zoals cytochroom P450-enzymen, kunnen invloed
hebben op de snelheid waarmee geneesmiddelen worden
afgebroken (zie ook figuur 2).24 Dit kan resulteren in hogere
blootstelling aan een geneesmiddel en mogelijk bijdragen
aan longschade. Door het begrijpen van deze genetische
variaties kan farmacogenetica bijdragen aan het voorspellen
van individuele reacties op geneesmiddelen en het identifi-
ceren van patiénten die mogelijk een hoger risico lopen op
longtoxiciteit. Dit kan leiden tot meer gepersonaliseerde
behandelingsbenaderingen en de mogelijkheid om patiénten
te identificeren die mogelijk alternatieve behandelingen
nodig hebben om (long)schade te voorkomen.



In de literatuur zijn enkele studies verschenen die de rol van
farmacogenetica bij de verklaring van longtoxiciteit hebben
onderzocht. Wijnen et al. vonden dat door medicijnen
veroorzaakte ILD verband bleek te houden met de aanwezig-
heid van ten minste één variant CYP-allel.>¢ Deze studie
ondersteunt het potentiéle nut van gepersonaliseerde
geneeskunde door middel van genotypering met als doel de
werkzaambheid, verdraagbaarheid en geneesmiddelveiligheid
te verbeteren, maar bovenal de kwaliteit van leven van de
patiénten. Daarnaast verschijnen er regelmatig case-reports
waarin de rol van farmacogenetica wordt benadrukt,»12141527-29
In een aantal gespecialiseerde laboratoria, vooral bij universi-
tair medische centra, bestaat de mogelijkheid patiénten te
laten typeren voor de meest voorkomende CYP450-polymor-
fismen en polymorfismen in andere enzymen. Ook in de
huisartsenpraktijk zal deze kennis binnen afzienbare tijd
worden gebruikt om een medicatieadvies op maat te kunnen
geven en zal de zogenaamde zorg op maat oftewel personalized
medicine niet meer weg te denken zijn.

Vroegherkenning bijwerkingen

leder specialisme kan met schade door medicijnen te maken
krijgen, maar het begint meestal bij de huisarts, waar de
patiént zich initieel presenteert. Het is belangrijk bij nieuw
ontstane problemen en/of toename van klachten waarvoor
geen andere verklaring is, aan een associatie met medicijn-
gebruik te denken. Denk dan aan de mogelijkheid van
bijwerkingen.

Casus

Het volgende voorbeeld betreft een 20-jarige jonge vrouw.
Ze meldt zich opnieuw bij de huisarts, aangezien ze
toenemend moe is. Ze heeft een aantal maanden geleden
ook bij de huisarts bezocht. Ze was enorm verdrietig, omdat
bij haar moeder borstkanker was geconstateerd. De huisarts
stelt voor om te starten met een antidepressivum
(venlafaxine). Als ze zich opnieuw meldt met toename van
haar klachten besluit de huisarts de dosering te verhogen.
Een paar weken later meldt patiénte zich opnieuw, nu ook
met toenemende benauwdheid. De huisarts vertrouwt het
niet en stuurt haar naar de longarts. Er blijkt sprake te zijn
van een ernstige respiratoire insufficiéntie en de patiénte
wordt opgenomen. Helaas bevat de overdracht niet het
actuele medicatiegebruik. Onderzoek wordt gestart om de
oorzaak van de longproblemen te achterhalen. Aangezien er
geen verklaring wordt gevonden, gaat een arts-assistent nog
eens met haar praten. Is er dan echt niet iets veranderd de
afgelopen maanden? Dan trekt de vrouw de lade van haar
nachtkastje open en laat het doosje medicijnen zien. Ze
gebruikte dat middel nog steeds, in eigen beheer. Zelf dacht
ze dat het niet zo belangrijk was, aangezien de huisarts dat
had voorgeschreven. Uiteindelijk bleek dit middel de oorzaak
van de longafwijkingen en toenemende moeheidsklachten.

