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DEZE MAAND IN DE FOLIA

De plaats van de eradicatie van Helicobacter pylori in de behandeling en preventie van slok-
darm- en maagaandoeningen is niet altijd even duidelijk. Daarom wordt in dit nummer van
de Folia aangegeven bij wie en hoe deze eradicatie best gebeurt. Ook wordt bekeken hoe
men het resultaat van de behandeling kan beoordelen.

De kans om in Belgié hepatitis A op te lopen is vrij klein. Toch ziet men soms een infec-
tichaard ontstaan vanuit jonge kinderen van migranten die op vakantie gaan bij familie in
endemische landen en er besmet raken. Het lijkt dan ook logisch om deze risicogroep te
vaccineren tegen hepatitis A, maar de financiéle barriere is vrij hoog. Een tegemoetkoming
vanuit de overheid is dan ook nodig om een efficiént vaccinatiebeleid ten uitvoer te brengen.

Een eerste aanval van epilepsie 1s voor de patiént en de omgeving steeds een emotionele
gebeurtenis. Indien geen voorbeschikkende factoren aanwezig zijn, zullen 75% van deze
patiénten geen tweede aanval meer doen binnen de twee jaar na deze eerste aanval, ook
zonder enige onderhoudsbehandeling. Het initieel afwachten lijkt het langetermijnverloop
van epilepsie niet te beinvloeden en is dus bij vele patiénten een goede optie.
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BEHANDELING VAN H. PYLORI-INFECTIE

Eradicatie van H. pylori biedt duidelijk voordelen bij niet-NSAID-gerelateerd ulcus
pepticum en bij het laaggradige MALT-lymfoom van de maag. De evidentie voor an-
dere indicaties, bv. NSAID-gerelateerde ulcera, preventie van maagkanker, maagklach-
ten zoals zuurbranden en dyspepsie, is zwakker of minder eenduidig, en er bestaat niet
altijd consensus over de noodzaak van eradicatie.

Alvorens een eradicatiebehandeling te starten dient de aanwezigheid van H. pylori steeds
te worden bevestigd. Een eradicatieschema op basis van (1) een protonpompinhibitor,
(2) clarithromycine, en (3) ofwel amoxicilline ofwel metronidazol blijft op dit ogenblik
de eerste keuze. De optimale duur van de behandeling staat nog ter discussie, en de aan-
bevelingen variéren van 7 tot 14 dagen.Voor de diagnose van H. pylori-infectie en voor
de bevestiging dat de eradicatie geslaagd is (ten vroegste 4 weken na de behandeling)
hebben niet-invasieve testen, in het bijzonder de ureumademtest, de voorkeur.

In dit artikel wordt de stand van zaken ge-
geven over de indicaties voor eradicatie van
Helicobacter pylori (H. pylori), en over de
mogelijke behandelingsschema’s. Alvorens
een eradicatiebehandeling te starten dient
de aanwezigheid van H.pylori steeds te
worden bevestigd. Eens H. pylori is geéra-
diceerd, treedt herinfectie slechts zelden op.

Duidelijke indicaties voor eradicatie
Niet-NSAID-gerelateerd ulcus pepticum. Era-
dicatie van H. pylori vormt de basis van de
behandeling van ulcus pepticum. Er is evi-
dentie dat eradicatie de genezing versnelt
(hiervoor bestaat vooral evidentie voor
duodenumulcus) en het risico van bloedin-
gen en van recidieven vermindert. Op die
manier kan ook een onderhoudsbehande-
ling met een inhibitor van de maagzuur-
secretie worden vermeden.

Laaggradig  MALT-lymfoom van de maag.
Eradicatie wordt aanbevolen bij patiénten
met laaggradig MALT (mucosa-associated
lymphoid tissue)-lymfoom van de maag. Uit
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observationeel onderzoek blijkt dat eradi-
catie van H. pylori een gunstig effect heeft
op de tumorregressie bij 60 tot 90% van de
behandelde patiénten, waardoor mogelijk
de nood voor chirurgie, radiotherapie of
chemotherapie wordt vermeden of uitge-
steld.

