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DEZE MAAND IN DE FOLIA

Zelfs bij een optimale therapeutische benadering geeft een bipolaire stoornis, zowel voor 
de patiënt zelf als voor zijn omgeving, dikwijls veel last. Daarom worden in deze Folia kort 
de mogelijkheden van de niet-medicamenteuze aanpak, en meer uitgebreid de mogelijk-
heden van de medicamenteuze aanpak besproken, in functie van het klinische beeld van 
de bipolaire stoornis.

Aanvullend bij de informatie die recent werd gegeven over het risico van trombo-embolie 
bij de associatie cyproteron + ethinylestradiol enerzijds en bij orale oestroprogestagene  
associaties voor anticonceptie anderzijds, wordt in deze Folia het risico van veneuze trombo- 
embolie met progestageen-alleen anticonceptiva geëvalueerd.

In een reactie op een publicatie van La Revue Prescrire formuleert het BCFI enkele be-
denkingen bij een “zwarte lijst” van geneesmiddelen die volgens de redactie van La Revue 
Prescrire uit de markt zouden moeten genomen worden. Het is echter niet eenvoudig om 
een genuanceerd oordeel te vellen op een ogenblik dat er nog niet genoeg evidentie over 
een geneesmiddel bestaat om uit te maken of het om een nuttige aanwinst gaat.
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MEDICAMENTEUZE AANPAK VAN BIPOLAIRE STOORNIS
Bipolaire stoornis (vroeger manisch-depressieve stoornis genoemd) wordt ge-
kenmerkt door recidiverende episoden van manie/hypomanie en depressie. Een 
globale psychosociale aanpak is essentieel. Daarnaast laat een medicamenteuze 
aanpak bij vele patiënten toe manische en depressieve episoden onder controle 
te brengen, en nieuwe episoden te voorkomen, maar de ziektelast blijft bij vele 
patiënten groot. Zowel bij acute manische episoden als in de preventie van nieu-
we episoden is lithium voor vele patiënten een goede eerste keuze, ondanks de 
noodzaak voor regelmatige monitoring. Het therapeutische arsenaal omvat ver-
der antipsychotica, antidepressiva, valproïnezuur, carbamazepine en lamotrigine. 
De plaats van deze geneesmiddelen in de aanpak van manische en depressieve 
episoden en in de onderhoudsbehandeling van bipolaire stoornis wordt in dit 
artikel besproken.

Symptomen, classificatie en diagnose
Bipolaire stoornis (vroeger manisch- 
depressieve stoornis genoemd) wordt ge-
kenmerkt door recidiverende episoden 
van manie/hypomanie en depressie, afge-
wisseld met perioden met weinig of geen 
symptomen. Men spreekt van een manische  
episode als er gedurende minstens één week 
ontremming bestaat met onder andere  
opgewonden of prikkelbare stemming,  
logorroe (toegenomen spraak), verhoogde 
activiteit en verminderde slaapbehoefte, en 
in ernstige gevallen psychotische sympto-
men (bv. grootheidswanen), met vaak nood 
voor opname. Bij een hypomane episode zijn 
de symptomen milder en van kortere duur, 
is het contact met de realiteit niet verloren 
en zijn er geen psychotische symptomen. 
De depressieve episoden duren doorgaans 
langer dan de manische episoden. Hoewel 
(hypo)manie geassocieerd is met een toege-
nomen creativiteit, heeft bipolaire stoornis 
een negatieve impact op het leven van de 
patiënt, met ook een belangrijk risico van 
zelfdoding.
Bipolaire stoornis wordt onderverdeeld als 
volgt.

- Bipolaire stoornis type 1, wanneer er 
minstens één manische episode of één 
gemengde episode (d.w.z. tegelijkertijd 
aanwezigheid van zowel manische als 
depressieve symptomen) is opgetreden; 
de lifetime prevalentie, d.w.z. de kans dat 
een persoon de ziekte tijdens zijn of haar 
leven doormaakt, wordt geschat op 0,6%.

