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DE KEERZIJDE VAN ALTERNATIEVE

MIDDELEN*

De laatste jaren is de belangstelling voor alternatieve
middelen aanzienlijk toegenomen. Onvrede met de ratione-
le benadering van de reguliere geneeskunde en het groei-
end bewustzijn van de soms sterke toxiciteit van genees-
middelen hebben hieraan bijgedragen. Ook het niet be-
schikbaar zijn van effectieve geneesmiddelen kan leiden tot
een toename van het gebruik van alternatieve middelen. Dit
laatste is onder andere bij aids- en kankerpatiénten te zien.

Hettoepassen van fytotherapie en homeopathie alsme-
de het gebruik van vitaminen, mineralen en andersoortige
voedingssupplementen nemen elk jaar in omvang toe. In
1990 werdin Nederland naar schatting 142 miljoen aan voe-
dingssupplementen omgezet (tabel 1).2

1. VOEDINGSSUPPLEMENTEN NAAR OMZET IN
MILJOENEN GULDENS
produkt omzet 1990 produkt omzet 1990
vitaminen 61 vetzuren 4
knoflook 15 vezelprodukten 3
echinacea 15 mineralen 2
valeriaan 10 ginkgo 2
spirulina 8 biergist 2
ginseng 6 selenium 1
kalk 5 lecithine 1
kruidenthee 5

In hetzelfde jaar werden in Nederland naar schatting
320-380 miljoen consumentenguldens besteed aan homeo-
pathische en fytotherapeutische middelen. Deze markt zou
nog met 20-25% per jaar kunnen doorgroeien.3 Gebruikers
van alternatieve middelen zijn nogal eens de overtuiging
toegedaan dat deze middelen ongevaarlijk zijn, ondanks het
feit dat er ook wetenschappelijke gegevens bestaan die la-
ten zien dat sommige middelen ook aanzienlijke risico’s in-
houden.

Nederlandse huisarisen staan redelijk open voor alter-
natieve geneeswijzen. Hierbij dient te worden opgemerkt
dat men vooral het placebo-effect hoog aanslaat.* Van de
huisartsen in Nederland schrijft 61% placebo’s voor, soms
incidenteel soms substantieel. Als placebo’s worden onder
andere vitaminen enin veel mindere mate homeopathische
middelen genoemd.5

In dit artikel wordt aan de hand van diverse praktijkvoor-
beelden een overzichtgegeven van de gevaren die het on-
doordacht gebruik van alternatieve middelen met zich kan
brengen. o

Vervanging van een effectief geneesmiddel

Een niet-effectieve behandeling met alternatieve mid-
delen kan problemen opleveren wanneer deze een wél ef-
fectieve behandeling met reguliere geneesmiddelen ver-

*Dr P.A.G.M. de Smet, onder medeverantwoordelijkheid van de
redactiecommissie

vangt. Omdat veel alternatieve middelen worden aanbevo-
len zonder dat hun effectiviteit afdoende is bewezen, be-
staat voor de gebruikers een risico dat het middel niet werk-
zaam is. Wanneer er sprake is van een ziekte die spontaan
overgaat of in een vergaand terminaal stadium is, kan het
niet- werkzaam zijn van het alternatieve middel zonder ern-
stige gevolgen blijven. Wanneer er echter sprakeis van een
ziekiebeeld dat een adequate behandeling vergt om levens-
bedreigende complicaties te voorkémen, kan het gevaarlijk
en een groter risico zijn om de voorkeur te geven aan een
onbewezen, alternatieve behandelingswijze boven een ge-
registreerd, goed gedocumenteerd geneesmiddel.

Zo bracht een onderzoek onder Nederlandse huisartsen verscheidene
gevallenaan hetlicht van patiénten die op advies van een alternatieve genezer
met hun oorspronkelijke medicatie waren gestopt. In één geval onderging een
40-jarige vrouw, bij wie het vermoeden van een mammacarcinoom bestond,
een alternatieve behandeling zonder de huisarts daarover in te lichten. Toen
de patiénte na een jaar van alternatieve behandeling de huisarts inlichtte,
bleek het carcinoom inoperabel.8

Een 6-maanden oude jongen met atopisch eczeem werd behandeld met
eenongeschikthomeopathisch middel. Het eczeem verergerde met als gevolg
dat metabole complicaties optraden (hyponatriémie, hypo-albuminemie).”

In het laatste geval is het van belang dat een initiéle
exacerbatie van de symptomen vanuit de homeopathische
optiek een teken van succesvolle therapie kan zijn. [ |

Bijwerkingen

Hetis bekend datiatrogene effecten van geneesmidde-
len vaak niet worden opgemerkt. Bij alternatieve middelen
zal het evenzeer voorkomen dat de gebruiker en/of de arts
geen verband weet te leggen tussen het middel en het ont-
staan van een klachtenpatroon. Welke arts zal, indien hij
een bijwerking ziet, niet alleen vragen naar geregistreerde
geneesmiddelen, maar ook naar alternatieve middelen?