Minder duidelijke indicaties voor era-
dicatie

Voor onderstaande indicaties is de eviden-
tie zwakker of minder eenduidig, en er be-
staat niet altijd consensus over de noodzaak
van eradicatie.

NSAID-gerelateerde ulcera.

- Bij patiénten die onder chronisch
NSAID-gebruik een ulcus pepticum
ontwikkelden, toonde eradicatie van
H. pylori (samen met een protonpom-
pinhibitor) geen voordeel qua genezing
ten opzichte van behandeling met een
protonpompinhibitor alleen.

- Bij patiénten zonder antecedenten van
ulcus pepticum die een NSAID starten
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en H.pylori-positief zijn, 1s eradicatie
waarschijnlijk even doeltreffend als pro-
fylactische toediening van een proton-
pompinhibitor in de preventie van een
ulcus; het 1s niet eenduidig bewezen of
dit ook het geval 1s bij patiénten met an-
tecedenten van ulcus pepticum.

Preventie van maagkanker. Observatione-
le studies wijzen op een verband tussen
H. pylori-infectie en maagkanker. Er zijn
aanwijzingen dat bij patiénten met hoog
risico van maagkanker (maagmucosa-
atrofie, intestinale metaplasie), eradicatie
van H. pylori een gunstig effect heeft op
de regressie van deze letsels. Eradicatie
van H. pylori verminderde in een recente
open, gerandomiseerde studie bij patiénten
bij wie recent de maagtumor in een vroeg
stadium endoscopisch was verwijderd, het
risico van recidief. [N.v.d.r.: volgens som-
mige experten is eradicatie ook zinvol na
partiéle gastrectomie, om het risico van re-
cidief ter hoogte van de maag te vermin-
deren, en is het ook nuttig om H. pylori
op te sporen en eventueel te eradiceren bij
naaste familie (kinderen, broers en zussen)
van patiénten met maagkanker.|

Maagklachten (o.a. zuurbranden, functionele
dyspesie) [zie ook Transparantiefiche “Aan-
pak van maagklachten”, meegestuurd met
de Folia van februari 2009]. Bij patiénten
zonder alarmsymptomen (d.w.z. afwezig-
heid van dysfagie, gewichtsverlies, geelzucht,
anemie of epigastrische massa) is eradicatie
van H. pylori een optie, naast blinde proef-
behandeling met een protonpompinhibitor
of een H,-antihistaminicum, of een behan-
deling die ingesteld wordt op basis van het
resultaat van endoscopie. De verschillende
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opties zijn waarschijnlijk evenwaardig. Na
één jaar blijven evenwel een belangrijk
aantal patiénten symptomen vertonen (tot
3 op 4 patiénten).

Behandelingsschema

In het Gecommentarieerd Geneesmidde-

lenrepertorium (editie 2008, niet gewijzigd

in de editie 2009 die in april verschijnt)
wordt volgend schema vermeld.

Tiveemaal per dag gedurende 7 a 10 dagen:

- een protonpompinhibitor (esomeprazol 20
mg, lansoprazol 30 mg, omeprazol 20 mg,
pantoprazol 40 mg of rabeprazol 20 mg) voor
de maaltijd

- amoxicilline 1 g of metronidazol 500 mg

- clarithromycine 500 mg.

Dit behandelingsschema komt in de ge-
raadpleegde bronnen nog steeds naar voren
als de eerste keuze.

Gebrekkige therapietrouw en resistentie
van H. pylori tegen de antibiotica, vooral
tegen clarithromycine, zijn de belangrijkste
voorspellende factoren voor therapiefalen.
In gebieden met een resistentiegraad tegen
clarithromycine van 15 a 20% of meer, als-
ook bij patiénten bij wie een eerder sche-
ma op basis van clarithromycine faalde, is
het beter geen schema op basis van clarity-
hromycine toe te passen [n.v.d.r.: de preva-
lentie van resistentie voor clarithromycine
in Belgi€ bedraagt tussen 11 en 18%. Waar-
schijnlijk is er wel een lichte overschatting
van de prevalentie omdat er door de her-
komst van de gegevens selectiebias kan zijn
opgetreden].