- Bipolaire stoornis type 2, wanneer er 
minstens één hypomane episode maar 
nog nooit een manie is opgetreden, naast 
een of meerdere depressieve episodes; 
de lifetime prevalentie wordt geschat op 
0,4%.

De meeste patiënten herstellen van de  
eerste episode, maar 80% van de patiën-
ten hervalt binnen de 5 à 7 jaar; de meeste  
patiënten hebben 3 of meer episoden over 
een periode van 20 jaar.
Men spreekt van rapid cycling wanneer er  
binnen één jaar ten minste 4 episoden van 
manie, hypomanie en/of depressie zijn opge-
treden; dit komt voor bij ongeveer 15 à 20 %  
van de patiënten met bipolaire stoornis.
De diagnose van bipolaire stoornis wordt 
vaak laattijdig gesteld, enerzijds omdat bij vele 
patiënten de stoornis aanvankelijk unipolair 
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verloopt, met alleen recidiverende depressies, 
anderzijds omdat (hypo)manische episoden 
aanvankelijk soms niet herkend worden. 

Niet-medicamenteuze aanpak
Een psychosociale aanpak is uitermate be-
langrijk. Bepaalde vormen (cognitieve ge-
dragstherapie, interpersoonlijke en sociaal-
ritmetherapie, en gezinsgerichte therapie) 
hebben bewezen zinvol te kunnen zijn als 
aanvulling aan farmacotherapie, in de on-
derhoudsbehandeling en in de aanpak van 
depressieve episoden. Het doel van psycho-
therapie is onder andere het doen begrijpen 
en aanvaarden van de ziekte door de patiënt  
en zijn naasten, het verbeteren van de fa-
miliale relaties, het vroegtijdig herkennen 
van nieuwe episodes, het beter omgaan met 
stress, en het aanhouden van een regelma-
tige levensstijl (bv. regelmatig dag- en nacht-
ritme). Een belangrijk effect van een goede 
psychotherapie is daarenboven dat het de 
therapietrouw gunstig kan beïnvloeden. Er 
moet ook aandacht gaan naar uitlokkende 
factoren (bv. stresserende levensgebeurtenis-
sen) en comorbiditeit (bv. angst- of eetstoor-
nissen, alcohol- en drugsmisbruik).

Medicamenteuze aanpak
Onderzoek naar de medicamenteuze aan-
pak van bipolaire stoornis is vooral uitge-
voerd bij patiënten met bipolaire stoornis 
type 1 en is vooral gericht op de manische 
episoden. De meeste studies bij manie duren  
hooguit 3 tot 6 weken, terwijl bij vele 
patiënten een langdurigere behandeling 
nodig is. Extrapolatie vanuit de resultaten 
bij type 1 naar patiënten met alleen hypo-
manie of met milde stemmingswisselingen, 
en naar de werkzaamheid in de dagelijkse 
praktijk is niet eenvoudig.

Vele van de hier voorgestelde geneesmid-
delen kunnen ernstige ongewenste effecten 
veroorzaken, en bij combinatietherapie neemt 
het risico daarop nog toe. Toch zal bij vele pa-
tiënten combinatietherapie noodzakelijk zijn. 
Lithium, valproïnezuur en carbamazepine heb-
ben een nauwe therapeutisch-toxische marge 
en noodzaken een regelmatige monitoring van 
de plasmaconcentraties, van parameters zoals 
nier-, lever- en/of schildklierfunctie en van het 
bloedbeeld. Voor de ongewenste effecten, de 
interacties en de voorzorgen wordt verwezen 
naar het Gecommentarieerd Geneesmiddelen-
repertorium.
In de Tabel wordt een overzicht gegeven 
van de geneesmiddelen gebruikt bij acute 
manische of hypomane episode, bij bipolai-
re depressie en als onderhoudsbehandeling 
ter preventie van nieuwe episoden. In de 
tekst hieronder worden bijkomende com-
mentaren gegeven.

