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50 jaar geleden...
gﬁg UMC Utrecht De eerste doelstellingen

Antigifcentra en signalering van toxische risico’s: « Verstrekken van informatie en advies aan medische professionals
een uitdaging voor de toekomst

t.b.v. een betere behandeling van acute vergiftigingen.

« Verzamelen van productinformatie zodat meer bekend is over de
ingrediénten en toxiciteit van een product waaraan blootstelling
Irma de Vries, internist, toxicoloog plaats vindt. In eerste instantie vooral aandacht voor:

President EAPCCT o Geneesmiddelen

" Veterinaire middelen
Huishoudmiddelen
Industriéle producten
Bestrijdingsmiddelen

Hoe veilig is veilig? { I gevaren in het i leven. 20-2-2014

Productinformatie, 1964 - heden 50 jaar geleden...
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Nu... 50 jaar geleden... opslag van informatie
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Ontwikkeling...
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Groei van het aantal telefonische consulten
(NVIC — Nederland, alleen voor professionals)
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In de loop der jaren...
Meer doelstellingen (1)

« Verstrekken van informatie en advies aan medische professionals
(waaronder ook dierenartsen), het publiek, overheid

— Ten behoeve van individuele patiénten
— Ten behoeve van groepen in geval van calamiteiten

« Productinformatie (chemisch, radioactieve stoffen)
— EU Harmonisatie traject voor product notificatie

— Van veiligheidsinformatieblad naar veel meer gedetailleerde
productinformatie (exacte concentraties/ranges)

— Doel: betere toxicologische informatie
— Op producten: UFI — Unique Formulation Identifier

i

In de loop der jaren...
Meer doelstellingen (2)

Bijdragen aan de bescherming van de publieke
gezondheid door tijdige signalering van gevaarlijke
producten op de markt of potentieel gevaarlijke situaties

Antigifcentra als intermediair tussen de curatieve en
publieke gezondheidszorg

+ Bijdragen aan de beheersing van kosten in de gezondheidszorg

+ Bijdragen aan onderwijs (professionals, publiek) en
onderzoek g:lfl:%

Signalering: kruidenthee — de patiénten

Zweedse vrouw (28 jaar, 9 weken zwanger), Zweedse man

19-01-2013

« 16.30 - i.v.m. verkoudheid inname chocolademelk met heemstwortel

+ 18.30 - droge mond, wazig zien, duizelig, misselijk

+ 21.00 - hartkloppingen, wijde pupillen, blaasretentie (man),
toenemend verward (vooral man), hallucinaties (man)

20-01-2013
« 05.00 - vrouw: rustig, niet coherent in praten
- man: wegens onrust gesedeerd met benzodiazepine, slaapt
+ 16.00 - ontslagen uit ziekenhuis, normale hartslag, wel wijde
pupillen, voelen zich niet normaal. g’ﬁ?

Signalering: kruidenthee — de patiénten

Zweedse vrouw (28 jaar, 9 weken zwanger), Zweedse man

22-01-2013
20.30 - stel meldt zich bij huisartsenpost i.v.m. aanhoudende klachten
(wijde pupillen, hartkloppingen, droge mond en keel, angstig)

23-01-2013
11.00 - nogmaals naar huisarts i.v.m. zelfde klachten




Signalering: kruidenthee — de patiénten

Conclusie op grond van het klinisch beeld:

Ernstig anticholinerg syndroom — atropine (-achtige) intoxicatie

Vraag:

Verwacht je dit als gevolg van inname van heemstwortel?

i

17-2-2014

|
Signalering: kruidenthee — heemstwortel

Althaea officinalis (marshmallow, white mallow)

+ Van oudsher gecultiveerd vanwege geneeskrachtige werking
(vooral ophoesten van slijm, verzachtend)
«  Gebruik van wortel, blad en bloemen

+ Bevat polysacchariden (galacturonzuur,
glucuronzuur, galactose, arabinose, rhamnose)

* Hoog slijmgehalte vormt beschermende laag

« Dosis: 6 gram wortel

Bevat geen atropine-achtige verbindingen
- verontreinigd product?