Gevoeligheidstesten worden aanbevolen na
falen van twee empirische behandelingen.
Slechts bij een uitgebreid ulcus of wan-
neer er complicaties zijn zoals bloeding of
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perforatie, dient behandeling met een in-
hibitor van de maagzuursecretie (proton-
pompinhibitor of H,-antihistaminicum) te
worden voortgezet na de klassieke 7 a 10
dagen.

Als alternatieve schema’s worden voorgesteld.
- Protonpompinhibitor + amoxicilline +
metronidazol (voor de doses, cf. supra).

- Protonpompinhibitor (dosis cf. supra) +
metronidazol (500 mg 3 x p.d.) + tetracy-
cline (500 mg 4 x p.d.) + bismutsubcitraat
(120 mg 4 x p.d.). Bismutsubcitraat is in
Belgié niet verkrijgbaar; bismutsubgallaat
en -subnitraat zijn magistraal beschikbaar.

Behandelingsduur

De optimale duur van de eradicatiebehan-
deling staat nog ter discussie. Initieel werd
een behandelingsduur van 7 dagen voor-
gesteld, maar in sommige richtlijnen wordt
nu een standaard-behandelingsduur van 14
dagen aanbevolen. Nochtans blijkt uit een
meta-analyse van gerandomiseerde gecon-
troleerde studies dat door verlengen van de
behandelingsduur het eradicatiepercentage
slechts in beperkte mate toeneemt: van 77%
naar 81% (7 dagen versus 10 dagen), en van
73% naar 78% (7 dagen versus 14 dagen).
Deze stijging werd enkel gezien voor het
schema op basis van amoxicilline, niet voor
het schema op basis van metronidazol. Deze
stijging was groter bij eradicatie omwille van
niet-ulcus dyspepsie dan bij eradicatie om-
wille van ulcus pepticum.

Recente studies over sequentiéle therapie

De laatste jaren zijn sequentiéle behande-
lingsschema’s voorgesteld: gedurende 5 dagen
een protonpompinhibitor + amoxicilline,
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waarna opnieuw gedurende 5 dagen een
protonpompinhibitor +  clarithromycine
+ metronidazol. Met een dergelijk schema
zouden ook in geval van clarithromycine-
resistentie goede resultaten worden beko-
men. Gegevens over sequenti€le therapie
zijn vooral atkomstig uit Itali€, en dienen
elders gevalideerd te worden alvorens syste-
matische aanbevelingen daaromtrent moge-
lijk zijn.

Diagnose van H. pylori-infectie en
follow-up na de behandeling

Voor de diagnose van H. pylori-infectie
en voor de bevestiging van de eradicatie
na de behandeling hebben niet-invasieve
testen de voorkeur. De ureumademtest
is daarbij de eerste keuze. Opsporen van
het H. pylori-antigen in de stoelgang, en
serologische tests zijn een alternatief maar
zijn minder accuraat dan de ureumadem-
test. Invasieve testen, waarbij gebruik wordt
gemaakt van biopten genomen tijdens een
endoscopische procedure, worden slechts
gebruikt als men toch om een of andere
reden een endoscopie dient uit te voeren.
Voor een betrouwbaar resultaat van de
testen (invasief of niet-invasief) is het be-
langrijk dat de patiént gedurende de laat-
ste maand geen antibiotica heeft genomen,
en gedurende minstens 1 en liefst 2 weken
evenmin een protonpompinhibitor.
Bevestiging van de eradicatie dient 4 weken
of meer na de behandeling [n.v.d.r.: volgens
sommigen pas na minstens 6 weken]| te ge-
beuren.