Behandeling van een acute manische of hypo-
mane episode
- Een eventueel reeds ingestelde onder-
houdsbehandeling moet worden geoptima-
liseerd, met aandacht voor de therapietrouw. 
Bij een milde episode is het niet steeds 
nodig een medicamenteuze behandeling 
te starten of bijkomende medicatie toe te 
voegen aan de onderhoudsbehandeling. 
Gemengde episoden worden behandeld als 
manische episoden.
- Antidepressiva moeten bij optreden van 
acute manie worden gestopt aangezien zij 
de situatie kunnen verslechteren. Of dit 
ook zo is bij hypomanie, is minder duide-
lijk. 
- Lithium, antipsychotica en valproïnezuur zijn 
eerstekeuzemiddelen bij manische episodes; 
carbamazepine is geen eerste keuze omwille 
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van de beperkte evidentie van doeltreffend-
heid en het risico van interacties (enzym-
inducerende eigenschappen): zie tabel. 
•	Lithium blijft voor vele patiënten met 

manische episodes de eerste keuze, onder 
andere omwille van de goede evidentie 
dat het bij voortgezette behandeling het 
risico van nieuwe episodes vermindert 

(zie verder). Met lithium kan pas een  
effect worden gezien vanaf 6 à 10 dagen 
na starten van de behandeling. In de ma-
nische fase wordt lithium getitreerd tot 
een concentratie van 0,8 tot 1,0 mmol/l  
(volgens sommige bronnen tot 1,2 mmol/l,  
maar de ongewenste effecten nemen dan 
sterk toe).

Tabel: Overzicht van de geneesmiddelen gebruikt bij bipolaire stoornis 

Acute manische 
of hypomane 
episode, en ge-
mengde episode

- Eerste keuze:
•	Lithium, zeker in afwezigheid van psychotische symptomen en 

wanneer een onderhoudsbehandeling wordt voorzien
•	Antipsychotica, zeker bij ernstige manie met psychotische 

symptomen
•	Valproïnezuur, mogelijk vooral bij gemengde episoden

- Tweede keuze: carbamazepine
Acute depressieve 
episode bij een 
bipolaire stoornis 
(bipolaire depressie)

- Lithium
- Antipsychotica (vooral evidentie voor quetiapine)
- Antidepressiva: hun plaats is controversieel.
•	bij bipolaire stoornis type 1: antidepressivum altijd in combinatie 

met een antimanisch middel; antidepressivum stoppen zodra de 
symptomen onder controle zijn

•	bij bipolaire stoornis type 2: antidepressivum eventueel in mo-
notherapie mits monitoring i.v.m. optreden van manie 

- Valproïnezuur, lamotrigine: onduidelijke plaats
Preventie van 
nieuwe episoden

- Eerste keuze: lithium: preventie van manische en depressieve episoden
- Mogelijke alternatieven:
•	Antipsychotica (vooral gegevens voor quetiapine en olanzapine): 

preventie van nieuwe episodes bij patiënten die goed reageerden 
op het geneesmiddel bij een acute episode (quetiapine: preventie 
van manische en depressieve episoden; olanzapine: preventie van 
manische episoden)

•	Valproïnezuur (vooral in combinatie met lithium): preventie van 
manische episoden

•	Carbamazepine: preventie van manische episoden
•	Lamotrigine: preventie van depressieve episoden
•	Antidepressiva: enkel bij bipolaire stoornis type 2 als mogelijke on-

derhoudsbehandeling, mits monitoring i.v.m. optreden van manie
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•	Antipsychotica werken sneller dan lithi-
um, en kunnen daarom ook kortdurend 
aan lithium worden toegevoegd om de 
acute fase te overbruggen. Associëren van 
antipsychotica aan lithium verhoogt de 
kans op maligne antipsychoticasyndroom.

- In de eerste dagen kan bij agitatie en sla-
peloosheid kortdurend een benzodiazepine 
worden geassocieerd, maar benzodiazepines 
hebben geen effect op de kernsymptomen 
van manie.