Een geval van bulleuze dermatitis werd door de patiénte zelf toege-
schreven aan 'steekvliegjes’ die kleine wondjes zouden hebben veroorzaakt.
Een verband met het uitwendig gebruik van een allergeen arnicapreparaat
bleek pas, toen de patiénte bij een later bezoek een tube arnicagelei mee-
bracht.?

Een kosmetische behandeling met een suspensie van placentaire en
foetale rundercellen leidde bij een patiént tot besmetting met brucellose. Na-
der onderzoek bij 13 andere personen die ook met de suspensie waren be-
handeld, toonde aan dat vier van hen eveneens verschijnselen van brucelto-
se hadden gekregen, zonder dat dit door geconsulteerde artsen was onder-
kend.®

Alternatieve genezers en hun patiénten zullen acute
toxische symptomen van ernstige aard eenvoudig kunnen
herkennen. Net als bij de meeste geregistreerde genees-
middelen is het echter minder waarschijnlijk dat ook onop-
vallende effecten, zoals een carcinogene of vruchtbescha-
digende werking, gemakkelijk worden opgemerkt. Bij gere-
gistreerde geneesmiddelen wordt echter meer systema-
tisch onderzoek gedaan om onopvallende effecten uit te
sluiten.

Het is bekend dat pyrrolizidine-alkaloiden die in vele planten véérko-
men (0.ade smeerwortel = Symphytum officinale en het groot hoefblad = Pe-
tasites hybridus) in dierexperimenten carcinogeen zijn gebleken.9 Er be-
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staan verder aanwijzingen dat regelmatig gebruik van deze stoffen geduren-
de de zwangerschap de lever van het ongeboren kind kan beschadigen.!" 12
De Duitse overheid heeft de registratie van 50 produkten die pyrrolizidine-al-
kaloiden bevatten recent herroepen en een waarschuwing doen uitgaan te-
gen het (langdurig) gebruik van andere produkten die kleinere hoeveelheden
bevatten.

Artsen zullen door alternatieve middelen veroorzaakte
bijwerkingen moeilijk herkennen, vooral wanneer ze nietop
de hoogte zijn van het gebruik van deze middelen. Wanneer
bij een allochtone patiént onverwachte effecten optreden,
moet rekening worden gehouden met de mogelijkheid dat
deze patiént zijn heil heeft gezocht bij een traditioneel mid-
del uit het voormalig vaderland.

Het kruidenmiddel karela (= Momordica charantia) heeft hypoglykemi-
sche eigenschappen en kan dientengevolge interfereren met een antidiabeti-
sche behandeling.'3 |

Farmacokinetiek en interacties

Eris nog onvoldoende kennis beschikbaar over het far-
macokinetische gedrag van vele alternatieve middelen. Hun
biologisch actieve bestanddelen zullen echter volgens de
bekende farmacokinetische regels door hetlichaam worden
opgenomen, gedistribueerd en uitgescheiden. Meer kennis
met betrekking tot deze farmacokinetiek kan bijdragen tot
het voorkémen van bijwerkingen.

Ookis er nog te weinig bekend van mogelijke interacties
tussen alternatieve en reguliere geneesmiddelen.

‘Shankhapushpi' is eenin India verkrijgbare siroop en Ayurvedisch mid-
del. Deze siroop bestaat uit een mengsel van kruiden: Centella asiatica, Con-
volvulus pluricaulis, Nardostachys jatamansi, Nepeta elliptica, Nepeta hin-
dostanien Onosma bracteatum. Toediening van deze drank tegelijk met fe-
nytoine kan leiden tot lagere fenytoinespiegels en een verhoogde kans op
een epileptische aanval.'4

Plantaardige zwelmiddelen, zoals glucomannan en guargom, kunnen
de absorptie van bepaalde geneesmiddelen belemmeren, wanneer zijin gro-
te hoeveelheden gelijktijdig met het geneesmiddel worden ingenomen. 5 18

Bepaalde alternatieve middelen kunnen interfereren
met laboratoriumbepalingen en maken het aldus artsen
moeilijk, optimale farmacotherapie te waarborgen.

Het middel ‘Kyushin’ bevat onder andere het gedroogde gif van de Chi-
nese pad (Bufo bufo gargarizans). Bestanddelen van het gif kunnen inter-
fereren met een digoxinebepaling. De chemische structuur van deze be-
standdelen vertoont gelijkenis met die van digoxine. Daardoor kunnen zij een
kruisreactie aangaan met digoxine-antilichamen en zodoende een beeld van
hoge digoxinespiegels laten zien.17 |

Beschikbaarheid van gegevens

Er is een groot gebrek aan betrouwbare epidemiologi-
sche gegevens over alternatieve middelen. informatie over
de bijwerkingen van deze middelen is vaak gebaseerd op
één of een paar geisoleerde meldingen, die slechts een
kwalitatief inzicht geven in de risico’s van het desbetreffen-
de middel. Betrouwbare epidemiologische gegevens over
de consumptie van een bepaald middel en de incidentie van
bijwerkingen zijn meestal niet beschikbaar. Men moet er
echter voor waken de afwezigheid van meldingen van ern-
stige risico’s op te vatten als een betrouwbaar bewijs voor de
afwezigheid vanrisico’s.