Nota

De referenties zijn te vinden bij het artikel
op de onze website (www.bcfi.be).
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Recente informatie

- Hoofdstuk 6.2.4. Paliperidon (Invega®'V,

beschikbaar sinds maart 2009) is een
nieuw antipsychoticum voorgesteld voor
de behandeling van schizofrenie.
Paliperidon is de voornaamste actieve me-
taboliet van risperidon, en men verwacht
dat de therapeutische en ongewenste ef-
fecten (0.a. neurologische stoornissen op
korte termijn, gewichtstoename, verlen-
ging van het QT-interval) vergelijkbaar
zijn met deze van risperidon. De aandacht
dient gevestigd te worden op het feit dat
de comprimés op basis van paliperidon
(met vertraagde vrijstelling) groot en niet
vervormbaar zijn, en zouden kunnen
leiden tot problemen van intestinale ob-
structie bij voorbeschikte patiénten, bv. byj
stenose. De risico-batenverhouding van
paliperidon lijkt dus niet beter dan deze
van de andere antipsychotica. [La Revue
Prescrire 2007;27:651-2] Een artikel over
atypische antipsychotica zal binnenkort in
de Folia verschijnen.
Hoofdstuk 8.2.2. Anidulafungine (Ecalta®V
beschikbaar sinds maart 2009) is een
nieuw behorend  tot
de klasse van de echinocandinen, zoals

antimycoticum
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caspofungine. Anidulafungine  wordt
voorgesteld voor de behandeling van
invasieve infecties met candida bij vol-
wassen niet-neutropene patiénten. De
ongewenste effecten zijn vergelijkbaar
met deze van caspofungine. [La Revue
Prescrire 2008;28:652]

Hoofdstuk 9.1.1.1.14. Een tetravalent
vaccin tegen bof, mazelen, rubella en
varicella (Priorix Tetra®) is beschikbaar
sinds maart 2009 voor de actieve immuni-
satie tegen deze aandoeningen byj kinde-
ren vanaf 11 maanden tot 12 jaar oud. Het
vaccinatieschema bestaat uit twee injecties
met een interval van 6 3 12 weken. Op
dit ogenblik wordt in Belgié systematische
vaccinatie tegen varicella niet aanbevolen
door de Hoge Gezondheidsraad.
Hoofdstuk 11.2.6. Een specialiteit op basis
van hydroxocobalamine (Cyanokit®)
voor parenterale toediening is beschikbaar
sinds maart 2009 voor de behandeling van
bevestigde of vermoede cyanidevergifti-
ging. Let op: de dosering van deze specia-
liteit is zeer hoog (2,5 g) en 1s niet geschikt
voor de behandeling van vitamine B12-
tekort.

Folia Pharmacotherapeutica 36, april 2009 ¢ www.bcfi.be



VERHOGING VAN HET RISICO VAN OSTEOPOROTISCHE FRACTUREN
DOOR BEPAALDE GENEESMIDDELEN

Er is de laatste tijd veel aandacht voor
het verhoogde risico van osteoporotische
fracturen door inname van bepaalde ge-
neesmiddelen, vooral de glitazonen en pro-
tonpompinhibitoren.

Het risico van fracturen door glitazonen werd
reeds besproken in de Folia van juli 2008. De
resultaten van een recente meta-analyse [ CMAJ
2009;180:32-9] wijzen erop dat byj langdurig
gebruik van glitazonen (> 1 jaar) het risico
van fracturen bij vrouwen met type 2-diabetes
verdubbeld wordt [OR! 2,23; 95%-betrouw-
baarheidsinterval 1,65-3,01]; het risico van
fracturen was niet verhoogd bij mannen met
diabetes [OR! 1,00; 95%-betrouwbaarheids-
interval 0,73-1,39].