Behandeling van een acute depressieve episode
- Ook bij een acute depressieve episode bij 
een bipolaire stoornis (bipolaire depressie) 
moet een eventueel reeds ingestelde onder-
houdsbehandeling worden geoptimaliseerd.
- De behandeling van bipolaire depressie is 
een uitdaging, gezien de weinige behande-
lingen met bewezen effect en het belangrij-
ke percentage therapieresistente patiënten. 
Lithium, antipsychotica en antidepressiva wor-
den voorgesteld; de plaats van valproïnezuur 
en lamotrigine is onduidelijk: zie tabel. 
•	Het effect van lithium bij een acute de-

pressieve episode is minder groot dan bij 
acute manie. Toch heeft lithium ook hier 
een plaats, gezien de bewezen gunstige ef-
fecten op lange termijn (zie verder). Het 
duurt 6 à 8 weken vooraleer een effect 
wordt gezien. Er is minder informatie over 
de therapeutische plasmaconcentraties bij 
acute depressie, maar waarschijnlijk gelden 
dezelfde adviezen als bij acute manie. 

•	Verschillende antipsychotica zijn onder-
zocht bij bipolaire depressie, maar met 
variabele resultaten. Vooral met quetia-
pine zijn er aanwijzingen van een gunstig 
symptomatisch effect. Het snel intredend 
effect kan een voordeel zijn. 

•	Het gebruik van antidepressiva bij bipo-
laire depressie is controversieel. Er is geen 

overtuigend bewijs dat ze bij bipolaire 
depressie werkzaam zijn (voor paroxe-
tine zijn er aanwijzingen dat het in dat 
kader niet doeltreffend is). Daarenboven 
zijn er aanwijzingen dat antidepressiva 
(waarschijnlijk vooral de tricyclische an-
tidepressiva en venlafaxine) een manische 
episode of rapid cycling kunnen uitlokken; 
antidepressiva moeten daarom, zeker bij 
patiënten met bipolaire stoornis type 1, 
steeds gecombineerd worden met een 
antimanisch middel (lithium, valproïne-
zuur of een antipsychoticum). 

Onderhoudsbehandeling ter preventie van een 
nieuwe episode
- De beslissing een onderhoudsbehandeling 
te starten hangt onder andere af van het 
aantal en de ernst van de reeds opgetreden 
manische of depressieve episoden. 
- Lithium blijft de hoeksteen van de preven-
tieve behandeling van bipolaire stoornis op 
lange termijn gezien zowel op de manische 
episoden als op de depressieve episoden 
een preventief effect is aangetoond; andere 
geneesmiddelen die in aanmerking komen 
zijn: antipsychotica, carbamazepine, lamotrigine, 
valproïnezuur en antidepressiva (deze laatste 
enkel bij bipolaire stoornis type 2): zie tabel.
•	Lithium is het enige geneesmiddel waar-

voor aanwijzingen bestaan voor een 
vermindering van het risico van zelfdo-
ding, en de evidentie voor dit gunstige 
effect werd recent nog versterkt in een 
meta-analyse. De nood voor regelmatige 
monitoring en het risico van soms ern-
stige ongewenste effecten en interacties 
kunnen de langetermijnbehandeling be-
moeilijken. Er wordt gestreefd naar plas-
maconcentraties tussen 0,4 à 1,0 mmol/l 
(minstens 0,6 mmol/l wanneer manische 
episoden overheersen of wanneer bij een 
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patiënt een eerste maal gestart wordt met 
lithium als onderhoudsbehandeling).

•	De plaats van antipsychotica in de lange-
termijnbehandeling is onduidelijk. Er zijn 
een aantal studies (vooral met quetiapine 
en olanzapine) waarin bij patiënten die 
gunstig reageerden op het ogenblik van 
een acute episode, een preventief effect 
op nieuwe episoden werd gezien wan-
neer de behandeling werd voortgezet. 
Deze studies hadden een zogenaamde 
enrichment design wat kritisch moet wor-
den bekeken: in dergelijke studies wordt 
enkel bij de patiënten die in de acute 
fase goed reageren op het geneesmiddel, 
het langetermijn effect onderzocht; door 
deze selectie kan de grootte van het ef-
fect en de extrapoleerbaarheid van de 
resultaten worden overschat. Er is met de 
antipsychotica op lange termijn een risico 
van tardieve dyskinesie en van metabole 
ongewenste effecten (gewichtstoename, 
bloeddrukstijging, hyperlipidemie en hy-
perglykemie); regelmatige monitoring van 
de metabole parameters is aanbevolen [zie 
Folia maart 2013]. Depotpreparaten van 
antipsychotica worden niet routinematig 
aanbevolen maar kunnen gebruikt wor-
den bij patiënten die gunstig reageerden 
op orale behandeling, maar recidiveerden 
omwille van slechte therapietrouw.

