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DEZE MAAND IN DE FOLIA

De plaats van geneesmiddelen bij de primaire preventie van borstkanker lijkt eerder be-
perkt. Bij vrouwen met een sterk verhoogd risico is de vraag naar informatie echter groot, 
en is het essentieel om hen correct te kunnen informeren over het nut van farmacothera-
peutische preventie. Daarom wordt hierover in deze Folia meer uitleg gegeven.

Het restless legs syndrome kan de levenskwaliteit soms sterk verminderen, vooral door het 
effect op de slaapkwaliteit. Op de vraag hoe dit best wordt aangepakt, is er jammer ge-
noeg geen pasklaar antwoord. De medicamenteuze aanpak heeft zijn beperkingen want 
het effect is dikwijls niet veel beter dan dat van placebo, en er zijn slechts weinig gegevens 
over het effect op lange termijn. In deze Folia wordt aangegeven over welke gegevens we 
momenteel beschikken.

Bij patiënten met neuropathie is het belangrijk om ook aan geneesmiddelen te denken 
als mogelijke oorzaak. De lijst van deze geneesmiddelen is vrij uitgebreid en bevat nogal 
wat oncologische middelen, maar het is niet altijd duidelijk hoe frequent deze middelen 
neuropathie uitlokken. Het tijdig stoppen of verminderen van de dosis van deze genees-
middelen kan de neuropathie beperken, en zowel patiënt als arts moeten dus waakzaam 
zijn voor dit ongewenste effect van sommige geneesmiddelen.
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1	 http://kce.fgov.be/sites/default/files/page_documents/KCE_172A_borstkankerscreening.pdf

PRIMAIRE PREVENTIE VAN BORSTKANKER
In de primaire preventie van borstkanker komt het er in de eerste plaats op 
aan de vrouwen met een verhoogd risico van borstkanker op te sporen, en 
deze adequaat op te volgen. Bij vrouwen met een sterk verhoogd risico, bv. 
bij genetische aanleg, kan profylactische behandeling overwogen worden. Wat 
preventieve hormonale behandeling betreft, werd een gunstig effect gezien met 
de selectieve oestrogeenreceptormodulatoren tamoxifen en raloxifen, en recent 
ook met de aromatase-inhibitoren exemestan en anastrozol. De winst in absolu-
te cijfers in de klinische studies is echter beperkt. Er bestaan geen vergelijkende 
studies tussen de verschillende medicamenteuze opties. Preventieve hormonale 
behandeling is minder doeltreffend dan mastectomie en geeft daarenboven soms 
ernstige ongewenste effecten en problemen van therapietrouw; hormonale be-
handeling kan echter overwogen worden bij vrouwen met een sterk verhoogd 
risico van borstkanker die een chirurgische ingreep wensen te vermijden of uit 
te stellen. 

In de primaire preventie van borstkan-
ker komt het er in de eerste plaats op aan 
de vrouwen met een verhoogd risico van 
borstkanker op te sporen. Bij vrouwen met 
sterk verhoogd risico, bijvoorbeeld bij ge-
netische aanleg, kan profylactische behan-
deling overwogen worden. 

Risicofactoren van borstkanker
Het risico van borstkanker is multifactori-
eel en hangt onder andere af van geneti-
sche factoren, omgevingsfactoren en hor-
monale factoren. Op basis van de familiale 
anamnese onderscheidt men drie niveaus 
van risico van borstkanker: gemiddeld ri-
sico, verhoogd risico en sterk verhoogd ri-
sico. Voor de criteria van de verschillende 
groepen verwijzen we naar het rapport van 
het Federaal Kenniscentrum voor de Ge-
zondheidszorg (KCE) over borstkanker-
screening1. 
Genetische testen kunnen overwogen wor-
den in geval van sterk verhoogd risico, 

