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Onschuldige kwan, fataal medicij n? zes meo_licijnen diq ,mogelijk invioed hebben op raat,h
Domperidon is er één van.

BYLINE: ELLEN VAN GAALEN en MARCIA ,,De kans dat iemand een plotselinge hartstilstaiigt

NIEUWENHUIS is bijna vier keer groter dan bij mensen die heddal
niet gebruiken," verklaart Straus. ,,Terwijl Dorrigen

SECTION: Algemeen - Nieuwsdienst; Blz. 12 vaak voor een relatiebnschuldige kwaal is bedoeld,
misselijkheid," vult Sturkenboom aan. In 2012 ghmeg

LENGTH: 2252 woorden medicijn zo'n driehonderdduizend keer over de taokb

Daarmee is het het meest verkochte medicijn daderon
recept te verkrijgen is bij de apotheek. Wereldvdgdpt
de teller van het totaal aantal behandelingen o ®
miljard.

Hoe gevaarlijk is het antibraakmiddel Domperidon?
Volgens deskundigen overlijden jaarlijks in Nededa
mogelijk honderd tot honderdvijftig mensen aan gdet
ling hartfalen na het gebruik van dit medicijn. ®erts  Het geneesmiddel prijkt al langer op een Amerikaans
verklaren dat het massaal gebruikte Domperidon vanijjst van risicovolle medicijnen voor het hart. liddels
daag de dag vanwege de risico's niet eens op det marzijn bij het bijwerkingencentrum Lareb elf sterfgdien

zou mogen komen. Toch heeft u er in Nederland geergemeld die met het antibraakmiddel in verband worde
recept voor nodig. De zes meest markante zakehetiit gebracht.

Dossier Domperidon.
P Fabrikant Johnson & Johnson stelt dat een dirattavel

1Jaarlijks mogelijk 100 sterfgevallen tussen het medicijngebruik en het overlijden helma
niet is bewezen. ,,Ja, er is een zwakke associatige-
oond, maar dat is nog geen oorzakelijk verbaaltitis
linisch farmacoloog Paul Soons.

,,Uit onze berekeningen blijkt dat er jaarlijks emger
honderd Nederlanders kunnen sterven aan plotseling
hartdood na het gebruik van Domperidon," stelvater-
aanstaande epidemioloog professor Miriam Sturkemboo 2Farmaceut betaalt onderzoekers

van het Rotterdamse Erasmus Medisch Centrum. )
Het onderzoek van de Nederlandse wetenschappers uit

Zij krijgt bijval van Sabine Straus, die promoveerdp 2005 schudt de farmaciegigant wakker. ,,We waren ve
dat onderzoek, en nu hoge posities bekleedt biNee  baasd door de studie," verklaart Soons. ,,Ookzagjen:

derlandse en de Europese toezichthouders op geneegé, er is hier iets waargenomen wat het noodzékelj

middelen (CBG en EMA). ,,00k ik kom in mijn bereke- maakt om verder te kijken."

ningen uit op een mogelijk aantal van honderd tot-h - .. .

derdvijftig gevallen van acute hartdood onder derge ~ Y0Or de vervolgonderzoeken die in 2010 zijn gepubli

kers van Domperidon in onze onderzoeksgroep.” ceerd is door Johnson & Johnson betaald, zo hilijkt
onderzoek van het AD. In Nederland kreeg een team v

Het duo stuit in 2005 voor het eerst op de mogelgle-  het Erasmus Medisch Centrum van onder andere pro-
lijke bijwerking van het antibraakmiddel. De ond&#z  movenda Charlotte van Noord en haar professor Miria
kers bestuderen dan de dossiers van bijna achtttonde Sturkenboom een contract. Daarnaast werd een Camade
patiénten die aan een hartstilstand overledeneRgken  studie onder leiding van Catherine Johannes gespins
Saillant detail: één van de auteurs, Daniel Fifaatsbij
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de farmaceut op de loonlijst, krijgt pensioen emstens ke documenten. Het is ons beleid die niet te vekkem,"
twee reizen per jaar vergoed, en bezit aandelerhean aldus Soons.

farmaceutische concern. Johannes stelt dat hetzoele
strikt onafhankelijk is uitgevoerd. ,,Met de falaik
bestond geen relatie die de resultaten beinvioédde.