Het is niet duidelijk hoelang de behandeling 
moet worden voortgezet. Bij vele patiënten 
wordt deze levenslang voortgezet. Indien 
beslist wordt om de behandeling te stoppen, 
dient dit geleidelijk te gebeuren. Dit is zeker 
belangrijk voor lithium dat bij plots stoppen 
een hoog risico van recidieven geeft. 

Zwangerschap en bipolaire stoornis
Zwangerschap en de postpartumperiode 
gaan gepaard met een verhoogd risico van 

herval. Episoden van manie en depressie 
geven op zichzelf grote risico’s voor de 
foetus, maar ook de geneesmiddelen die 
gebruikt worden ter controle of preven-
tie van nieuwe episoden, geven mogelijke 
risico’s (teratogeniteit, complicaties bij de 
pasgeborene, nadelige gevolgen voor het 
kind op lange termijn). Dit maakt dat, sa-
men met de vrouw en in overleg met een 
gespecialiseerd team, tijdig, best reeds vóór 
de conceptie, moet nagekeken worden hoe 
optimaal kan behandeld worden. 
Vooral voor valproïnezuur, maar ook voor 
carbamazepine, lamotrigine, lithium en 
paroxetine is er in meer of mindere mate 
evidentie van teratogeniteit; met valproïne-
zuur zijn er ook aanwijzingen van nega-
tieve gevolgen op de neurologische ont-
wikkeling van het kind op lange termijn. 
Voor de andere antidepressiva en voor de 
antipsychotica zijn de gegevens te schaars 
om uitspraken te doen over het risico van 
majeure congenitale afwijkingen maar 
een risico is niet uit te sluiten; met alle 
antipsychotica en antidepressiva kunnen 
neonatale complicaties optreden. In alle 
geconsulteerde bronnen wordt aanbevo-
len om valproïnezuur in de mate van het 
mogelijke te vermijden gedurende de ganse 
duur van de zwangerschap, en bij vrouwen 
in de vruchtbare leeftijd wordt tijdens be-
handeling met valproïnezuur anticonceptie 
aanbevolen. Behandeling met eender welk 
geneesmiddel noodzaakt een nog regelma-
tiger opvolging bij zwangere vrouwen dan 
buiten de zwangerschap.

Nota
De referenties kunnen geraadpleegd worden 
via www.bcfi.be
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REACTIE VAN HET BCFI OP EEN PUBLICATIE VAN LA REVUE PRESCRIRE

Het onafhankelijke Franse tijdschrift La 
Revue Prescrire publiceerde begin 2013 on-
der de titel "Pour mieux soigner: des médica-
ments à écarter" een lijst1 van in Frankrijk 
beschikbare geneesmiddelen die volgens de 
redactie van het tijdschrift zouden moeten 
uit de markt genomen worden. Het gaat 
om geneesmiddelen met een ongunstige 
risico-batenverhouding, waarbij de voor- 
en nadelen van de opgenomen geneesmid-
delen telkens duidelijk becommentarieerd 
werden. Dit document werd publiek be-
schikbaar gesteld en kreeg veel aandacht in 
de Franse algemene pers. 
Hoewel het BCFI La Revue Prescrire ten 
volle steunt in haar streven naar verstrek-
king van onafhankelijke geneesmiddelen-
informatie, hebben we als redactie toch 
enkele bedenkingen bij deze "zwarte lijst". 
Onze bedenkingen werden verwoord in 
een door de hoofdredacteurs van het BCFI 
ondertekende lezersbrief die gepubliceerd 
werd in het oktobernummer 2013 van La 
Revue Prescrire2, en waarvan we de belang-
rijkste punten hierbij samenvatten. 
• Het BCFI gaat volledig akkoord dat ob-

solete geneesmiddelen met een ongun-
stige risico-batenverhouding dringend 
uit de markt moeten genomen worden. 