Signalering: kruidenthee — acties NVIC

Overleg met behandelend arts ziekenhuis
« Waar komt product vandaan? / Is er nog een restant voor analyse?

Contact met Nederlandse Voedsel- en Warenautoriteit (NVWA)
*  Zijn ook hier meldingen over dit product binnengekomen?
« Analyse van nog beschikbaar materiaal

Interne alertheid NVIC; bij meer gevallen uitvragen van:

« Gegevens aanvrager / patiént

« Productgegevens (naam, waar en wanneer gekocht, batch nr.)
+ Omstandigheden blootstelling (wanneer gebruikt, hoeveel, hoe)
« Verpakking en resterend product laten bewaren

* Melden aan NVWA ::

Signalering: kruidenthee — bevindingen

Overleg met behandelend arts ziekenhuis @
« Product afkomstig van Jacob Hooy, Amsterdam sedert 1743

» Monster naar NVIC en NVWA verzonden IACOB HOOY]

Contact met Nederlandse Voedsel- en Warenautoriteit (NVWA)
« Melding Haarlem: man 1 dag in ziekenhuis na drinken heemst-thee
« Analyse: 0,1% — 1% atropine in de heemst-thee

De Zweedse patiénten met 20 gram heemstproduct:
20 — 200 mg atropine!
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Signalering: kruidenthee — atropine 0,1% — 1%

Alkaloiden percentages van Belladonna-alkaloiden bevattende planten:

Plant Percentage alkaloid in wortel
Mandragora officinarum 03-04
Mandragora autumnalis 04-07

Scopolia carnolica 0,5-0,7 (0,3% atropine in wortel)
Datura stramonium 02-03

Atropa belladonna 0,4-0,9 (0,3% atropine)

i

Signalering: kruidenthee — acties NVWA

Contact met leverancier, uitstekende medewerking
« Verdenking op verontreiniging van de theesoorten: ‘Heemstwortel’,
‘Galreinigende kruiden’ en ‘Luchtwegen kruiden’

« Per direct: verkoop gestopt / producten teruggehaald uit winkels
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Signalering: acties NVWA en leverancier Signalering: acties NVWA en leverancier

Publiekswaarschuwing NVWA en Jacob Hooy - 24 januari 2013 Bronopsporing
+ De kruidenthee is afkomstig van een leverancier uit Duitsland.

+ Deze leverancier heeft de kruidenthee uit Bulgarije geimporteerd.

BELANGRIJKE VEILIGHEIDSWAARSCHUWING
BELANGRIJKE MEDEDELING VAN JACOB HOOY ég%ggg_\

i

Jacob Hooy heeft besloten om het produkt losse kruiden Heemstwortel, Galreiningende kruiden en e
Luchtwegen kruiden terug te roepen. De produkten zijn zowel los als verpakt verkocht.

Het produkt is waarschijnlijk verontreinigd met een giftig kruid en gevaarlijk

voor de volksgezondheid.

Wij verzoeken u daarom met klem direkt te stoppen met het gebruik van deze produkten.

De produkten verzoeken wij u terug te brengen naar de winkel waar het door u is gekocht.

De produkten zijn oa verkocht bij de Erica kruiderijen, Jacob Hooy ,

van der Pigge Haarlem, Droom van Utrecht, de Pil Rotterdam en Potgens in Kerkrade.

Mocht het onduidelijk zijn of het om een produkt van Jacob Hooy gaat kunt u kontakt met ons opnemen.