d.w.z. in geval van optreden van borstkan-
ker of ovariumkanker bij meerdere verwan-
te personen van de 1ste en 2de graad, of bij 
aanwezigheid van familiale antecedenten 
van één van volgende gevallen: borstkanker 
die voorkomt op jonge leeftijd (< 45 jaar), 
triple-negatieve borstkanker (d.w.z. zonder 
oestrogeenreceptoren, zonder progesteron-
receptoren en zonder overexpressie van 
HER-2), borstkanker bij een man, of bi-
laterale borstkanker. In deze gevallen dient 
men te zoeken naar mutaties ter hoogte 
van de voornaamste genen die kunnen tus-
senkomen in het ontstaan van borstkanker 
(BRCA1, BRCA2 en CHEK2, maar ook 
andere mutaties zijn mogelijk).
Omgevingsfactoren en hormonale factoren 
zoals persoonlijke antecedenten van pre-
maligne letsels of van supradiafragmatische 
radiotherapie (bijvoorbeeld voor Hodgkin-
lymfoom), obesitas, dens borstklierweefsel, 
hoog alcoholverbruik, hormonale substitu-
tietherapie, hormonale anticonceptie, eer-
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2	 BMJ 2014;348:g2756 (doi:10.1136/bmj.g2756)
3	 Lancet 2013;381:1827-34 (doi:10.1016/S0140-6736(13)60140-3)
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ste zwangerschap op latere leeftijd en me-
nopauze op latere leeftijd kunnen eveneens 
het risico van borstkanker verhogen. Deze 
risicofactoren worden in rekening gebracht 
bij gebruik van evaluatiemodellen voor de 
schatting van het individuele risico van 
borstkanker (bv. het Gail-model). 

Profylactische behandeling
Preventieve chirurgische verwijdering van 
de borsten (borstamputatie, syn. mastecto-
mie) vermindert aanzienlijk (90-95 %) het 
risico van borstkanker, maar een dergelijke 
chirurgische ingreep is voor vele vrouwen 
moeilijk aanvaardbaar. Bilaterale salpingo-
ovariëctomie kan in sommige gevallen een 
alternatief zijn, vooral bij jonge vrouwen, 
en laat toe het risico van borstkanker met 
ongeveer de helft te verminderen. Hormo-
nale behandeling is eveneens één van de pre-
ventieve therapeutische opties2. De primaire 
preventie van borstkanker wordt echter niet 
als indicatie vermeld in de Samenvatting van 
de Kenmerken van het Product (SKP) van 
de selectieve oestrogeenreceptormodulatoren 
of de aromatase-inhibitoren.

Selectieve oestrogeenreceptormodulatoren
Studies tonen dat een behandeling gedu-
rende 5 jaar met tamoxifen of raloxifen bij 
vrouwen met verhoogd risico van borst-
kanker, het risico van borstkanker in situ 
en van invasieve hormoonreceptorpositieve 
borstkanker statistisch significant vermin-
dert. De winst in absolute cijfers is echter 
beperkt en deze geneesmiddelen geven 
daarenboven soms ernstige ongewenste ef-

fecten (zoals trombo-embolische verwik-
kelingen, en verhoogd risico van endome-
triumcarcinoom met tamoxifen) [zie Folia 
oktober 2006].
Uit een recente meta-analyse3 blijkt dat  
behandeling met tamoxifen of met raloxifen 
gedurende 5 jaar de incidentie van borstkan-
ker met ongeveer 38% vermindert en dat dit 
gunstig effect aanhoudt gedurende minstens 
5 jaar na stoppen van de behandeling. Het 
aantal vrouwen dat gedurende 5 jaar moest 
behandeld worden om na 10 jaar één ge-
val van invasieve hormoonreceptorpositieve 
borstkanker te vermijden was 53 (number 
needed to treat of NNT = 53). Er werd ech-
ter gedurende deze periode van 10 jaar geen  
effect aangetoond op de totale mortaliteit of 
de mortaliteit door borstkanker. In een ver-
gelijkende studie was tamoxifen iets werk
zamer dan raloxifen maar met tamoxifen was 
er een verhoogd risico van endometriumcar-
cinoom en cataract. Tamoxifen is het enige 
geneesmiddel dat onderzocht is en gebruikt 
wordt bij zowel menopauzale als premeno
pauzale vrouwen; raloxifen wordt enkel  
gebruikt bij menopauzale vrouwen. 

