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Oogafwijkingen door
hydroxychloroquine*

Chloroquine en hydroxychloroquine worden onder
meer gebruikt ter voorkoming en behandeling van malaria,
bij de behandeling van reumatoide artritis (Gebu 1975; 9:
21-24) en van lupus erythematodes.

In de jaren vijftig werd ontdekt dat deze geneesmidde-
len, behalve pigmentveranderingen van de huid en gastro-
intestinale verschijnselen, ook ernstige en soms irreversi-
bele schade aan het oog kunnen veroorzaken (Gebu 1983;
17: 49-52). De laatste jaren zijn de inzichten over het nood-
zakelijk geachte oogheelkundig onderzoek en het onder-
zoeksprotocol veranderd. Op basis hiervan geeft dit artikel
adviezen om een irreversibele oogbeschadiging te voorké-
men.

Farmacologie

Chloroquine doodt de aseksuele erytrocytaire vormen
van plasmodia en histolytische amoeben, en heeft ook an-
ti-inflammatoire eigenschappen. Het werkingsmechanisme
berust waarschijnlijk op een binding met nucleoproteinen
en op interferentie met de eiwitsynthese. Na orale toedie-
ning wordt chloroquine snel en vrijwel volledig geresor-
beerd. De plasmahalveringstijd is afhankelijk van de dosis
en kan ongeveer twee weken bedragen. Chloroquine wordt
in hoge concentraties onveranderd opgeslagen in verschil-
lende weefsels, waaronder de melanine bevattende cellen
in de ogen.

Hydroxychloroquine verschilt van chloroquine in che-
mische structuur en daarmee waarschijnlijk ook in eigen-
schappen. Bij de behandeling van sommige aandoeningen,
zoals reumatoide artritis en lupus erythematodes, kunnen
naar verhouding lagere doseringen wordt toegepast. Er is
niet aangetoond dat bij langdurige toepassing van hoge do-
seringen met hydroxychloroquine minder bijwerkingen op-
treden dan met chloroquine.

Reversibele oogafwijkingen

Chloroquine en hydroxychloroquine kunnen, ten gevol-
ge van stapeling van metabolieten, aanleiding geven tot
een aantal reversibele oogafwijkingen, met name hoorn-
vliestroebelingen. Deze bestaan aanvankelijk uit fijne, punt-
vormige troebelingen in het hoornvliesepitheel, die later
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overgaan in een ‘krachtlijnen’- of wervelstructuur (cornea
verticillata). Deze troebelingen zijn voornamelijk gelokali-
seerd in de lidspleet van beide ogen.' 2 Verdergaande sta-
peling van de stof leidt tot een geelbruine subepitheliale lijn-
vormige troebeling. Deze kan jarenlang blijven bestaan,
maar ook, zelfs bij voortzetting van de therapie, zonder rest-
verschijnselen verdwijnen.

De subjectieve symptomen van deze hoornvliesafwij-
kingen variéren en treden meestal binnen één jaar na aan-
vang van de therapie op. Daarbij kan de patiént klagen over
wazig zien en - vooral bij avond - over de waarneming van
gekleurde halo's om lichtbronnen. Verdere klachten zijn:
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dubbelzien, fotofobie (lichtschuwheid) en soms ook ver-
minderde gezichtsscherpte.

De frequentie waarmee deze keratopathie voorkomt, is
afhankelijk van de toegepaste doses en de behandelings-
duur. Na behandeling gedurende één tot drie jaar met
chloroquine 250 mg/dag zijn corneatroebelingen waarge-
nomen bij 90% van de behandelde patiénten.® Vaak worden
de beschreven veranderingen bij toeval ontdekt of bij on-
derzoek na het optreden van klachten. Corneatroebelingen
die lijken op chloroquineneerslagen kunnen ontstaan na het
gebruik van amiodaron, fenothiazinederivaten, indometaci-
ne en tamoxifen.' 2

Ook zijn lenstroebelingen gemeld na gebruik van (hy-
droxy)chloroquine, evenals accommodatiespasmen. Verder
kunnen ‘lichtflitsen’ en flikkeringen voor de ogen voorko-
men, zonder dat hiervoor objectieve oorzaken worden ge-
vonden. Deze subjectieve symptomen verdwijnen geleide-
lijk, zelfs bij voortzetting van de therapie. Voor alle tot nu toe
genoemde oogafwijkingen geldt dat de behandeling niet
noodzakelijkerwijze behoeft te worden gestaakt. Men kan
dit echter overwegen wanneer de afwijkingen als hinderlijk
worden ervaren.