• Ook voor meer recente producten waar-
van de extra risico’s duidelijk zijn (zoals 
fenofibraat of nimesulide) en waarvoor 
een veiliger alternatief bestaat, of voor ge-
neesmiddelen zonder veel bewezen effect 
(zoals aliskiren), deelt het BCFI de mening 
van de redactie van Prescrire dat deze mid-
delen beter niet gebruikt worden.

• In tegenstelling tot de redactie van Prescri-
re, meent het BCFI dat tweedekeuzemid-
delen soms een plaats kunnen hebben in 
zorgvuldig geselecteerde gevallen, bv. bij 
intolerantie of contra-indicaties voor de 
standaardbehandeling die in principe te 
verkiezen is.

• Aangezien vele van de recente genees-
middelen werden geregistreerd louter op 
basis van placebogecontroleerd onderzoek, 
zonder vergelijkende studies en zonder stu-
dies in de dagelijkse praktijk, is hun plaats 
ten opzichte van de reeds lang gebruikte 
standaardbehandeling vaak niet duidelijk. 
Meestal bestaan voor deze middelen ook 
enkel gegevens met betrekking tot inter-
mediaire eindpunten, maar geen klinisch 
relevante uitkomsten: dit is bijvoorbeeld 
het geval voor sommige nieuwere anti-
diabetica waarvoor wel een goede glykemi-
sche controle is aangetoond maar waarvoor 
geen studies over hun invloed op de dia-
betescomplicaties bestaan. Het BCFI deelt 
echter niet de mening van de redactie van 
Prescrire dat middelen waarvoor dergelijke 
gegevens niet bestaan, meteen uit de markt 
moeten genomen worden. Indien er geen 
argumenten zijn voor de inferioriteit van 
deze middelen en zolang er geen argumen-
ten zijn voor hun meerwaarde, moeten ze 
zo voorzichtig mogelijk gebruikt worden 
en dit slechts in bepaalde geselecteerde ge-
vallen. Indien later uit studies zou blijken 
dat deze nieuwe middelen een meerwaarde 
hebben op klinisch relevante eindpunten, 
kunnen ze een welkome aanvulling zijn op 
het therapeutisch arsenaal.

1 Document vrij te downloaden als pdf-bestand via www.prescrire.org/fr/3/31/48400/0/NewsDetails.aspx
2 La Revue Prescrire 2013;33(360):792-5.
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▼: geneesmiddel onder aanvullende monitoring, waarvoor het melden van onge-
wenste effecten aan het Belgisch Centrum voor Geneesmiddelenbewaking wordt 
aangemoedigd.

- Ingenolmebutaat (Picato®▼; hoofd-
stuk 15.12.), een molecule afkomstig van de 
plant Euphorbia peplus, wordt gebruikt on-
der vorm van gel voor de lokale behande-
ling van actinische keratose bij volwassenen 
(150 µg/g voor het gezicht; 500 µg/g voor 
de rest van het lichaam). Het werkingsme-
chanisme van ingenolmebutaat  is niet vol-
ledig opgehelderd. In de eerste week is er 
enkel irritatie ten gevolge van de applicatie, 
maar na 8 weken treedt vermindering van 
de actinische letsels op. Ingenolmebutaat-
gel mag niet op de slijmvliezen of rond de 
ogen aangebracht worden. Direct vergelij-
kende studies met andere lokale behande-
lingen zoals fluorouracil ontbreken, maar 
hun doeltreffendheid op korte termijn lijkt 
gelijkaardig. Voor ingenolmebutaat blijkt 
echter uit follow-up studies dat ongeveer 
de helft van de patiënten die na 8 weken 
goed reageerden, recidiveert na één jaar. 