Aromatase-inhibitoren
In twee gerandomiseerde en placebo- 
gecontroleerde studies werden de werkzaam-
heid en veiligheid van exemestan en anastro-
zol onderzocht in de primaire preventie van 
borstkanker bij vrouwen met verhoogd risi-
co. De aromatase-inhibitoren zijn enkel aan-
gewezen bij menopauzale vrouwen.
-	 In de MAP 3-studie4 (gemiddelde duur 

3 jaar), leidde een preventieve behande-
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ling met exemestan (25 mg p.d.) tot een 
statistisch significante vermindering met 
meer dan de helft van de incidentie van 
borstkanker ten opzichte van placebo. 
Het aantal vrouwen dat moest behandeld 
worden om na 3 jaar één geval van in-
vasieve hormoonreceptorpositieve borst-
kanker te vermijden was 94 (NNT = 94). 
Bij de vrouwen die exemestan hadden 
genomen gedurende 5 jaar bedroeg de 
NNT 26 na 5 jaar.

-	 In de IBIS-II-studie5 (gemiddelde duur 5 
jaar) leidde preventieve behandeling met 
anastrozol (1 mg p.d.) tot een statistisch 
significante vermindering met meer dan 
de helft van de incidentie van borstkan-
ker ten opzichte van placebo. Het aantal 
vrouwen dat gedurende 5 jaar moest be-
handeld worden om na 7 jaar opvolging 
één geval van borstkanker te vermijden 
was 36 (NNT = 36). 

In deze studies vertoonden de vrouwen on-
der aromatase-inhibitoren meer vasomo-
torische symptomen en musculo-skeletale 
pijn, maar er was geen statistisch significant 
verschil tussen de groepen wat betreft het 
optreden van ernstige ongewenste effecten 
(o.a. cardiovasculaire accidenten).

Besluit
In klinische studies werd aangetoond dat 
zowel de selectieve oestrogeenreceptor-
modulatoren als de aromatase-inhibitoren 
doeltreffend zijn voor de primaire preven-
tie van borstkanker. De winst in absolute 
cijfers van deze behandelingen is echter 
beperkt, en men dient rekening te houden 
met hun soms ernstige ongewenste effecten 
en eventuele problemen van therapietrouw. 
Bij gebrek aan vergelijkende studies tussen 
de aromatase-inhibitoren onderling en tus-
sen de aromatase-inhibitoren en tamoxi-
fen of raloxifen, is het moeilijk om con-
clusies te trekken in termen van veiligheid 
en relatieve werkzaamheid. Met tamoxifen 
lijkt het effect gedurende minstens 5 jaar 
na stoppen van de behandeling aan te hou-
den, en om de duur van het effect van een 
behandeling met aromatase-inhibitoren te 
kennen, zijn studies met een langdurige 
opvolging nodig. 
Op dit ogenblik wordt hormonale behan-
deling niet routinematig aanbevolen als pri-
maire preventie van borstkanker, maar deze 
kan wel overwogen worden bij vrouwen 
met sterk verhoogd risico van borstkanker 
die een preventieve borstamputatie wensen 
te vermijden of uit te stellen.

Een smartphone- en tabletapplicatie van het Gecommentarieerd Geneesmiddelenre-
pertorium voor androïd- en IOS-systemen is nu gratis te downloaden. Zie bericht 
daaromtrent in de rubriek “Goed om te weten” op onze website.
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MEDICAMENTEUZE BEHANDELING VAN RESTLESS LEGS SYNDROME
De aanpak van restless legs syndrome (RLS) bestaat in de eerste plaats uit niet-
medicamenteuze maatregelen, en detectie en behandeling van ijzertekort. Bij 
onvoldoende effect kan medicatie overwogen worden. Een medicamenteuze be-
handeling wordt in principe voorbehouden voor patiënten met frequente en vrij 
ernstige tot ernstige klachten van RLS. Vooral voor de dopamine-agonisten pra-
mipexol, ropinirol en rotigotine en de anti-epileptica gabapentine en pregabaline is er 
evidentie van werkzaamheid. De placeborespons bij RLS is groot en de lange-
termijngegevens over de geneesmiddelen zijn schaars. Meer gegevens zijn nodig 
over de problematiek van “augmentatie” (verslechtering van de aandoening), 
beschreven na langdurige behandeling met dopamine of dopamine-agonisten, 
en recent ook, zij het veel minder frequent, met pregabaline. Intermitterende 
behandeling (as needed), in plaats van dagelijkse behandeling, wordt soms aanbe-
volen, maar dit is niet onderbouwd. Bij patiënten met milde tot matige klachten 
is de risico-batenverhouding van medicatie onduidelijk. 
Bij zwangere vrouwen met RLS moet worden benadrukt dat de symptomen 
meestal spontaan verdwijnen binnen de weken na de bevalling.