Netvliesafwijkingen

In het beginstadium kunnen de netvliesafwijkingen, die
zijn gelokaliseerd in het pigmentblad van de retina, atypisch
zijn. Voorbeelden daarvan zijn een onregelmatige fovea-
reflex of pigmentveranderingen in en rondom de macula.
De typische netvliesafwijkingen zijn gekenmerkt door ring-
vormige pigmentaties en depigmentaties rondom de fovea,
waardoor het karakteristieke ‘bull’'s eye’-aspect ontstaat.
Deze afwijking komt meestal in beide ogen in gelijke mate
voor en ontwikkelt zich door stapeling van het geneesmid-
del in het pigmentepitheel. De veranderingen in het netvlies
ontstaan geleidelijk en worden pas in een laat stadium als
verlies van lees- en gezichtsscherpte door de patiént op-
gemerkt. Het geleidelijk ontstaan en het perifoveale begin
zijn hiervan de oorzaak. Verraderlijk is verder dat de opge-
treden veranderingen zich na staken van de behandeling
nog kunnen uitbreiden vanwege het cumulatieve effect van
deze geneesmiddelen. Er is geen verband aangetoond tus-
sen het ontstaan van de onschuldige, reversibele hoorn-
vliesafwijkingen en de ernstige, irreversibele beschadiging
van het netvlies ten gevolge van het gebruik van (hy-
droxy)chloroquine.?

Voor het ontstaan van irreversibele netvliesafwijkingen
is de hoogte van de dagelijkse dosering belangrijker dan de
gebruiksduur.* Zo zijn bij de malariaprofylaxe met doserin-
gen overeenkomend met chloroquine 100 mg twee- a
driemaal per week nooit netvliesafwijkingen waargenomen.
Daarentegen werden ze aanvankelijk zeer frequent gezien
bij de behandeling van reumatoide artritis en lupus erythe-
matodes. Vroeger werd hierbij een dosering van 100 mg
twee- tot driemaal daags toegepast. Dergelijke hoge dose-
ringen worden bij deze ziekten nu nauwelijks meer gebruikt,
hooguit gedurende de eerste één a twee weken van de be-
handeling. Bij de malariaprofylaxe dreigt echter door het op-
treden van resistentie een dosering van 100 mg/dag chlo-
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roquine gebruikelijk te worden. Een recent advies van de
Geneeskundige Hoofdinspectie beveelt echter als profylac-
tische medicatie een dosering aan van chloroquine 300 mg
eenmaal per week (in combinatie met proguanil 100 mg
2dd).ss

Oogheelkundige controle

Bepaalde vroege reversibele veranderingen kunnen
dienen als signaal voor een beginnende intoxicatie. Een
probleem is echter dat bij het gebruikelijke oogheelkundige
onderzoek reversibele veranderingen in de netvliesfunctie
die nog in het beginstadium verkeren, niet worden ontdekt.
Hiervoor zijn aanvullende onderzoeken noodzakelijk die in
een algemene oogheelkundige praktijk soms niet uitvoer-
baar zijn. Het betreft elektro-oculografie waarmee men een
significante daling van het elektro-oculogram (EOG) vast-
stelt. Verder gaat het om de bepaling van een statisch pe-
rimetrische curve met rood licht om de aanwezigheid van
relatieve paracentrale scotomen vast te stellen.

Als detector van een mogelijke netvliesbeschadiging is
de statische perimetrie waarschijnlijk even gevoelig als het
EOG, maar daarenboven zeker meer specifiek.” Mede
daarom is de statische perimetrie de laatste jaren de eer-
ste keuze geworden naast het standaard oogheelkundig
onderzoek.

Uit onderzoeken is gebleken dat een dosering chloro-
quine tot 100 mg/dag, gerekend over een jaar, geen net-
vliesafwijkingen veroorzaakt.? Dit zou evenmin het geval
zijn wanneer, eveneens over een jaar gerekend, maximaal
400 mg/dag hydroxychloroquine wordt toegediend. Indien
men zich tot deze doseringen beperkt, lopen patiénten, een
enkele uitzondering daargelaten, op oogheelkundig gebied
geen gevaar en is een routinematige controle niet nodig.
Het blijft uiteraard wel aan te bevelen patiénten goed voor
te lichten over de aard van de mogelijke visusstoornissen
en hen met oogheelkundige klachten onverwijld naar de
oogarts te verwijzen. Bij hogere doseringen bestaat, mede
afhankelijk van de individuele gevoeligheid, wel kans op
netvliesbeschadiging. Daarom wordt oogheelkundige con-
trole volgens onderstaand schema geadviseerd:

OOGHEELKUNDIGE CONTROLE

controlefrequentle hydroxychloroquine chloroquine

slechts bij klachten < 400 mg/dag < 100 mg/dag
eenmaal per jaar > 400 mg/dag > 100 mg/dag
tweemaal per jaar > 800 mg/dag > 200 mg/dag

Conclusie en aanbevelingen

Chloroquine en hydroxychloroquine kunnen aanlei-
ding geven tot een aantal oogafwijkingen. Ter voorko-
ming van irreversibele netvliesbeschadigingen is het van
belang, de patiént duidelijk voor te lichten over de moge-
lijke bijwerkingen van (hydroxy)chloroquine. De ernstigste
bijwerking is de irreversibele beschadiging van het net-
vlies waarbij de medicatie onmiddellijk moet worden ge-
staakt. De beschadiging kan optreden bij langdurig
(= 1 jaar) gebruik van chloroquine (> 100 mg/dag) of hy-



droxychloroquine (= 400 mg/dag). In dat geval is regel-
matig oogheelkundig onderzoek geindiceerd, bij voorkeur
vanaf het begin van de behandeling. Bij de andere oog-
afwijkingen hoeft men de behandeling met chloroquine
niet noodzakelijkerwijze te bedindigen. ]