Onlangs is in Frankrijk gebleken dat inwendig gebruik van gamander (=
Teucrium chamaedrys) ernstige leverbeschadiging kan veroorzaken. Ga-

mander wordt al eeuwenlang medicinaal gebruikt. De hepatotoxiciteit van de-
ze plant kwam pas aan het licht, kort nadat de plant was opgenomen op de
Franse lijst van fytotherapeutica, die zonder uitgebreid registratiedossier als
geneesmiddel in de handel mogen worden gebracht. Dit heeft vermoedelijk
tot een grotere consumptie van gamander geleid waardoor deze bijwerking
vaker werd gemeld.'8

Behalve het feit dat er vaak weinig bekend is over de ri-
sico’s van alternatieve middelen bestaat ook het probleem
dat de beschikbare gegevens niet gemakkelijk toegankelijk
zijn. Enkele redenen hiervoor zijn:

- In de geautomatiseerde gegevensbestanden die door far-
maceutische bedrijven, gezondheids- en beroepsorganisa-
ties worden bijgehouden, wordt relatief weinigaandachtbe-
steed aan alternatieve middelen.

- De meeste geneesmiddelen bestaan uit bekende chemi-
sche stoffen met een uniforme samenstelling, terwijl alter-
natieve middelen complexe en soms wisselende samen-
stellingen kunnen bezitten.

- In toenemende mate komen exotische middelen uit verre
landen op de westerse, alternatieve markt. Bruikbare infor-
matie over deze middelenkan ontbreken, of aanwezig zijn in
moeilijk te achterhalen en/of te lezen literatuurbronnen.

- Veel alternatieve middelen zijn obsolete geneesmiddelen
die weer in de belangstelling zijn gekomen door de vraag
naar natuurprodukten. Dit betekent dat waardevolle gege-
vens over deze middelen alleen te vinden zijn in literatuur,
die geruime tijd voor de komst van de geautomatiseerde li-
teratuurontsluiting is gepubliceerd.

Reeds in het begin van deze eeuw werden de sterk sensibiliserende
eigenschappen van laurierolie beschreven. Daarom wordt laurierolie al jaren
als obsoleet beschouwd. Recent nog leidde zelfmedicatie met laurierolie in
twee gevallen tot ernstige contactdermatitis zonder enig therapeutisch ef-
fect.!® |

Registratie

Geneesmiddelen worden alleen geregistreerd nadatde
gezondheidsautoriteiten een zorgvuldige evaluatie van
werkzaamheid en veiligheid hebben uitgevoerd.

Deze onafhankelijke evaluatie ontbreekt bijvoorbeeld
bij bepaalde uit Belgié afkomstige vermageringscapsules
die onder meer schildklierpoeder en het amfetaminederi-
vaat amfepramon bevatten.?0 De cardiale gevaren vandeze
magistraal bereide capsules zijn van dien aard dat het Col-
lege ter Beoordeling van Geneesmiddelen een verzoek tot
inschrijvingin het register ongetwijfeld zou weigeren. Dere-
gistratieprocedure kan worden omzeild door alternatieve
middelen als voedingssupplement te introduceren. De fabri-
kantis dan niet verplicht uitgebreide wetenschappelijke ge-
gevens over de werkzaamheid en veiligheid van het middel
te verstrekken. Tegen de tijd dat een onafhankelijke risico-
analyse is gemaakt, kunnen al veel patiénten schade van
het middel hebben opgelopen.2!

In Nederland werd zonder enig probleem de oosterse pil ‘Chien PuWan'
geintroduceerd, hoewel het etiket vermeldde dat éénvan de 21 bestanddelen
Aristolochia fangchiwas.?2 Medicinale planten uit het geslacht Aristolochia
bevatten aristolochiazuren, die zo kankerverwekkend zijn dat de Duitse over-
heid zelfs de homeopathische verdunningen tot D10 verbiedt.2? Aangezien
aristolochiazuren in de moedermelk terechtkomen, vormen zij ook een po-
tentiéle bedreiging voor de zuigeling.

In 1987 kwamin ons land een voedingssupplement met 45 mg germani-
um op de markt, ondanks Japanse aanwijzingen dat germaniumverbindingen
in hoge dosering nefrotoxisch kunnen zijn. Het produkt ging weer uit de han-



delin 1991, nadat bij gebruikers in Zwitserland en Nederland nierbeschadi-
ging was geconstateerd.24

Behalve voedingssupplementen die zich in het grijze
gebied tussen voedingswaren en geneesmiddelen bevin-
den, worden er in het alternatieve circuit ook ongeregi-
streerde injectiepreparaten gebruikt. Deze produkten zijn
gezien hun injectievorm onmiskenbaar geneesmiddelen,
maar ook hier ontbreekt het deskundig en onafthankelijk oor-
deelvan het College ter Beoordeling van Geneesmiddelen.
Als gevolg daarvan heeft de consument ook hier niet de ze-
kerheid dat het mogelijke nut opweegt tegen de risico’s.