Het restless legs syndrome (RLS, ook ziekte 
van Willis-Ekbom genoemd) wordt geken-
merkt door onaangename sensaties in de 
onderbenen (paresthesieën of dysesthesie-
ën), met onbedwingbare drang deze te be-
wegen; de symptomen verbeteren tijdelijk 
bij bewegen, verergeren in rust, en treden 
vooral ’s avonds en ’s nachts op. Bij ernstige 
klachten kan de aandoening de levenskwa-
liteit sterk verminderen, o.a. door het nega-
tieve effect op de slaapkwaliteit. De oorzaak 
van RLS is onbekend, maar de aandoening 
lijkt frequenter in geval van ijzertekort, tij-
dens de zwangerschap (vooral het 3de tri-
mester) en bij nierinsufficiëntie. In onge-
veer de helft van de gevallen is er een fami-
liale voorgeschiedenis. 

De behandeling van RLS kwam aan bod 
in de Folia van december 2004. Dit arti-
kel is een update, hoofdzakelijk gebaseerd 
op een recente meta-analyse in Jama In-
ternal Medicine1(met bespreking in Genees-
middelenbulletin2) en recente Cochrane-re-
views3,4,5. 
De aanpak van RLS bestaat in de eerste 
plaats uit niet-medicamenteuze maatrege-
len en behandeling van ijzertekort.
-	 Niet-medicamenteuze maatregelen zoals 

vermijden van uitlokkende factoren (bv. 
koffie), stoppen met roken, goede slaap-
hygiëne en voldoende fysieke inspan-
ning kunnen verlichting bieden, maar 
de onderbouwing hiervoor is zwak. Ook 
verlagen van de dosis of stoppen van ge-

1	 JAMA Intern Med 2013;173:496-505 (doi:10.1001/jamainternmed.2013.3733)
2	 Geneesmiddelenbulletin 2013;47:95-6 (via http://gebu.artsennet.nl/Archief/Tijdschriftartikel/Medicamenteuze-

behandeling-van-het-rustelozebenensyndroom.htm)
3	 Cochrane Database of Systematic Reviews 2011, Issue 2. Art. No.: CD005504. DOI: 10.1002/14651858.CD005504.pub2.
4	 Cochrane Database of Systematic Reviews 2012, Issue 5. Art. No.: CD007834. DOI: 10.1002/14651858.CD007834.pub2.
5	 Cochrane Database of Systematic Reviews 2011, Issue 3. Art. No.: CD006009. DOI: 10.1002/14651858.CD00006009.pub2
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neesmiddelen die de symptomen kunnen 
verergeren (vooral antidepressiva en anti-
psychotica), kan verlichting bieden6. 

-	 In enkele studies is een gunstig effect van 
ijzersupplementen op de symptomen van 
RLS vastgesteld, maar de globale eviden-
tie over het nut van ijzertoediening, zelfs 
bij patiënten met vastgesteld ijzertekort, is 
zwak. Toch is het zinvol om bij patiënten 
met ijzertekort [ferritinegehalte < 40 µg/l 
op voorwaarde dat er geen ontstekings-
processen zijn (o.a. normale CRP-waar-
den)] als eerste stap een behandeling met 
ijzer op te starten.

Medicamenteuze behandeling
- Meerdere geneesmiddelen worden voor-
gesteld voor de behandeling van RLS, maar 
slechts voor een aantal ervan is er evidentie 
van werkzaamheid. In principe wordt me-
dicamenteuze behandeling voorbehouden 
voor patiënten met frequente (meerdere 
keren per week) en vrij ernstige tot ern-
stige klachten7. Bij patiënten met milde tot 
matige klachten is de risico-batenverhou-
ding van medicatie onduidelijk omwille 
van een gebrek aan studies in deze popu-
latie en de mogelijke ongewenste effecten. 
Intermitterende behandeling, dus op as 
needed-basis in plaats van dagelijkse behan-
deling, wordt soms aanbevolen, maar dit is 
niet onderbouwd. 
- De meeste gegevens over werkzaamheid 
zijn beschikbaar voor de dopamine-agonis-
ten pramipexol, ropinirol of rotigotine en voor 