Uit een patiént-controlestudie  blijkt
ook dat langdurig gebruik (> 7 jaar) van
protonpompinhibitoren geassocieerd 1is
aan een verhoogd risico van osteoporotische
fracturen [CMA] 2008;179:319-26 met
commentaar 306-7]. In deze studie werden
een matige verhoging van het risico van
osteoporotische  fracturen [OR' 1,92;
95%-betrouwbaarheidsinterval ~ 1,16-3,18]
en een meer uitgesproken verhoging van
het risico van heupfractuur [OR' 4,55;
95%-betrouwbaarheidsinterval 1,68-12,29]
gezien na 7 jaar continu gebruik van pro-

tonpompinhibitoren. De resultaten van deze
studie komen overeen met deze van twee
andere patiént-controlestudies waarin even-
eens een verband (athankelijk van de dosis
en de gebruiksduur) gezien werd tussen het
gebruik van protonpompinhibitoren en os-
teoporotische fracturen. De toename van
het risico zou kunnen te wijten zijn aan
malabsorptie van calcium ten gevolge van
hypochloorhydrie. Hoewel de resultaten
van patiént-controlestudies geen definitieve
conclusies toelaten, moeten ze ertoe aanzet-
ten een mogelijk fractuurrisico in rekening
te brengen bij het afwegen van de risico-
batenverhouding van een langetermijnbe-
handeling met een protonpompinhibitor.
Of een preventieve behandeling van osteo-
porose dit risico kan verminderen, is niet

duidelijk.

Byj langdurige behandeling met geneesmid-
delen die het risico van fracturen kunnen
verhogen, dient men zeker oplettend te zijn
voor het eventuele gelijktijdig gebruik van
andere geneesmiddelen die eveneens het
risico van fracturen kunnen verhogen, bv.
sederende middelen zoals de benzodiaze-
pines en aanverwante middelen, de anti-
depressiva, de antiparkinsonmiddelen, de
narcotische analgetica.

'OR: Odds-ratio= Odds-verhouding (schatting van het relatief risico).
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HEPATITIS A IN BELGIE

Acute hepatitis A-infecties zijn in Belgié
relatief” zeldzaam. Uit cijfers van de ge-
zondheidsinspecties blijkt echter dat af en
toe nog steeds beperkte clusters van hepa-
titis A-gevallen optreden, vooral bij jonge
kinderen, met name in scholen of creches.
Volgens een rapport van het Federaal
Kenniscentrum voor de Gezondheids-
zorg (KCE, “Evaluatie van universele en
doelgroep hepatitis A vaccinatie opties in
Belgié”, KCE reports 98A, 2008; via
www.kce.fgov.be) worden de meeste infec-
ties met hepatitis A in Belgié geimporteerd
uit het buitenland door de kinderen, met
nadien beperkte verspreiding in zelfuitdo-
vende clusters.Vooral kinderen van migran-
ten die op vakantie geweest zijn bij familie
in een endemisch gebied zijn mogelijke
bronnen. Verspreiding bij terugkeer wordt
in de hand gewerkt door het feit dat kin-
deren met een hepatitis A-infectie meestal
asymptomatisch blijven. De incubatieduur
is gemiddeld 30 dagen (15-50). Een gein-
fecteerde persoon kan besmettelijk zijn van
2 tot 4 weken voor het begin van de geel-
zucht tot het verdwijnen van de klinische
symptomen.