Een voorbeeld is het injectiepreparaat Wobe-Mugos dat papainasen,
trypsine, chymotrypsine, kalfsthymushydrolysaat en lidocaine bevat. Dit
enzympreparaat wordt aanbevolen voor de behandeling van maligne tumo-
ren, virale aandoeningen en multiple sclerose. Voor geen van deze indicatie-
gebieden is overtuigend bewezen dat een therapeutisch effect mag worden
verwacht, terwijl bekend is dat ernstige anafylactische reacties mogelijk
zijn.2s 5]

Kwaliteitscontrole

Doordat standaardisatie van produktiemethoden en
controle op verontreinigingen niet altijd plaatsvindt, kunnen
alternatieve middelen van wisselende kwaliteit zijn en dus
wisselende effecten hebben. Er is behoefte aan een be-
trouwbare kwaliteitscontrole van deze middelen om slechte
produkten van de markt te weren. Plantaardige produkten
kunnen kwalitatief onvoldoende zijn, omdat ze van de ver-
keerde plant afkomstig zijn of omdat karakteristieke be-
standdelen slechts in te verwaarlozen hoeveelheden aan-
wezig zijn. Ook kunnen produkten zijn gecontamineerd met
een grote verscheidenheid aan ongewenste stoffen (bv.
bacterién, pesticiden, zware metalen). Synthetische ge-
neesmiddelen zijn soms toegevoegd.

In dit opzicht worden vooral problemen gezien met bepaalde plantaar-
dige middelen uit het Verre Oosten, die via allerlei kanalen ons land binnen-
komen. De afgelopen jaren zijn meerdere malen verontreinigingenin derge-
lijke produkten aangetoond. Eén antireumatisch produkt bleek hydrochloor-
thiazide, indometacine en diazepam te bevatten,26 terwijl een ander produkt
met dexamethason was verontreinigd.2” In weer andere werd te veel lood
aangetroffen.28 [ |

Voorlichting

Het reclamemateriaal waarin alternatieve middelen
worden aangeprezen groeit nog steeds. ‘Gezondheidswin-
kels’ beschikken vaak over een uitgebreid assortiment lec-
tuur over alternatieve middelen. Meestal worden alleen de
goede eigenschappen van een produkt aangehaald, terwijl
weinig aandacht wordt besteed aan de potentiéle gevaren.
Soms worden middelen aangeprezen voor indicaties die in
de reguliere geneeskunde als bijwerkingen worden be-
schouwd. Het komt zelfs voor dat middelen worden aange-
prezen voor aandoeningen waarbij zij juist een ongunstige
invioed kunnen hebben.

In een Nederlands huis-aan-huis blad werd enige jaren geleden hetge-
bruik van vis-olie aanbevolen voor pati€énten met niet-insuline afhankelijke
diabetes mellitus. Vis-olie kan echter bij deze patiénten, wanneer zij niet met
een oraal antidiabeticum worden behandeld, een ongunstige invioed op de
glucosehuishouding uitoefenen.??

Ook de mondelinge informatie aan patiénten die een
‘gezondheidswinkel’ bezoeken, laat vaak te wensen over.
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Men kan een alternatief bloeddrukverlagend middel kopen zonder de
waarschuwing te krijgen dat het onverstandig is de reguliere antihypertensie-
ve medicatie buiten de voorschrijver om te staken.

De gebruiker van voedingssupplementen heeft niet al-
leen recht op een deugdelijk produkt, maar ook op deugde-
lijke produktinformatie. Hierin moet voldoende aandacht
worden besteed aan de samenstelling, het gebruik, de do-
sering, de houdbaarheid en de bewaring. Helaas komen er
nog altijd produkten voor, waarbij zelfs de vermelding van
een samenstelling ontbreekt. Ditontneemtbijvoorbeeld pa-
tiénten met een allergische voorgeschiedenis de mogelijk-
heid om de aanwezigheid van een sensibiliserend bestand-
deel tijdig te herkennen en bemoeilijkt ook het voorspellen
en evalueren van andere bijwerkingen.

Inde bijsluiter van een Chinese tablet werd de aanwezigheid van een al-
kaloid vermeld zonder te specificeren om welk alkaloid het ging. Chemisch
onderzoek bracht aan het licht dat de tablet een klinisch relevante hoeveel-
heid van de linksdraaiende vorm van tetrahydropalmatine bevatte. Dit alka-
loid heeft sederende eigenschappen en kan dus de rijvaardigheid beinvioe-
den. Met als gevolg dat niet alleen de gebruiker zelf, maar ook diens mede-
weggebruikers hiervan het slachtoffer kunnen worden.30

De produktinformatie moet de gebruiker ook adequaat
inlichten over toepassingsmogelijkheden, waarschuwingen
en voorzorgen, bijwerkingen en interacties, alsmede over
hetgebruik tijdens zwangerschap en lactatie.

In de produktinformatie van geregistreerde hooggedoseerde vitamine
A-preparaten is een concrete waarschuwing tegen het gebruik door zwange-
re vrouwen opgenomen. De vraag is of dit bij alle niet-geregistreerde prepa-
raten ook het geval is.3!