de anti-epileptica gabapentine en pregabaline. 
Het gaat om studies met een duur van 
hooguit 12 tot 24 weken, uitgevoerd bij 
patiënten met langdurige (2 tot 17 jaar) en 
vrij ernstige tot ernstige klachten van RLS 
(gemiddelde score op de IRLS rating scale 
bedroeg in de studies 24 à 25). Het primaire 
eindpunt in de studies was “klinisch signifi-
cante verbetering”, gedefinieerd als een da-
ling van de RLS-score met minstens 50%.
•	 Behandeling met pramipexol, ropinirol 

of rotigotine leidt, ten opzichte van pla-
cebo, vaker tot een klinisch significante 
verbetering van de symptomen: 61% ver-
sus 41% van de patiënten (Number Nee-
ded to Treat of NNT van 5). Er is ook een 
gunstig effect op de slaap- en levenskwa-
liteit. Ongewenste effecten in de studies 
zijn vooral nausea, braken en slaperig-
heid, en voor de transdermale pleisters op 
basis van rotigotine ook huidreacties ter 
hoogte van de applicatieplaats. In de stu-
dies stopte ongeveer 20% van de patiën-
ten vroegtijdig de behandeling.  Voor pra-
mipexol, ropinirol en rotigotine8 wordt 
“matig tot ernstig idiopathisch RLS” als 
indicatie vermeld in de Samenvatting van 
de Kenmerken van het Product (SKP) 
(situatie op 01/01/15). De behandeling 
moet gestart worden aan een lage dosis, 
die traag kan worden verhoogd. De dosis 
ropinirol en pramipexol moet ’s avonds 
vóór het slapengaan worden ingenomen. 
Er wordt aanbevolen om de behandeling 
na 3 maanden te evalueren.

6	 La Revue Prescrire 2010;30:270-2
7	 De ernst van de symptomen van RLS kan geëvalueerd worden op basis van de IRLS rating scale, een gevalideerde 

vragenlijst die peilt naar symptomen (score van 0 tot 40); een score > 20 betekent ernstige klachten [zie o.a. http://
www.thoracic.org/assemblies/srn/questionaires/irls.php].

8	 De 1 mg en 3 mg sterktes van rotigotine (Neupro®), aanvaard voor behandeling van RLS, zijn in België niet 
gecommercialiseerd (situatie op 01/01/15).



15� Folia Pharmacotherapeutica   42 ,  februari 2015  •  www.bcfi.be

•	 Behandeling met gabapentine of prega-
baline leidt, ten opzichte van placebo, va-
ker tot een klinisch significante verbete-
ring van de symptomen: 61% versus 37% 
van de patiënten (NNT=4). Het effect 
op de slaap- en levenskwaliteit is voor 
deze middelen niet bekend. Ongewenste 
effecten in de studies zijn vooral slaperig-
heid en duizeligheid. RLS wordt niet als 
indicatie vermeld in de SKP’s van deze 
middelen (situatie op 01/01/15).

- Met levodopa werd in kortdurende studies 
(over 1 tot 8 weken) een gunstig effect op 
de symptomen van RLS gezien, maar de 
effecten van langetermijnbehandeling zijn 
onvoldoende onderzocht. RLS wordt niet 
als indicatie vermeld in de SKP (situatie op 
01/01/15).
- Andere geneesmiddelen worden soms ge-
bruikt, maar er is geen bewijs van werk-
zaamheid (carbamazepine, clonazepam, ki-
nine), of de risico-batenverhouding is ne-
gatief (clonidine, sommige narcotische anal-
getica; voor de narcotische analgetica is er 
o.a. het risico van gewenning en versla-
ving). RLS wordt niet als indicatie ver-
meld in de SKP’s van deze middelen  
(situatie op 01/01/15).

RLS tijdens de zwangerschap
Bij zwangere vrouwen met RLS dienen het 
goedaardige karakter van RLS en de gun-
stige prognose te worden benadrukt: klach-
ten van RLS geassocieerd aan de zwanger-
schap verdwijnen meestal spontaan binnen 
de vier weken na de bevalling. IJzertekort 
tijdens de zwangerschap dient gecorrigeerd 
te worden. Behandeling met andere genees-

middelen tijdens de zwangerschap is niet 
aan te bevelen: de ervaring met de genees-
middelen voorgesteld bij RLS bij zwangere 
vrouwen is onbestaande of zeer beperkt, 
en de eventuele voordelen wegen in deze  
indicatie niet op tegenover de mogelijke 
nadelige effecten voor het ongeboren kind. 