Farmacogenetisch onderzoek wees uit dat zij door een
verminderde CYP450 2D6-activiteit niet in staat was
venlafaxine goed te metaboliseren, waardoor het middel niet
kon worden omgezet in de actieve werkzame metaboliet. De
spiegel venlafaxine had door de stapeling een toxisch niveau
bereikt. Nadat het middel was gestopt, knapte ze langzaam
op. Beschikbaarheid van de juiste gegevens over het actuele
medicijngebruik en vroegherkenning van de bijwerkingen
hadden in dit geval veel leed kunnen voorkomen.

Wat kan beter?

Kennis over de huidige medicatie in het zorgnetwerk van de
patiént, maar ook die in het verleden, en over eventuele
bijwerkingen, is cruciaal voor veilige medische en farmaceu-
tische zorg. De informatie over bijwerkingen van medicijnen
dient naast het medicatieoverzicht als verplicht onderdeel in
de medische voorgeschiedenis in het EPD te worden vermeld
(zie ook kader). Een automatisch waarschuwingsalert met
wat risicomedicatie is voor een bepaalde patiént zal de
apotheker ondersteunen bij het voorkémen van het uitleve-
ren van schadelijke medicatie voor die ene patiént. Het
medicatieoverzicht inclusief intoleranties, bijwerkingen,
contra-indicaties, farmacogenetische gegevens, reden van
stoppen van medicatie, etc. dient zonder drempels geraad-
pleegd te kunnen worden door zorgverleners in de zorgketen
van de patiént, die bevoegd zijn om medicijnen voor te
schrijven, te wijzigen en/of af te leveren. Zo wordt onnodige
vertraging van herkenning voorkomen evenals het voortdu-
ren van bijwerkingen, die tot ernstige morbiditeit en zelfs
mortaliteit kunnen leiden. Dit zal niet alleen de kwaliteit
van leven van de patiént verhogen, maar ook de kosten van

Aanbevelingen voor de praktijk

- Denk bij onverklaarde longklachten ontstaan na het
starten van nieuwe medicijnen aan een mogelijke relatie
tussen de medicijnen en deze klachten.

- Vermeld naast de aandoening de medicatie in de
medische voorgeschiedenis.

- Vermeld het gebruik van nitrofurantoine, ook al is het
maar één kuur, in de medische voorgeschiedenis, zodat
deze informatie altijd beschikbaar is.

- Rapporteer de volledige medicatiehistorie in een
verwijzing naar een medisch specialist.

- Het genetisch geneesmiddelenpaspoort zal veel ‘drug-
induced’ leed, inclusief longtoxiciteit in de toekomst
kunnen helpen voorkomen.

- De behandeling van door medicijnen veroorzaakte
longschade bestaat uit het staken van het middel of
combinatie van middelen; bij ernstige persisterende
afwijkingen, zoals kortademigheid, wordt prednison
geadviseerd.

- Provocatie wordt als niet-ethisch beschouwd.
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onnodige en vermijdbare zorg terugdringen. Preventie in de
vorm van verantwoord medicatiegebruik, gebruikmaken van
farmacogenetica, maar ook zorgvuldige documentatie van
zowel medicatiegebruik als eventuele bijwerkingen, dienen
een belangrijk onderdeel te zijn van de dagelijkse praktijk.3°
Ook hier geldt bij uitstek ‘voorkomen is beter dan genezen’.

Conclusie

Longtoxiciteit ten gevolge van medicijnen is een miskent
probleem. Het is belangrijk om bij longklachten ontstaan na
het starten van nieuwe medicatie, laagdrempelig te zijn met
het denken aan de mogelijkheid van longtoxiciteit ten
gevolge van de medicatie. Het voorschrijven van medicijnen
is maatwerk en informatie over eerder gebruik van medicij-
nen, bijwerkingen en factoren die een rol spelen bij het
uiteindelijke effect van het medicijn, onontbeerlijk. Hierbij
is een nauwe samenwerking tussen apotheek en huisarts en
andere voorschrijvers cruciaal. Het uitwisselen van het
actuele medicijngebruik, maar zeker ook dat uit het
verleden, dient laagdrempelig plaats te vinden tussen
apotheker, huisarts en specialist, allen betrokken bij de
begeleiding van een patiént. Zowel klinische als genetische
risicostratificatie (farmacogenetica) kan leiden tot een
nauwkeuriger preventie van door medicijnen veroorzaakte
(long)toxiciteit.
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