Kelp wordt vaak aanbevolen bij vetzucht, hoewel geen overtuigende
wetenschappelijke bewijzen beschikbaar zijn datkelp een zinvol afslankmid-
delis. Welleidt kelp een enkele keer tot hyperthyreoidie, waarbij onder meer
gewichtsverlies optreedt. Wanneer deze bijwerking zich voordoet moet het
kelpgebruik worden gestaakt vanwege de potentiéle cardiale risico’s.3? De
gebruiker wordt hiervoor echter niet gewaarschuwd. Integendeel, de sug-
gestie wordt gewekt dat een van de hyperthyreotische verschijnselen, ge-
wichtsverlies, een gewenst gevolg van het kelpgebruik zou zijn.

Samenvatting en conclusie

Het gebruik van alternatieve middelen neemt nog
steeds toe. Deze middelen zijn zeker niet altijd ‘onschul-
dig’. Bij het optreden van onverwachte verschijnselen
dient men dan ook rekening te houden met bijwerkingen
of interacties van deze middelen. Een goede voorlich-
ting aan de patiént overdeze middelen is gewenst. Hetis
vanbelang dat de arts informeert naar het gebruik van dit
soort middelen en de patiént zo nodig wijst op de ge-
zondheidsrisico’s hiervan.

Voor nadere informatie over de risico’s van alterna-
tieve middelen wordt verwezen naar de overzichten,
waarop dit artikel is gebaseerd. Wanneer het vermoe-
den bestaat dat een klacht verband houdt met het ge-
bruik van een alternatief middel, kan net als bij geregi-
streerde geneesmiddelen contact worden opgenomen
met het Bureau Bijwerkingen Geneesmiddelen. Het
BBG zal bijwerkingen in samenwerking met het Genees-
middel Informatie Centrum van de Koninklijke Neder-
landse Maatschappij ter bevordering der Pharmacie
evalueren. [ |
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Indeze rubriek worden nieuwe ge-
neesmiddelen besproken, kort nadat
ze zijn geregistreerd, of in de handel
gebracht. Van sommige produkten kan
de plaatsbepaling slechts voorlopig
zijn omdat nog relatief weinig bekend
is over de veiligheid en effectiviteit.
Toch menen we dat een vroeg com-
mentaar van belang kan zijn voor de
praktijk. Wanneer na verloop van tijd
nieuwe gegevens daartoe aanleiding
geven komen we op de eerste bespre-
king terug.

De prijzen zijn berekend aan de
hand van de KNMP-taxe van decem-
ber 1992, inkoopprijzen excl. BTW.

Danaparoide

Orgaran® (AKZO Organon Ned. BV)
Injectievioeistof 1250 anti-XA-E/ml
antithromboticum

Danaparoide is een direct wer-
kend anticoagulans dat geen hepari-
ne(-fragmenten) bevat. Het is een
mengsel dat voornamelijk bestaat uit
laagmoleculair heparan- en dermatan-
sulfaat. In vergelijking tot laagmolecu-
lair heparine heeft het een nog sterker
remmend effect op factor Xa dan op
factor Ila (trombine). Daarnaast heeft
danaparoide in therapeutische dose-
ringen nauwelijks invioed op de hemo-
statische plugvorming en de bloed-
plaatjesfunctie en-aggregatie. In vivo-
onderzoeken laten zien dat danaparoi-
de, ten opzichte van heparine, een ver-
minderde bloedingsneiging heeft bij de
rat. Niet duidelijk is of dit ook voor de
mens geldt.

Diverse onderzoeken bij patiénten
met een verhoogde kans op trombose
hebben aangetoond dat danaparoide
een effectief antithromboticum is. De
fabrikant claimtals belangrijk voordeel
dat het een verhoogde profylactische
effectiviteit vertoont ten opzichte van
de gangbare (laagmoleculaire) hepari-
nen, met name bij patiénten met een
verhoogd risico voortrombose. Dana-

paroide is bij patiénten met een heup-
fractuur echter niet vergeleken met de
standaard profylactische therapie, na-
melijk heparine subcutaan, gevolgd
door orale anticoagulantia. Bij patién-
ten met een doorgemaakt niet-hemor-
ragisch herseninfarct gaf het een gro-
tere reductie te zien van het voérko-
men van diep veneuze trombose dan
ongefractioneerd heparine, terwijl het
aantal hemorragische complicaties
niettoenam. Grotere onderzoeken zijn
echter nodig om de veiligheid bij pa-
tiénten met een niet-hemorragisch
herseninfarct definitief vast te stellen.

Danaparoide isin eerste instantie
bedoeld voor subcutaan gebruik (2 dd
750 anti-Xa E), maar in gevallen waar-
in eendirect effectis gewenst, kan het
ook intraveneus (bolusinjectie vanten
hoogste 1000 anti-Xa-E) worden toe-
gediend.

De contra-indicaties verschillen
niet wezenlijk met die van de (laagmo-
leculaire) heparinen. Het vormt geen
alternatief voor conventionele hepari-
nen tijdens de zwangerschap, aange-
zien de veiligheid daarbij nog niet is
vastgesteld.