Soons benadrukt herhaaldelijk dat slechts bij paién-
ten in de data uit 2010 een groot risico naar bdwent.
Een veel te klein aantal om grote conclusies aarete
Soons bevestigt dat Fife een collega is en datded- binden, vindt hij. Tot verwondering van Sturkenboom
ceut betaalde voor beide studies. ,,De preciezeabed ,,Oké, het is een klein aantal, maar dat veranciets
weet ik niet, die zou ik na moeten zoeken." Ingge aan het resultaat. Er blijft een statistisch sigaiit ver-
neesmiddelenbranche is het gebruikelijk dat de yprod band tussen Domperidon en hartstilstanden.”

centen zelf onderzoeken laten uitvoeren, zegt Strau
,,Wie moet het anders betalen? Die studies zijzeatnt
tend kostbaar."

,»Aan de ene kant kun je zeggen dat we zo weiniglge
len hebben gevonden in zo'n grote groep mensekehte
arts Van Noord van het Erasmus MC. ,,Maar aan de
3 Onderzoekers wilden risico's per se melden andere kant kun je wel stellen dat we in ons oraiin

totaal tien mensen met acute hartdood hadden na Dom
eridongebruik."” Johnson & Johnson beklemtoontirdat
et totale onderzoek 1304 sterfgevallen zijn besstudl

,,Johnson & Johnson dacht dat de hartstilstanden n
Domperidon mogelijk andere oorzaken hadden, zoal
diabetes," zegt Sturkenboom. Het Rotterdamse ender
zoeksteam stuit op opvallende gegevens. Hoe hager dUit het gelijktijdig uitgevoerde Canadese onderzoek
dosis Domperidon, hoe groter de kans dat de patiénblijkt dat de kans op een hartstilstand onder Dainpe
sterft. ,,Op het moment dat je een dosering gebuahk dongebruikers 1,4 keer groter is. Onderzoekstesrluds
meer dan dertig milligram per dag, is de kans aysgt meldt het AD dat informatie over de dosering inafe
linge hartdood elf keer zo groot,"” licht zij tgaWij kun- derzochte dossiers ontbreekt. ,,Een tekortkomimghes
nen met dit soort studies geen direct oorzakekjiband  onderzoek," constateert Sturkenboom. ,,Dan keijgigt
vaststellen, maar dit is wel een belangrijk toegexb  het totaalplaatje.”

bewijs van een potentiéle causale relatie." . .
) P Niettemin bestempelt Soons de onderzoeksresultdsen

De wetenschappers gaan met de farmaceut om de tafehanzienlijk betrouwbaarder' vanwege de grotereammgv
om de bevindingen te delen. ,,Het was logisch dataar ~ van dat onderzoek.

niet blij mee waren. Het bedrijf vroeg ons of we Hbge
doseringen konden samenvoegen met de lagere. Blet al
gevolg dat het verhoogde risico bij de hoge dogemniet Het is opvallend dat de farmaceut de wetenschappers
zichtbaar zou zijn." Hoe meer resultaten de orudkars  verzocht de hoge dosis buiten de publicatie ten)ate
bij elkaar voegen, hoe lager het gemiddelde ridiijpde aangezien de dosering ruim 30 jaar geleden al oradpr
lagere doseringen was de kans op een hartstilstand was van kritiek. Begin jaren '80 verschijnen in ramm-
mers kleiner. staande wetenschappelijke tijdschriften, zoals The-