Vanzelfsprekend dient bijzondere aandacht
te gaan naar de sanitaire condities en de hy-
giéne in scholen en creches, om de versprei-
ding - die gebeurt via met stoelgang besmet
voedsel of drinkwater, of door rechtstreekse
facco-orale transmissie - zoveel mogelijk
te remmen. Anderzijds bestaat de moge-
lijkheid van vaccinatie tegen hepatitis A.
Volgens het hierboven vermelde KCE-rapport
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is vaccinatie het meest kosten-effectief voor
kinderen van 1 tot 12 jaar die reizen naar
gebieden die hoog-endemisch zijn voor
hepatitis A (bv. landen in Noord-Afrika,
Oost-Europa), met daarin als belangrijke
doelgroep de eerste en tweede generatie
kinderen van wie de ouders of grootouders
migreerden naar Belgié vanuit een land
dat hoogendemisch is voor hepatitis A. Het
vaccinatieschema bestaat uit twee toedie-
ningen van het hepatitis A vaccin. Na één
injectie is men nagenoeg 100% beschermd
gedurende één jaar; een tweede injectie
na 6 a 12 maanden geeft een bescherming
van minstens 25 jaar, hoogst waarschijn-
lijk levenslang. Ideaal wordt de eerste dosis
toegediend 14 dagen voor het vertrek, maar
zelfs toediening vlak voor vertrek geeft nog
eenhoge graad vanbescherming.In geval van
contact met een hepatitis A-patiént kan een
persoon die niet immuun is voor hepatitis A
zich beschermen door zich binnen de week
te laten vaccineren. Het vaccinatieschema
moet nooit herbegonnen worden, zelfs
wanneer er meerdere jaren verliepen tussen
de twee doses. Bij kinderen is het niet nodig
vOOr vaccinatie hepatitis A-virusantistoffen
te bepalen, dit wordt wel aanbevolen bjj
personen ouder dan 50 jaar.

In het KCE-rapport wordt overheidsfinan-
ciering voor de vaccinatie van deze doel-
groep aanbevolen. Zolang de financiéle
barriere voor vaccinatie van deze doelgroep
bij de patiénten zelf ligt, zal het moeilijk
zijn om een voldoende vaccinatiegraad te
realiseren.
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INITIELE AANPAK VAN EPILEPSIE

Bij vele patiénten die een eerste epileptische aanval doorgemaakt hebben, lijkt initieel
afwachten gerechtvaardigd: het niet onmiddellijk starten van een chronische anti-epi-
leptische behandeling lijkt het verloop van de epilepsie op lange termijn niet negatief te
beinvloeden. Wanneer beslist wordt een chronische behandeling te starten, is de keuze
van het anti-epilepticum athankelijk van o.a. het type epilepsie. Bij de vrouw stelt de
keuze een aantal specifieke problemen. Op welk ogenblik een chronische anti-epilepti-
sche behandeling kan worden gestopt, is niet duidelijk; deze beslissing dient individueel

te gebeuren.

Epilepsie wordt gedefinieerd als het optre-
den van minstens twee aanvallen die niet
uitgelegd kunnen worden door onderlig-
gende aandoeningen of omstandigheden.
Bij ongeveer 70% van de volwassenen met
new-onset epilepsie gaat het om partiéle
(focale) aanvallen. In de meerderheid van
de gevallen is de oorzaak van de aanval niet
bekend. Omdat epileptische aanvallen zel-
den gezien worden door de arts, berust de
diagnose meestal op een zorgvuldige an-
amnese, aangevuld met geselecteerde tes-
ten. Bij aanvallen die optreden in het kader
van bv. metabole aandoeningen (bv. uremie,
hypoglykemie, hyperglykemie, levertalen),
infectieuze aandoeningen (bv. meningitis,
encefalitis) of geneesmiddelenintoxicaties,
is een behandeling met anti-epileptica soms
tijdelijk noodzakelijk, maar in die geval-
len kan de anti-epileptische behandeling
meestal worden gestopt eens de patiént is
hersteld.

Starten van een chronische behande-
ling na een eerste aanval

Er blijft discussie bestaan over de vraag of
reeds na een eenmalige aanval een onder-
houdsbehandeling dient te worden gestart.
In afwezigheid van predisponerende facto-
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ren (bv. epileptiforme activiteit op EEG of
een bekende oorzaak zoals vroeger hootd-
trauma), maakt slechts 25% van de patiénten
een nieuwe aanval door binnen de twee jaar,
en zelfs in aanwezigheid van bovenvermelde
risicofactoren bedraagt de kans op heroptre-
den binnen de twee jaar niet meer dan 40%.
In gerandomiseerde studies bij patiénten
met een eenmalige aanval of met zeldzame
aanvallen is aangetoond dat onmiddellijk
behandelen de kans op heroptreden in het
eerste en tweede jaar vermindert met 30 tot
60% vergeleken met uitstellen van de be-
handeling tot wanneer een nieuwe aanval
optrad; de kans om gedurende twee jaar aan-
valsvrij te zijn van jaar 3 tot jaar 5 na rando-
misatie, bleek echter niet verminderd te zijn.
Initieel afwachten lijkt dus het langetermijn-
verloop van epilepsie niet te beinvloeden, en
is bij vele patiénten gerechtvaardigd.