Problematiek van “augmentatie”
Bij gebruik gedurende een jaar of langer 
van levodopa en in mindere mate van de 
dopamine-agonisten is verergering van de 
aandoening (“augmentatie”) beschreven, 
gekenmerkt door optreden van de symp-
tomen vroeger in de dag, uitbreiden van de 
symptomen tot romp en armen, sneller op-
treden van symptomen in rust, en verkorten 
van de werkingsduur van het geneesmiddel. 
In een recente gerandomiseerde, dubbel-
blinde studie waarbij pramipexol (0,25 of 
0,5 mg p.d.) vergeleken werd met prega-
baline (300 mg p.d.)9, bedroeg de incidentie 
van augmentatie na 1 jaar behandeling:
-	 6,6% met pramipexol 0,25 mg p.d., en 

9% met pramipexol 0,5 mg p.d.;
-	 1,7% met pregabaline.
Hoewel duidelijk minder frequent met 
pregabaline dan met pramipexol, maken 
deze resultaten duidelijk dat niet alleen  
geneesmiddelen die inwerken op het do-
paminerge systeem, augmentatie kunnen  
veroorzaken. Meer studies met een duur 
van minstens een jaar zijn dan ook nodig. 
Dergelijke studies zijn ook noodzakelijk 
om de ongewenste effecten op lange ter-
mijn beter te definiëren; met pregabaline 
waren er bijvoorbeeld meer zelfmoordge-
dachten dan met pramipexol.

9	 New Engl J Med 2014;307:621-31 (doi:10.1056/NEJMoa1303646), met editoriaal 667-8 (doi:10.1056/
NEJMe1313155)
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Recente informatie januari 2015

▼: geneesmiddel onder aanvullende monitoring, waarvoor het melden van ongewenste 
effecten aan het Belgisch Centrum voor Geneesmiddelenbewaking wordt aangemoedigd.

- Tapentadol (Palexia®, Yantil®▼; 
hoofdstuk 8.3.1.) is een krachtig narco-
tisch analgeticum. Het is een zuivere ago-
nist ter hoogte van de opiaatreceptoren en 
heeft ook noradrenerge effecten. Tapentadol 
is aanvaard voor de behandeling van matig 
ernstige tot ernstige acute pijn. In studies 
van korte duur bleek de werkzaamheid van 
tapentadol bij postoperatieve pijn vergelijk-
baar met deze van andere narcotische analge-
tica zoals oxycodon of morfine1. Tapentadol 
is gecontra-indiceerd bij personen met ern-
stige lever- of nierinsufficiëntie. Wegens een 
verhoogd risico van convulsies is voorzich-
tigheid geboden bij gelijktijdige inname van 
geneesmiddelen die de convulsiedrempel 
verlagen (zie Inl. 6.2.8. in het Repertorium). 
Gezien de beperkte vergelijkende gegevens 
met andere analgetica (waaronder niet- 
narcotische analgetica die vaak de eerste stap 
zijn in de aanpak van acute pijn) en de be-
perkte ervaring met het middel, is de plaats 
van tapentadol momenteel niet duidelijk.
- Alemtuzumab (Lemtrada®▼, hoofd-
stuk 12.3.2.2.), een monoklonaal antili-
chaam gericht tegen het glycoproteïne 
CD52 op het oppervlak van de lymfocy-
ten, is een immunosuppressivum aanvaard 
voor gebruik bij patiënten met actieve 
“recidiverende en herstellende multiple 
sclerose (MS)”. Alemtuzumab was vroe-
ger beschikbaar onder de specialiteitsnaam  
Mabcampath® voor de behandeling van 
bepaalde vormen van leukemie, maar werd 