De injectievloeistof bevat als anti-
oxidans natriumsulfiet, dat met name
bij astmapatiénten bronchospasmen
en/of anafylactische shock kanveroor-
zaken. Bij een door conventionele he-
parinen veroorzaakte trombocytope-
nie kan het worden toegepast na uit-
sluiting door een in vitro-test van kruis-
reactiviteit, die overigens weinig voor-
komt.

Plaatsbepaling

Danaparoide is een effectief an-
tithromboticum. Vergelijkend onder-
zoek is noodzakelijk om de definitie-
ve plaats ten opzichte van de (laag-
moleculaire) heparinen te kunnen
vaststellen.

Dierproeven lieten een vermin-
derde bloedingsneiging van dana-
paroide zien ten opzichte van hepa-
rine, maar dit is bij de mens niet be-
vestigd. Het lijkt effectief in het
voorkémen van diepe veneuze trom-

stofnaam merknaam® dagprijs
heparine Heparin(e){natrium) 3,49
(div. fabr.)

dalteparine Fragmin 6,50
glycosamino- Fraxiparine 7,95
glycaanheparine

enoxaparine Clexane 10,00
danaparoide Orgaran 19,90
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Fenoterol/ipratropium
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Berodual® inhalator (Boehringer In-
gelheim BV)

Dosis-aérosol 20 mcg ipratropium +
50 mcg fenoterol/dosis 300 doses
bronchusverwijder

Berodual® dosis-aérosol bevat
een combinatie van twee bronchusver-
wijders: het anticholinergicum ipratro-
pium (20 mcg/dosis) en het B,-sympa-
thicomimeticum fenoterol (50 mcg/do-
sis). In de vorm van een dosis-aérosol
zijn beide tot nu toe afzonderlijk op de
markt als Atrovent® (ipratropium 20
mcg/dosis) en Berotec® (fenoterol 200
mcg/dosis). De combinatie is geregi-
streerd voor de symptomatische be-
handeling van acute bronchospasmen
bij obstructieve luchtwegaandoenin-
gen, zoals asthma bronchiale, chroni-
sche bronchitis en emfyseem. Het is
niet geregistreerd voor onderhoudsbe-
handeling.

In theorie kan een vaste combina-
tie van een anticholinergicum met een
B,-sympathicomimeticum logisch lij-
ken, omdat beide bronchusverwijders

bose bij patiénten met een niet-he-
morragisch herseninfarct. Voor een
definitieve plaatsbepaling zijn echter
grotere onderzoeken nodig. Dana-
paroide heeft, evenals de andere
laagmoleculaire heparinen, een dui-
delijke indicatie bij de kleine groep
patiénten met een door heparine
geinduceerde trombocytopenie, na-
dat kruisreactiviteit is uitgesloten.
De gemiddelde dagprijs is hoog,
ruimvijfmaal die van heparine.



verschillen in aangrijpingspunt en wer-
kingsmechanisme. Het is echter de
vraag of de combinatie in de praktijk
een verbetering biedt in de balans
werkzaamheid/bijwerkingen ten op-
zichte van de afzonderlijke bestandde-
len of vergelijkbare therapieén.

In enkele kleine onderzoekenis de
combinatie bij aanvalsbehandeling
vergeleken metfenoterol of ipratropium
afzonderlijk. De combinatie fenoterol
100 mcg + ipratropium 40 mcg bleek
doorgaans even werkzaam te zijn als
fenoterol 200 mcg en beter dan ipratro-
pium 40 mcg. De meeste onderzoeken
lieten zien dat, hoewel in de combinatie
de dosering fenoterol de helft lager is,
de bijwerkingenfrequentie vergelijk-
baar is met die van fenoterol 200 mcg.
De combinatie fenoterol 100 mcg +

mol 200 mcg. Niet onderzocht is of be-
handeling met de combinatie op de lan-
ge termijn een beter effect op de long-
functie heeft dan andere therapieén.

De meest, overigens in lage fre-
quentie, vodrkomende bijwerkingen
zijn tremor, hoofdpijn en droge mond.
Verder zijn af en toe gemeld: moeheid,
duizeligheid, prikkelhoest en misselijk-
heid.

De normale dosering voor volwas-
senen en kinderen vanaf zes jaar be-
draagt twee doses fenoterol 100 mcg +
ipratropium 40 mcg, zonodig na vijf mi-
nuten te herhalen. Over het gebruik tij-
dens zwangerschap en borstvoeding
zijn nog onvoldoende gegevens be-
kend.

Voor hendie de middelen reeds af-
zonderlijk gebruikten, is het gebruiks-

dan van de vergelijkbare dosering
fenoterol.