Ingenolmebutaat heeft, ten opzichte van 
fluorouracil, het voordeel dat er slechts 3 
applicaties nodig zijn (1 applicatie per dag 
gedurende 3 opeenvolgende dagen), maar 
de kostprijs is veel hoger. De gel moet in 
de koelkast bewaard worden.1

- Iopamidol (Iopamigita®; hoofdstuk 
19.1.1.3.) is een joodhoudende niet-ioni-
sche contraststof met lage osmolaliteit, met 
gelijkaardige eigenschappen als deze van 
andere stoffen uit deze klasse.
- Tafamidis (Vyndaqel®▼; hoofdstuk 
20.3.) is een weesgeneesmiddel voorgesteld 
voor de behandeling van transthyretine-
amyloïdose, een zeldzame erfelijke ziekte 
gekenmerkt door neerslag van amyloïd, 
met polyneuropathie en cardiomyopathie. 
Er zijn slechts zeer weinig gegevens be-
schikbaar in verband met de doeltreffend-
heid en veiligheid van tafamidis.2

Samengevat kan gesteld worden dat het 
BCFI de methodologische correctheid 
waarmee La Revue Prescrire al decennialang 
haar dossiers opstelt, volledig ondersteunt. 
De redactie van het BCFI is echter van 

mening dat de conclusies die onze zuster-
organisatie formuleert in sommige gevallen 
nogal zwart-wit zijn en meer nuancering 
verdienen.

1 Australian Prescriber 2013;36:65
2 La Revue Prescrire 2012;32:808-10
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RISICO VAN VENEUZE TROMBO-EMBOLIE MET  
PROGESTAGEEN-ALLEEN ANTICONCEPTIVA

Bij vrouwen met verhoogd risico van diepe veneuze trombose wordt een  
progestageen-alleen anticonceptivum algemeen beschouwd als een goede keuze. 
Uit recente observationele gegevens blijkt dat de progestagene minipil, het intra-
uteriene device op basis van levonorgestrel en het subcutane implantaat op basis 
van etonogestrel niet gepaard gaan met een verhoogd risico van diepe veneuze 
trombose ten opzichte van vrouwen die geen hormonale anticonceptie gebrui-
ken. De injecteerbare progestagenen (prikpil) zouden het risico van diepe ve-
neuze trombose wel verhogen.

Er was de laatste tijd veel aandacht voor 
het risico van diepe veneuze trombose bij  
gebruik van oestroprogestagene anticon-
ceptiva [zie Folia februari 2013 en bericht 
van 29/11/13 in de rubriek “Goed om te 
weten” op onze website] en men vraagt 
zich in dit verband af wat de plaats is van de 
progestageen-alleen anticonceptiva. 
De gegevens over het trombo-embolische 
risico van progestageen-alleen anticon-
ceptiva zijn veel beperkter dan voor de 
oestroprogestagene anticonceptiva. De 
Wereldgezondheidsorganisatie (WGO) en 
de Centers for Disease Control and Prevention 
(CDC) stellen toch voor om bij vrouwen 
met cardiovasculaire risicofactoren of met 
antecedenten of risicofactoren van diepe 
veneuze trombose, een progestageen-
alleen anticonceptivum te gebruiken1. 
Deze aanbevelingen berusten op het feit 
dat de progestageen-alleen anticonceptiva 
weinig effect hebben op de bloedstolling, 
de bloeddruk en de lipidenspiegel, en ze 
berusten ook op de resultaten van meer-
dere grootschalige epidemiologische stu-
dies waarin het gebruik van progestageen-
alleen anticonceptiva niet leidde tot een 

statistisch significante verhoging van het 
risico van cardiovasculair accident of diepe 
veneuze trombose. 
Twee publicaties geven aanvullende gege-
vens over het risico van diepe veneuze 
trombose bij gebruik van progestageen-
alleen anticonceptiva. 