door de firma in oktober 2012 uit de markt 
genomen. In de studies bij patiënten met 
“recidiverende en herstellende MS” bleek 
alemtuzumab doeltreffender dan interferon 
β-1a voor wat betreft reductie van het jaar-
lijkse aantal opstoten en progressie van de 
handicap, maar de studies waren niet dub-
belblind en daarom moeilijk te beoordelen. 
Alemtuzumab kan ernstige ongewenste ef-
fecten veroorzaken, vooral infuus-gerela-
teerde reacties, auto-immuunaandoeningen 
(vooral schildklierstoornissen, nefropathie, 
immuungemedieerde trombocytopeni-
sche purpura) en opportunistische infecties 
(o.a. herpes/varicella, tuberculose). De risi-
co-batenverhouding van alemtuzumab bij 
multiple sclerose is niet duidelijk, maar het 
is zeker geen eerstekeuzemiddel [in ver-
band met multiple sclerose, zie Folia maart 
2009, maart 2012 (fingolimod) en decem-
ber 2014 (teriflunomide)].2 
- Simeprevir (Olysio®) en sofosbuvir 
(Sovaldi®), twee geneesmiddelen die in 
augustus 2014 zijn beschikbaar gekomen 
voor de behandeling van chronische hepa-
titis C [zie Folia september 2014], worden 
sinds 1 januari 2015 onder bepaalde voor-
waarden terugbetaald in hospitaalmilieu. 
- Vanaf 1 januari 2015 verandert de for-
mulering van L-Thyroxine®  (Takeda) 
tabletten op basis van levothyroxine, wat 
mogelijk kan leiden tot een verhoogde 
plasmaconcentratie van levothyroxine. Ge-
zien levothyroxine een geneesmiddel is met 

1	 Australian Prescriber 2013;36:1; La Revue Prescrire 2014;34:91-5; Pharma Selecta 2011;27:48-51; Drug and Therapeutics 
Bulletin 2012;50:30-33

2	 La Revue Prescrire 2014;34:897-1 tot 897-6 ; www.ema.europa.eu > Find Medicine > zoekterm : alemtuzumab
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Medegedeeld door het Centrum voor Geneesmiddelenbewaking 
GENEESMIDDELEN ALS MOGELIJKE OORZAAK VAN PERIFERE NEUROPATHIE 

Perifere neuropathie kan betrekking heb-
ben op de sensorische, motorische of 
autonome zenuwen. Aantasting van de sen-
sorische zenuwen leidt tot gevoelsstoornis-
sen die soms invaliderend zijn: tintelend of 
prikkelend gevoel, jeuk, gevoelloosheid; de 
gevoelsstoornissen zijn meestal symme-
trisch en gelokaliseerd ter hoogte van de 
voeten, en zijn vaak de eerste symptomen 
van perifere neuropathie. Bij motorische ze-
nuwaantasting treedt spierzwakte op, met in 
ernstige gevallen onmogelijkheid om recht 
te staan of iets vast te houden. Bij aantasting 
van het autonome zenuwstelsel kunnen 
o.a. orthostatische hypotensie, hypother-
mie, en blaas- of darmatonie optreden. 
De oorzaken van neuropathie zijn talrijk; 
vooral diabetes en alcoholisme zijn bij ons 
de oorzaak, evenals schildklierlijden, nierlij-
den en auto-immune pathologie, maar ook 
inname van een geneesmiddel moet over-
wogen worden als mogelijke oorzaak. De 
geneesmiddelen tegen kanker behoren tot 
de geneesmiddelen die het vaakst oorzaak 
zijn van perifere neuropathie. 

Hieronder wordt een lijst gegeven van de 
geneesmiddelen waarvoor perifere neuro-

pathie goed gedocumenteerd is. De pre-
cieze incidentie is dikwijls niet gekend en 
is moeilijk te bepalen door het feit dat de 
gegevens voornamelijk afkomstig zijn uit 
spontane meldingen; indien de geschatte 
incidentie beschikbaar is, wordt deze ver-
meld1.

-- Middelen tegen kanker 
•	Thalidomide, lenalidomide en pomalidomi-

de: vooral sensorische neuropathie, zeer 
frequent (vooral met thalidomide: 70 tot 
80%), soms irreversibele letsels.

•	 Bortezomib: vooral sensorische neuropa-
thie, dikwijls reversibel, incidentie onge-
veer 40%.

•	 Platinazouten: vooral sensorische neuro-
pathie, soms ademhalings- en slikstoor-
nissen, meer frequent met oxaliplatine 
(acute neuropathie bij ongeveer 90% van 
de patiënten; chronische neuropathie bij 
10 tot 20% van de patiënten) en cispla-
tine, dikwijls reversibel (traag).

•	 Taxanen: vooral sensorische neuropathie, 
meestal reversibel.