By patiénten bij wie de diagnose van
epilepsie  vaststaat, 1is een chronische
anti-epileptische behandeling bijna steeds
gerechtvaardigd.

De keuze van het anti-epilepticum

De laatste jaren zijn meerdere nieuwe
anti-epileptica beschikbaar gekomen, wat
de keuze van de initi€éle behandeling be-

34



moeilijkt. [Zie Gecommentarieerd Genees-

middelenrepertorium, hoofdstuk 6.6. i.v.m.

de beschikbare anti-epileptica en hun voor-

naamste ongewenste effecten en interacties|

- Anti-epileptica  zoals  valproinezuur,
lamotrigine, topiramaat en levetiracetam
zijn een goede initiéle keuze bij de mees-
te volwassen patiénten, onathankelijk van
het type aanval of syndroom.

- Anti-epileptica zoals carbamazepine, feny-
toine, gabapentine, tiagabine, oxcarbama-
zepine en pregabaline, dienen te worden
voorbehouden voor patiénten met focale
epilepsie met parti€le en secundair gege-
neraliseerde aanvallen. Deze middelen zijn
minder doeltreffend dan de hierboven
vermelde anti-epileptica bij idiopathische
gegeneraliseerde epilepsiesyndromen (bv.
juveniele myoclonale epilepsie en absen-
ces bij kinderen), en ze kunnen by deze
patiénten zelfs bepaalde types van epilep-
sie verslechteren.

Vergelijkende studies suggereren dat bjj
parti€le aanvallen de doeltreffendheid van
de verschillende anti-epileptica gelijkaardig
is. Bij gegeneraliseerde aanvallen is valpro-
inezuur mogelijk een betere keuze dan la-
motrigine en topiramaat.

De keuze van de behandeling bij de vrouw

stelt specifieke problemen.

- Er is het risico van teratogeniteit, dat met
geen enkel anti-epilepticum kan worden
uitgesloten; voor valproinezuur is het ri-
sico van majeure congenitale afwijkingen
mogelijk groter dan voor andere anti-
epileptica [zie ook Folia december 2006].

-Verder kunnen bepaalde anti-epileptica,
met name carbamazepine, fenytoine en de

35

barbituraten en, in minder mate oxcarba-
zepine en topiramaat, door inductie van
CYP-iso-enzymen, de doeltreffendheid
van orale anticonceptiva verminderen.

- Er zijn aanwijzingen dat de plasmaspie-
gels van lamotrigine dalen door gebruik
van orale anticonceptiva, alsook tijdens de

zwangerschap.
-Ten slotte zijn met anti-epileptica, vooral
valproinezuur, endocriene ongewenste

effecten beschreven, in het bijzonder po-
lycystisch ovariumsyndroom (o.a. onregel-
matige menstruele cycli, gewichtstoename,
hyperandrogenisme).

Stoppen van de anti-epileptische be-
handeling

Op welk ogenblik een chronische anti-
epileptische behandeling best kan worden
gestopt, is onduidelijk. Bij patiénten die ge-
durende twee jaar aanvalsvrij waren en by
wie de anti-epileptische behandeling werd
gestopt, varieerde in verschillende studies
de incidentie van recidiefaanvallen van
12 tot 66%. Als risicofactoren voor recidie-
ven worden beschouwd: het optreden van
epilepsie tijdens de adolescentie, partiéle
aanvallen, abnormaal EEG, en specifieke
epilepsiesyndromen. De beslissing om de
anti-epileptische behandeling te stoppen
dient individueel te gebeuren, waarbij ook
rekening wordt gehouden met de voorkeur
van de patiént.