Plaatsbepaling

De combinatie fenoterol 100
mcg + ipratropium 40 mcg is bij de
aanvalsbehandeling van astma en
chronische bronchitis niet effectie-
ver gebleken dan fenoterol (200
mcg) of salbutamo! (200 mcg). De
bijwerkingen van de combinatie zijn
vergelijkbaar met deze equipotente
doseringen fenoterol of salbutamol.
Niet onderzocht is of behandeling
met de combinatie op de lange ter-
mijn een beter effect op de longfunc-
tie heeft dan andere therapieén.

stofnaam  |merknaam® | gemiddelde | gem.prijs
ipratropium 40 mcg bleek verderbij162  gemak van de combinatie iets groter. dagdosis | 30dagen
patiénten metchronische bronchitiszo-  Hetis overigens niet aangetoond datde fenoterol/ | Berodual 200meg/ | 11,70
. is . . ipratropium 80mcg

wel watbetreftde werkingals de bijwer-  therapietrouw hierdoor toeneemt. De fenoterol  |Berotec 800 mcg 8,60
kingen niet te verschillen van salbuta-  kosten van de combinatie zijn hoger ~LPratepium |Atovent 120meg | 1235

NIEUWE TOEDIENINGSVORMEN - NIEUWE DOSERINGEN

COMMENTAAR VERGELIJKING NIEUWE EN

BESTAANDE PRESENTATIEVORMEN
(prijzen per 30 stuks)

CARDENE SR Cardene SRis de volgende calciumantagonistdiein  Cardene 20 mg 16,43
nicardipine een retardvorm beschikbaar komt. Klinisch relevante  Cardene 30mg 22,40
capsule 30en45mg verschillen tussen retard- en niet-retardpreparaten Cardene SR 30mg 22,40
met gereguleerde afgifte zijn niet aanwezig. Bijhypertensiekannu2dd45mg  Cardene SR 45mg 33,60
Sarva-Syntex Ned. BV worden gedoseerd.
ISOPTINSR De tablet van 180 mg kan eventueel nuttig zijn Verapamil 120 mg 11,70
verapamil indien bij hypertensie 360 mg/dag nodig is. Isoptin 120 mg 16,14
tablet 120 en 180 mg Isoptin SR 120 mg 16,90
met gereguleerde afgifte Isoptin SR 180 mg 25,36
Knoll BV Isoptin SR 240 mg 33,80
KETOPROFEN RETARD Ketoprofen retard is het eerste merkloze produkt Ketoprofen 200 mg 48,00
ketoprofen met ketoprofen in capsule met gereguleerde afgifte. ~ Oscorel 200 mg 57,99
capsule 200 mg Hetis vergelijkbaar met Oscorel en Orudis. Orudis 200 mg 57,99
met gereguleerde afgifte
Pharmachemie BV
MS CONTIN MS Contin 200 is een nieuwe doseringssterkte. MS Contin 100 mg 154,44
morfine Totnutoe waren tabletten van 10, 30,60 en 100 mg MS Contin 200 mg 308,88
tablet200 mg beschikbaar. Voor patiénten die hoge doseringen
met gereguleerde afgifte gebruiken, kan deze toediening gemakkelijk zijn.
DagraPharmaBV De prijs is hoog.
SOTALOLIHYDROCHLORIDUM  Sotalolis een niet-selectieve B-blokker met Sotacor 80mg 18,54
sotalol klasse Ill anti-aritmische activiteit. Sotalol 80mg 14,82
tablet 80 en 160 mg Sotalolis nu ook als merkloos produkt beschikbaar Sotacor 160 mg 35,15

enaanzienlijk goedkoper dan Sotacor. Sotalol 160 mg 20,40




Extrapiramidale bijwerkingen
tijdens behandeling met
ondansetron

Bij de bespreking van ondanse-
tron (Zofran®) in Gebu Prikbord 1991;
25 (5): 7-8 kon nog worden gesteld:
‘Extrapiramidale bijwerkingen (zoals
bij metoclopramide) zijn niet waarge-
nomen’. Inmiddels zijn de eerste be-
richten verschenen waarin melding
wordt gemaakt van de ontwikkeling
van een extrapiramidaal, motorisch
syndroom in samenhang met het ge-
bruik van ondansetron.

Bij een 58-jarige patiént met long-
carcinoom deden zich binnen 15 minu-
ten nainfusie van 10 mg ondansetron
gedurende korte tijd verschijnselen
voor van opisthotonus, rigor en adem-
nood. De symptomen herhaalden zich
vier weken later bij de tweede cyclus
chemotherapie na infusie van 7,5 mg
ondansetron.?

Bij een 73-jarige patiént met pan-
creascarcinoom werden na één week
ondansetron oraal 8 mg/dag verschijn-
selen gezien van ernstige dystonie,
tremor, droge mond en loop- en visus-
stoornissen. Twee maanden na staken
van de medicatie waren de sympto-
men afgenomen, maar niet geheel ver-
dwenen.d

Blijkens informatie van de Ameri-
kaanse vestiging van de fabrikant zijn
tijdens de klinische onderzoeken nog
twee gevallen met neurologische
symptomen waargenomen, één pa-
tiént met dystonieén van het hoofd en
één met acathisie.?

Volgens de Nederlandse vestiging
zou niet vaststaan dat het echte extra-
piramidale bijwerkingen betreft en zijn
dergelijke bewegingsstoornissen ook
gemeld na toediening van tropisetron.

Het van metoclopramide bekende
risico op een extrapiramidaal moto-
risch syndroom lijkt ook bij ondanse-
tron te kunnen optreden, zij het, naar
het zich nu laat aanzien, in een lagere
frequentie.