•	 Vinca-alkaloïden: vooral sensomotorische 
neuropathie, meestal reversibel, meer fre-
quent met vincristine (35 tot 45 %).

nauwe therapeutisch-toxische marge, is het 
raadzaam om na overschakelen de TSH-
waarden van de patiënt te controleren en de 
patiënt in te lichten over de symptomen van 
overdosering: hartkloppingen, nervositeit, 

slapeloosheid, overmatig zweten, troebel 
zicht, gewichtsverlies bij goede eetlust, di-
arree en menstruatiestoornissen [voor meer 
details, zie bericht van 18/12/14 in de ru-
briek “Goed om weten” op onze website].

1	 La Revue Prescrire 2013;33:269-75; Geneesmiddelenbulletin 2014;48:39-45; CA Cancer J Clin 2013;63:419-37 
(doi:10.1002/caac.21204)
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•	 Andere: fludarabine, nelarabine, cytara-
bine, bevacizumab, chloorambucil, eto-
poside, hydroxycarbamide, pemetrexed, 
temozolomide.

-- Andere geneesmiddelenklassen
•	Antibacteriële middelen: nitrofurantoïne 

(vooral na langdurige behandeling en 
bij nierinsufficiëntie, soms irreversibel), 
isoniazide, linezolide (vooral bij lang-
durige behandeling), ethambutol.

•	Antiparasitaire middelen: metronidazol, 
pentamidine, mefloquine.

•	Antimycotica: itraconazol, griseofulvine.
•	Antivirale middelen: didanosine  

(± 9%), stavudine (± 20%), saquinavir 
(± 4%), etravirine (± 2%), ribavirine, 
ritonavir (± 25%).

•	Cardiovasculaire middelen: statines,  
fibraten, flecaïnide, amiodaron (vooral 
bij langdurige behandeling), disopyra-
mide, captopril.

•	Geneesmiddelen gebruikt in de reuma-
tologie: leflunomide, hydroxychlo-
roquine, TNF-remmers, colchicine, 
allopurinol (zelden), bisfosfonaten.

•	Geneesmiddelen van het centrale  
zenuwstelsel: fenytoïne (bij zeer hoge 
dosis en bij associëren met andere  
anti-epileptica), amitriptyline, fenelzi-
ne, disulfiram (traag reversibel).

•	 Immunomodulatoren: tacrolimus (fre-
quent), ciclosporine (zelden), (peg)in-
terferon α.

•	Andere: NSAID’s (enkel optische neu-
ropathie beschreven), deferoxamine, 
metformine, mesalazine, miglustat (20 
tot 35%).

Enkele commentaren
-- Bij het vaststellen van perifere neuropa-
thie zal men geneesmiddelen die deze 
kunnen uitlokken, zo mogelijk stoppen. 
Het risico van perifere neuropathie is 
meestal dosisafhankelijk. Een hoge in-
traveneuze infuussnelheid, een hoge 
cumulatieve dosis en een langdurige be-
handeling verhogen dikwijls het risico. 

-- Associëren van meerdere geneesmid-
delen die perifere neuropathie kunnen 
uitlokken is, indien mogelijk, te mijden. 
Voorzichtigheid is ook geboden bij aan-
wezigheid van andere risicofactoren zoals 
diabetes of chronisch alcoholgebruik.

-- Informatie aan de patiënt is belangrijk 
om hem toe te laten de eerste sympto-
men van perifere neuropathie te iden-
tificeren (bv. tintelend gevoel, krampen, 
gevoelloosheid, krachtsverlies) en om de 
oorzakelijke behandeling te stoppen of 
de dosis te verminderen.

-- Er zijn momenteel geen behandelingen 
waarvan is bewezen dat ze beschermen 
tegen het optreden van perifere neuro-
pathie. Voor sommige geneesmiddelen 
wordt soms een preventieve behandeling 
met vitamine B6 (voor isoniazide en fenel-
zine) of vitamine B12 (voor metformine) 
gestart om het risico van perifere neuro-
pathie te beperken.

-- Een groot aantal geneesmiddelen die pe-
rifere neuropathie kunnen veroorzaken, 
kunnen ook optische neuropathie - dit is 
een centrale neuropathie - veroorzaken; 
dit leidt meestal tot bilaterale aantasting 
van de oogzenuw en vermindering van 
de gezichtsscherpte.
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