- In een Deense cohortstudie was er geen 
statistisch significante toename van het 
risico van diepe veneuze trombose 
met het intra-uteriene device (IUD) 
op basis van levonorgestrel, noch met 
het subcutane implantaat op basis van 
etonogestrel ten opzichte van vrouwen 
die geen hormonale anticonceptie 
gebruikten2. 

- In een meta-analyse van 8 observa-
tionele studies werd het risico van 
diepe veneuze trombose geëvalueerd 
bij gebruik van progestageen-alleen 
anticonceptiva3. De resultaten wijzen 
erop dat deze anticonceptiva globaal 
gezien niet gepaard gaan met een 
verhoogd risico van diepe veneuze 
trombose ten opzichte van vrouwen 
die geen hormonale anticonceptie 
gebruiken. De resultaten van een 

1 MMWR Early Release 2010;59:1-86
2 BMJ 2012;344:e2990 (doi: 10.1136/bmj.e2990)
3 BMJ 2012;345:e4944 (doi: 10.1136/bmj.e4944)
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Medegedeeld door het Centrum voor Geneesmiddelenbewaking
RISICO VAN ERNSTIGE ENTEROPATHIE MET OLMESARTAN 

Diarree, meestal voorbijgaand, is een mo-
gelijk ongewenst effect van de sartanen. In 
verband met olmesartan waarschuwde de 
Amerikaanse Food and Drug Administration 
(FDA) recent over een risico van ernstige 
enteropathie (severe sprue-like enteropathy)1. 
Deze waarschuwing berust vooral op een 
reeks van 22 gevallen van enteropathie bij 
patiënten behandeld met olmesartan, die 
gepubliceerd werd in de Mayo Clinic Pro-
ceedings2. De patiënten vertoonden ernstige 
diarree met belangrijk gewichtsverlies; bij 
biopsie werd villeuze atrofie vastgesteld. 
Bij alle patiënten resulteerde het staken van 
de behandeling in het verdwijnen van de 
diarree en in gewichtstoename en  werd 
histologische verbetering ter hoogte van de 
dunnedarmmucosa gezien. 

1 www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm359477.htm
2 Mayo Clinic Proceedings 2012;87:732-8

Het mechanisme  van dit ongewenst ef-
fect is niet duidelijk. De incidentie is niet 
gekend, maar is waarschijnlijk laag. De en-
teropathie kan maanden tot jaren na starten 
van de behandeling optreden.
In geval van ernstige darmstoornissen bij 
patiënten onder olmesartan, is het belang-
rijk te denken aan olmesartan als mogelijke 
oorzaak, en te overwegen de behandeling 
te stoppen en een andere behandeling te 
kiezen; er zijn op dit ogenblik geen aan-
wijzingen dat de andere sartanen deze 
ernstige enteropathie kunnen veroorzaken. 
Om meer informatie te bekomen over dit 
ongewenst effect, is het ook belangrijk de 
gevallen van enteropathie door olmesartan 
te melden aan het Belgisch Centrum voor 
Geneesmiddelenbewaking.

subgroepanalyse volgens de gebruikte 
toedieningsweg (oraal, intra-uterien 
of injecteerbaar) wijzen erop dat er 
met de orale progestagenen (pro-
gestagene minipil) en met het IUD 
op basis van levonorgestrel geen 
verhoogd risico is van diepe veneuze 
trombose ten opzichte van vrouwen 
die geen hormonale anticonceptie 
gebruiken, maar dat met de injecteer-
bare progestagenen (prikpil) dit risico 
tweemaal hoger is. 

De resultaten van deze niet-gerandomiseerde  
studies moeten echter met voorzichtigheid 
worden geïnterpreteerd. 

Deze resultaten geven dus bijkomende argu-
menten voor de keuze van progestageen-
alleen anticonceptiva bij vrouwen met hoog 
risico van diepe veneuze trombose die anti-
conceptie wensen. Voorzichtigheid is echter 
geboden, in het bijzonder met de prikpil, 
bij vrouwen met zeer hoog risico van diepe 
veneuze trombose.
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