. < . cet, artikelen waaruit blijkt dat kankerpatiénteveuij-
Johnson & Johnson bevestigt dat er "discussi@visegst den als ze in korte tijd een heel hoge dosis Doitpar

over het al dan niet publiceren van de groep met de . . . X
hoogste sterftekans. Volgens de farmaceut hielden dq;:;f/gg:;(iwg:ﬁ%%t?rge’\}gg?é?g%;tnrsden inderdaadigier

onderzoekers zich niet aan het oorspronkelijke ende
zoeksprotocol. ,,Daarom is een discussie ontstaan 0 Het bedrijf ontvangt zeventien meldingen van eggesti

het afsnijdpunt,” erkent Soons. ,,Ze hadden eemgdie bijwerkingen op het hart. De farmacoloog weet niet
uitgegooid om meer gegevens boven tafel te krijgen.hoeveel daarvan zijn overleden. Johnson & Johnson
Maar dat was niet vooraf bedacht. Zo werken wif.hie herkent na 2 a 3 jaar de problemen met Domperi-

Sturkenboom benadrukt dat het Erasmus voor commergon'm]eCt'es' Soons: ,,We hebben het product 8519

ciéle onderzoeken “heel strikte regels' hanteéit. was van de markt gehaald." Bij gecontroleerd gebruk i

discussie over of we ons vast moesten houden daan h?ompe”d"ﬂ volgens hem nog altijd "het effet_:tiefste
protocol of dat we konden rapporteren wat we wakel antibraakmiddel dat er bestaat'. ,,Gedurende alénjdat

zagen. Wij vonden het als onderzoekers noodzakatijk het middel op de markt is, hebben wij geen ste_:igen

te kijken naar die hoogste categorie. Dat hebbgn wi n Yerba{‘d kunnen brengen met oraal toegediend Dom-
doorgedrukt. Als de veiligheid van de patiént irvagr peridon.

is, moet je dat rapporteren.” In Belgié is het antibraakmiddel sinds begin 20&h1 i
opspraak. De Belgische farmacoloog Luc Hondeghem is
verbaasd dat het zo lang heeft geduurd voor errnodk
kwam. ,,Toets op de website van het National Cefoter

|4AI decennia geleden kritiek op hoge dosis

De farmaceut legt zich daar uiteindelijk bij neeraar
weigert de achterliggende rapporten van de stuakies
deze krant beschikbaar te stellen. ,,Dat zijn vextelij-
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Biotechnology Information (NCBI) in "Domperidoneti e Dat geldt tot op de dag van vandaag. Collegelidd Fre
“side effects' en je krijgt 485 hits. Op het eeldtal staat  Schobben, die tevens hoogleraar klinische farmacath

al meteen een verhaal over plotselinge hartdoodn-Do pie is: ,,Dit is echt een middel waar om het ja&&s bm te
peridon en hartritmestoornissen levert alleen atethil- doen is. Wij moeten steeds opnieuw afwegen of denba
taten op. Tot aan de studie van Straus kondenctatezi voor patiénten opwegen tegen de risico's." Datésies
houders zeggen dat ze onvoldoende bewijs hadden voowat in het onderzoek van de Europese geneesmiddelen
de gevaarlijke bijwerkingen. Maar zij hadden toeker waakhond EMA anno 2013 opnieuw gebeurt. Schobben
al in 2005 moeten reageren. We zijn nu 8 jaar ver@le sluit niet uit dat die herbeoordeling tot nieuweiamten
jaar waarin er mensen dood neervallen," aldus Hondeidt. ,,Misschien moeten we besluiten hele groepen
deghem, die wil dat alle medicijnwaakhonden aan eenpatié€nten voor dit medicijn uit te sluiten, of hatddel
kritische toets worden onderworpen. alleen op recept te laten gaan."

5Geen recept van arts nodig voor medicijn Onnodig, vindt Johnson & Johnson, die stelt datide
cussie ‘op basis van feiten moet worden gevoeret. H
bedrijf heeft opdracht gegeven een nieuwe studigeui
voeren naar het effect van Domperidon op het heke-
ning houdend met verschillende doses. Soons zegteni
weten wie het onderzoek uitvoert.

Volgens arts Van Noord is het van belang om pegéptat
de voordelen en de risico's tegen elkaar af teemett
.,Daarom ben ik er voor dat Domperidon ook bij de-a
theek niet vrij te koop, maar alleen op recept rigrkaar
is."