Naar
French JA en Pedley TA. Initial management of epilepsy.
New Engl ] Med 2008;359:166-76
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Medegedeeld door het Centrum voor Geneesmiddelenbewaking

ONGEWENSTE EFFECTEN BlJ GEBRUIK VAN
FINASTERIDE BlJ ALOPECIA ANDROGENETICA

Finasteride (Doc Finasteride®, Finaste-
ride EG®, Finasteride Mylan®, Finasteride
Ranbaxy®, Finasteride Sandoz®, Proscar®)
is een 5-alfa-reductase-inhibitor gebruikt
bij benigne prostaathypertrofie (dosis van
5 mg per dag). Finasteride wordt ook aan-
gewend in een dosis van 1 mg per dag voor
de behandeling van alopecia androgenetica
[zie Folia december 1999]. De specialiteiten
beschikbaar in Belgié bevatten 5 mg finas-
teride, en de indicatie “alopecia androge-
netica” wordt niet vermeld in de bijsluiters.
Er is in Belgié geen specialiteit op basis van
finasteride 1 mg beschikbaar; de comprimés
aan 5 mg worden magistraal verwerkt.
Placebo-gecontroleerde studies, over een
periode van 4 a 5 jaar en uitgevoerd bij
mannen van 18 a 41 jaar, tonen een beperkt
effect (toename met 10% van de haardicht-
heid ter hoogte van de kruin). Na stop-
pen van finasteride treedt binnen de 6 a 12
maanden opnieuw haarverlies op.

‘Wat met de ongewenste effecten?

- Finasteride is teratogeen bij proefdieren (af-
wijkingen van de externe mannelijke geni-
talién), waarschijnlijk als rechtstreeks gevolg
van zijn farmacologische effecten (inhibitie
van de omzetting van testosteron naar di-
hydrotestosteron). Gegevens bij de vrouw
ontbreken, en aan zwangere vrouwen of
vrouwen die zwanger kunnen worden,
wordt aanbevolen geen geneesmiddelen op
basis van finasteride te nemen of te mani-
puleren. Hoewel de concentratie finasteride
in het semen laag is, kan teratogeniteit door
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transmissie van finasteride via het semen,
niet volledig worden uitgesloten. Het is
daarom aanbevolen dat een man die behan-
deld wordt met finasteride, een condoom
gebruikt bij seksuele betrekkingen met een
vrouw die zwanger zou kunnen worden.
- Als ongewenste effecten ziet men in de
klinische studies over gebruik van finas-
teride bij alopecie vooral gedaalde libido
en erectiestoornissen (ongeveer 4% met
finasteride versus 2% met placebo).
Recente gegevens suggereren dat finas-
teride oligospermie kan uitlokken en
de spermakwaliteit kan verminderen.
Zo werd bij analyse van het sperma van
3 jonge mannen (leeftijd tussen 29 en
36 jaar) die sinds 5 jaar werden behandeld
met finasteride, oligospermie (n=1) of
verminderde spermakwaliteit (n=2), met
mogelijk repercussies op hun fertiliteit,
vastgesteld [Arch Androl 2007;53:229-33].
Eén jaar na stoppen van finasteride was
de spermatogenese genormaliseerd. Ook
in een andere publicatie werd een verbe-
tering van de oligospermie beschreven bij
twee mannen, 6 maanden na stoppen van
finasteride gebruikt omwille van alopecie
[Fert Steril 2007;88:S394].
Gezien de mogelijke ongewenste effecten
kan men zich afvragen of de risico-baten-
verhouding van finasteride ter behande-
ling van alopecie wel gunstig is, temeer
omdat de behandeling met finasteride
onafgebroken moet worden voortgezet
opdat het beperkte effect zou aanhouden.
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