Wij zijn bereikbaar van maandag tot en met donderdag van 8 tot 17.00 uur en vrijdag van 8 tot
13.30 uur op nummer 072-5052744 . L
Natuurlijke verspreiding van heemstwortel %
Signalering: acties NVWA en NVIC Uitdagingen t.a.v. de signaleringsfunctie

Internationale alarmering Europa - 24 januari 2013
« NVWA via rapid alert system

« NVIC via forum van de EAPCCT
(European Association of Poisons Centres and Clinical Toxicologists)
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Signalering: lomax — gebruikers

Signalering: lomax — de patiénten

+ 7 meldingen van gezondheidsklachten na gebruik van lomax + Reden van gebruik: afvallen / gebruik in sportschool

* 4 meldingen sinds november 2012
+ \Verkoop via internet / in sportschool gekocht

« 5 meldingen: klachten ontstaan binnen 1-3 dagen na aanvang van

; [ O T

het gebruik T e
) g =

Klachten bij ‘gebruikelijke’ dosering -1 tablet/capsule per dag

.

« Aard van de klachten:
- onrust
— transpireren
— wijde pupillen, wazig zien
— hartkloppingen, pijn op de borst

— misselijkheid, braken ::




Signalering: lomax - internetfora

Gepost door “x”

« |k wil graag 35 kg afvallen.

« Door een vriendin die lomax gebruikt ben ik aan de naam gekomen.

« Kan iemand mij meer vertellen over werking en bijwerkingen?

+ |k gebruik medicijnen (hoge bloeddruk) en kan ik dit erbij gebruiken?

* |k weet dat niks zomaar veilig is.

« |k ziet dit niet als een geweldig afslankpilletje, maar als een pil die mij
helpt voor de eerste kilo’s.

* En weet iemand de prijs voor 20 pillen?

i
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Signalering: lomax - internetfora

Antwoord door “y”:
+ |k heb de lomax gebruikt en ben 25 kg afgevallen.

« Ik kan jein ieder geval zeggen dat het zeker niet verstandig is om
lomax te gebruiken met medicijnen voor hoge bloeddruk.

« Hetis ook zeer verslavend.
« En je kan er depressief van worden als je het lange tijd gebruikt.

« Voor meer info zou ik verder kijken, maar ik raad het je echt af.

i

Signalering: lomax - internetfora

Antwoord door “z”:

« Hoi, ik ben ook afgevallen van lomax.
« En ik verkoop ze nu zelf om mensen te helpen.

< Jevoelt je beter, hebt meer energie en je hebt geen honger

« Je krijgt wel een iets hogere bloeddruk i.v.m. snellere spijsvertering.
« Heel belangrijk: niet extreem sporten, want dan stijgt je bloeddruk

« Per pil 3,50 euro, en ze zijn echt.

* ALLEEN geen alcohol gebruiken en geen hartmedicatie. ::

Signalering: lomax — werkzame stof?

Op de vraag wat erin zit, volgens de internetfora:

« Phentermine, een amfetamine afgeleide.

« “Gierende hartkleppen als gedocumenteerde bijwerking nr. 1,
mogelijk permanent.”

« “lk denk niet dat er iets onveiliger is, behalve cyanide of zo.”

Men verwijst echter naar product: lonamin,
(15 of 30 mg capsules) ‘
Analyse: amfetamine 100-120 mg plus amfetamine-achtige

Vraag: hoe groot is deze markt / hoeveel gebruikers ??? ::

De bredere context

Gezondheidsrisico’s van nagemaakte / vervalste producten

« zelfde werkzame verbinding

« zelfde verbinding, maar minder

« soortgelijke verbinding

« geen werkzame verbinding

« een andere (potentieel schadelijke/toxische) verbinding

Hoe groot is dit probleem?
Hoe komen we hier achter?

Productieomstandigheden
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Productieomstandigheden
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... gewenste situatie

... gewenst uiterlijk

Omvang van het probleem

1 farmaceutisch bedrijf, vervalsingen in 106 landen (31-12-2012)

Omvang van het probleem

+ Inbreuk in legitieme handelsketen firma X
31-12-2012: 23 middelen in 58 landen.