Ze krijgt bijval van professor Sturkenboom en calaibg 6Vandaag de dag nooit op de markt
Arthur Wilde, van het Academisch Medisch Centrum in Domperidon zou vandaag de dag volgens cardiologen e
Amsterdam. ,,Wij weten welke patiénten dit medicijn wetenschappers niet op de markt komen. Door scteerpe
kunnen hebben en welke niet," verklaart Wilde.e,,D eisen zouden medicijnen met deze mate van bijwerkin
meeste mensen gebruiken dit middel voor iets orschu gen op het hart waarschijnlijk niet door de baljetdeen
digs. Dan wil je niet de kans hebben te overlijdals. komen. Sturkenboom: ,,Alle medicijnen moeten sinds
hartstilstanden vaker in de familie voorkomen of de midden jaren '90 worden getest op de effecten dp he
hartslag laag is, is het risico op hartproblemertegt" hart. Die regels zijn ingegaan nadat Domperidordep

Sturkenboom: ,,Het probleem is dat een consument emarkt kwam." Cardioloog Wilde valt haar bij: , len er
. o probie L ; beker van dat het medicijn nu niet meer zou worden
vanuit gaat dat een medicijn ongevaarlijk is alsihale geregistreerd.”

schappen ligt." Ook benadrukt ze dat patiénten ape
nieuw een bijsluiter lezen als ze het middel atfage- Het CBG zegt dat het nog maar de vraag is of Domper
bruiken. Artsen kunnen volgens haar beter letterd®p don vandaag niet zou worden toegelaten. Beoordelaar
dosis en bovendien kunnen bijwerkingen beter inrtkaa Straus verklaart dat het middel in de jaren '7Qaliteid
worden gebracht als Domperidon alleen op recept veris getest en dat medicijnen die eenmaal op de ragrkt
krijgbaar is. ,,Als je het aan een kind geeft, kehin de niet per se aan de modernste richtlijnen hoevevole
dosering makkelijk fout gaan." Belangrijk is valgehaar ~ doen. ,,Nieuw onderzoek start pas als een middepin

dat de dosis is afgestemd op de grootte en stafliigs  spraak is, zoals nu bij Domperidon."

van het kind. ,,Sommige kinderen met kanker kunnen
niet zonder. Maar ik zou het mijn kinderen niet gyebij
misselijkheid. Van mij krijgen ze warm water met ci
troen."

Cardiologen vinden dat per patiént een goede afwgegi
gemaakt moet worden van de risico's. ,,Veel meagen
wel met Domperidon geholpen,” aldus cardioloog rtéan
Tan van het AMC. ,,Alleen nu kan iedereen dit midde
Johnson & Johnson benadrukt dat apothekers Domperislikken zonder dat er voldoende controle is op &gy
don niet zo maar mogen verkopen. Die moeten de geheid. We moeten energie steken in het filteren pain
bruikers eerst vragen laten beantwoorden. Bovendierenten die dit echt niet mogen hebben."”

;Lagtuliiedne zbc;]r? (Ijtgﬁe(:vdea;ltelgnr:zedlhhel}i;eﬁtdsl.cuetmnogen Hebt u ervaring met het middel domperidon?
Bij de Nederlandse geneesmiddelenwaakhond CBG bardfeageer: researchteam@ad.n
in 2008 de discussie over het antibraakmiddel Bis- Twitter: @ADResearchteam
nen het college bestaat zoveel onenigheid dat kegee
leden er onderling niet uitkomen en besluiten ¢éenshen
over de verkrijgbaarheid. Domperidon verdwijnt dé
schappen van de drogisterijen, maar blijft wel &g Miriam Sturkenboom
apotheek te koop zonder bemoeienis van de arts.

“Veelgebruikt antibraakmiddel Domperidon zou nut nie
meer op de markt mogen komen'

“Ik zou het mijn kinderen niet geven'
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Luc Hondeghem naar het verband tussen Domperidon en hartfalep. "O
het moment dat je een dosering gebruikt van maeB0a
milligram per dag is de kans op plotselinge harttleti
keer zo groot,' zegt ze. Foto Jacqueline de Haas |

“Toezichthouders hadden eerder moeten reageren’
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