1. Extrapyramidale Stérungen nach Antiemeti-
kum Ondansetron (ZofranR). Arznei-Tele-
gramm 1992 (9):93-94.

2. Halperin JR, Murphy B, Extrapyramidal reac-
tion to ondansetron. Cancer 1992; 69: 1275.
3. Jacobson MB. Ondansetron in carcinoid syn-

drome. Lancet 1992; 340: 185.

Nieuwe richtlijnen malariaprofylaxe

De Nederlander reist steeds vaker
naar exotische bestemmingen, waar
de kans bestaat om in aanraking te ko-
men met de malariaparasiet. Hiermee
neemt in ons land de malariaproble-
matiek toe. Veranderingenin resisten-
tiepatronen nopen verder tot regelma-
tige aanpassing van de adviezen voor
malariaprofylaxe.

In diverse landen is de resistentie
van Plasmodium falciparum tegen
middelen als chloroquine (merkloos,
div. fabr., Nivaquine®), proguanil (Pa-
ludrine®) en sulfadoxine/pyrimethami-
ne (Fansidar®) of combinaties daarvan
toegenomen. In de nieuwe richtlijnen
voor de malariaprofylaxe van de Ge-
neeskundige Hoofdinspectie (GHI) is
dan ook het aantal gebieden, waarvoor
profylaxe met mefloquine (Lariam®)
wordt aanbevolen, uitgebreid.! Overi-
gens biedt in de meeste gebieden
chloroquine of proguanil of een combi-
natie hiervan nog steeds voldoende
bescherming.

Een andere wijziging is, dat de fa-
brikant, op basis van één prospectief
onderzoek, de geregistreerde dagdo-
sering van proguanil heeft laten ver-
dubbelen van 100 naar 200 mg. Als
enige middel dient mefloquine reeds
eenweek voor vertrek te worden inge-
nomen, ditom tijdig inzicht te krijgen in
het eventueel optreden van bijwerkin-
gen. Omdat mefloquine is gecontrain-
diceerd bij zwangere vrouwen en kin-
deren beneden twee jaar, wordt drin-
gend ontraden dat zij reizen naar stre-
ken met resistentie tegen chloroquine
of met meervoudige resistentie. Voor
gebieden, waar de combinatie progu-
anil/chloroquine of mefloquine als pro-
fylaxe wordt voorgeschreven, wordt
geadviseerd om voor een eventuele
noodbehandeling aan de reiziger halo-
fantrine (Halfan®) (Gebu 1991; 25
(12): 53-54) mee te geven.

Aangezien chemoprofylaxe in toe-
nemende mate onvoldoende bescher-
ming biedt, zijn maatregelen om mug-
gebeten te voorkémen extra belang-
rijk. Het GHI-bulletin noemt met name
het gebruik van (geimpregneerde)
muskietennetten, het dragen van be-
schermende kleding en het insmeren
van de onbedekte huid met een mug-

genolie of -stift.

Uit diverse onderzoeken blijkt dat
het met de profylaxetrouw slechtis ge-
steld. Enquétes onder Amerikaanse
reizigers die zonder malaria waren te-
ruggekeerd, gaven een volledige pro-
fylaxetrouw te zien van 42%, onder
Britse was dit 48%. Ongeveer één op
de drie reizigers ging na terugkeer niet
door met de profylactische medicatie.
Gegevens over de Nederlandse reizi-
ger zijn niet bekend maar een erg afwij-
kende profylaxetrouw ligt niet voor de
hand.

Een analyse van uit Centraal- en
West-Afrika met malaria teruggekeer-
de Franse reizigers liet zien dat 59%
geen profylaxe had toegepast, dat
25% gedeeltelijk en 16% volledig pro-
fylaxetrouw was geweest.2 Vaak werd
in plaats van de combinatie chloroqui-
ne/proguanil alleen chloroquine inge-
nomen. Ook hadden sommigente lage
doseringen ingenomen of binnen twee
weken na terugkeer de profylaxe ge-
staakt. Onderzoek onder Britse mala-
riapatiénten gaf een vergelijkbaar
beeld: 42% had geen, 38% gedeeltelij-
ke en 20% volledige profylaxe toege-
past.? De belangrijkste oorzaak van
malaria bij reizigers is dus niet de re-
sistentievorming maar het niet toepas-
sen van profylaxe en op de tweede
plaats een gedeeltelijke profylaxe-
trouw. Hiermee wordt nog eens het be-
lang onderstreept van goede schrifte-
lijke instructies voor het gebruik, ge-
combineerd met mondelinge toelich-
ting.

1. GHL. Bulletin malaria-profylaxe. 1992, Rijs-
wijk.

2. Chloroquine and proguanil prophylaxis in tra-
vellers to Kenya. Basco LK, Bras Le J, Char-
mot G, Vilde J-L, Vachon F, Coulaud J-P. Lan-
cet 1992;339:63.

3. Chloroquine and proguanil prophylaxis in tra-
vellers to Kenya. Behrens RH. Lancet 1992;
339:63.