« Middelen bij erectiele dysfunctie
— 4.500 — 15.000 websites bieden PDE-5 remmers
— 12,9 miljoen bezoekers per maand
— verkoop van 2,3 miljoen tabletten per maand

eind 2007 VS: verkoop geschat op 3,2 miljard dollar
representeert 4% van de totale farmaceutische verkoop in de VS
— en helaas: 62% van de middelen verkocht via internet zijn vervalst

wereldwijd 2010: omvang van 75 miljard dollar ::

Ernst van het mondiale probleem

+ Hoestsiroop met di-ethyleenglycol i.p.v. glycerol
- honderden kinderen overleden (Haiti, Panama, China, India, ...)

« Schatting WHO: als alle antimalaria middelen echt waren zou dat
200,000 doden per jaar schelen.

« Overlijden en ziekte door glibenclamide (een bloedsuiker verlagend
middel - 6x de normale dosering).

« Overlijden en ziekte door middelen die verkocht werden als sildenafil
maar ook glibenclamide bleken te bevatten.




Uitdagingen voor antigifcentra

« Alert zijn bij discrepanties en melden!

Patients

Healthcare
Professionals

Regulatory
Authorities.
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Uitdagingen voor antigifcentra
Intermediair tussen curatieve en publieke gezondheidszorg

*  Weten welke middelen/producten op de markt zijn - bijblijven t.a.v. de
snelheid van introductie van nieuwe middelen (in geval van drugs,
voedingssupplementen, gewicht verlagende middelen, maar ook
geneesmiddelen, vaak internet gerelateerd)

« Zorgen voor goede interactie tussen antigifcentra en behandelend
artsen met follow-up van vergiftigingsgevallen.

« Zorgen voor goede interactie met dierenartsen — vergiftigingen bij
dieren als waarschuwing voor dreiging voor de mens.
- nog steeds relevant: b.v. melamine vergiftigingen in China:
- bij huisdieren in 2007

- bij Chinese kinderen in 2008 ::

Uitdagingen voor antigifcentra
Intermediair tussen curatieve en publieke gezondheidszorg

* Het hebben van Early Warning Systemen met (bijna) real time
rapportage, zodat snelle verdere analyse en actie mogelijk is.

Alarm bij overschrijden van een drempelwaarde (gebaseerd op het
aantal informatieverzoeken in een bepaalde tijdsperiode)

- N.B. rekening houden met seizoensinvloeden

- N.B. nieuwe producten in de database hebben nog geen historie

« Internationale samenwerking tussen antigifcentra
- bundelen van informatie, rapportages

- nieuwe follow-up studies van specifieke middelen / vergiftigingen

« Investeren in analyse capaciteit (monsters, patiénten)! g’b”‘%

Uitdagingen voor antigifcentra
Intermediair tussen curatieve en publieke gezondheidszorg

+ Goede communicatie met lokale, regionale en nationale overheid.

+ Goede inbedding in nationale en internationale netwerken.
- formeel en informeel

N.B. De communicatie om ons heen gaat snel!

Dit kost wat...
Gerechtvaardigd?

« Een antigifcentrum kost geld, maar levert een veel grotere besparing
in gezondheidskosten op.

+ Onderzoek verricht door ‘the Lewin Group’ voor de AAPCC
(American Association of Poison Control Centers), Sept 26, 2012

“Final Report on the Value of the Poison Center System”

Kosten antigifcentra VS in 2011: $ 136 miljoen
Besparingen: ruim $ 1.8 biljoen

Per geinvesteerde dollar een opbrengst van $ 13.39

i

Niet onbelangrijk...

Hazard evaluation Exposure
(toxicity) evaluation

\ /

| Risk assessment ‘

‘ Cost-benefit analysis ’—'I ‘—1 Risk perception |

| Risk management | %
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