Trefwoorden: malariaprofylaxe; bijwerkingen op het oog; chloroquine; hy-
droxychloroquine; reumatoide artritis; lupus erythematodes
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De medicamenteuze behandeling van
claudicatio intermittens*

Inleiding

Claudicatio intermittens is een karakteristiek symptoom
van perifeer arterieel vaatlijden in stadium Il (zie tabel).
Door een tekort aan zuurstof in de beenspieren treedt na
een korte loopafstand pijn, kramp of vermoeidheid in de be-
nen op. In rust verdwijnen deze verschijnselen weer. Eén
van de belangrijkste oorzaken is atherosclerose.

De frequentie waarmee claudicatio intermittens voor-
komt neemt toe met de leeftijd, en wel zodanig dat onge-
veer 7% van de personen boven de 60 jaar er last van
heeft.! Het natuurlijke beloop van het klachtenpatroon is bij
driekwart van de patiénten stabiel, of er vindt zelfs verbe-
tering plaats.! De rest, dus ongeveer een kwart van de pa-
tiénten, kampt met een progressieve verslechtering. Een
verder afnemende perifere doorbloeding veroorzaakt dan
pijn in rust (stadium I11) en nog later necrose en/of gangreen
(stadium IV). Patiénten met claudicatio intermittens hebben
een lagere levensverwachting dan hun leeftiidgenoten, om-
dat vaak tegelijkertijd cerebrale en cardiovasculaire athero-
sclerose aanwezig is.?

PERIFEER ARTERIEEL VAATLIJDEN

stadium* atherosclerose kiachten of
toename verschifnselen
I + geen
] ++ claudicatio intermittens
1] +++ pijn in rust
v +H++ necrose en/of gangreen

* volgens Fontaine

De behandeling van claudicatio intermittens is, afhan-
kelijk van de ernst van de symptomen en het onderliggend

* Samengesteld door het redactiebureau, onder medeverantwoorde-
lijkheid van de redactiecommissie

vaatlijden, eerst conservatief.! Zij bestaat uit loopoefenin-
gen (3x daags lopen tot iets voorbij de pijngrens) en leef-
regels, en is gericht op een verlichting van de symptomen.
Het doel is een verbetering van de loopafstand en de pre-
ventie van progressie van het perifeer arteriéle vaatlijden.
Geneesmiddelen die de perifere bloedstroom ongunstig
beinvioeden, zoals niet-selectieve B-blokkers, dienen te
worden vermeden. In tweede instantie, bij een snelle
progressie, sociale invalidering of vanaf stadium Ill, kan per-
cutane ballonangioplastiek (dotteren) of chirurgische re-
vascularisatie volgen. Bij 1,5-5% van de patiénten is uitein-
delijk een amputatie noodzakelijk.2

Enige werkzaamheid van geneesmiddelen bij claudi-
catio intermittens is weliswaar aangetoond, maar de klini-
sche relevantie van het gevonden effect is discutabel. Toch
worden veel geneesmiddelen voorgeschreven. Er is een
toenemende belangstelling voor de rol van middelen met
een antitrombotische werking bij patiénten met perifeer ar-
terieel vaatlijden.

Niet-medicamenteuze maatregelen

De vier belangrijkste risicofactoren voor het ontstaan
van atherosclerose zijn: roken, diabetes mellitus, hyperlipi-
demie en hypertensie. Roken is wel de belangrijkste, maar
eveneens is het de factor die kan worden vermeden. Pa-
tiénten die erin slagen hiermee te stoppen, hebben een veel
betere levensverwachting. De klachten en de progressie
van de claudicatio intermittens nemen af, en de cardiovas-
culaire mortaliteit daalt.® Door loopoefeningen verdrievou-
digt gemiddeld de pijnvrije loopafstand en neemt ook de
maximale loopafstand toe. Dagelijkse oefening, eventueel
onder begeleiding, dient men dan ook aan te moedigen.®

Een medicamenteuze behandeling komt eventueel in
aanmerking bij patiénten met een extreem korte loopaf-
stand, bij wie loopoefeningen en andere therapeutische in-
terventies onvoldoende effect hebben of onmogelijk zijn.
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Werking en effect van geneesmiddelen

Inmiddels heeft een groot aantal klinische onderzoeken
plaatsgevonden. De meeste hadden betrekking op pen-
toxifylline, terwijl de andere middelen, zoals buflomedil, de
vaatverwijders en de trombocytenaggregatieremmers, veel
minder frequent zijn onderzocht. in de onderzoeken werden
de verschillende geneesmiddelen beoordeeld op hun effect
op de pijnvrije en/of maximaal haalbare loopafstand, uit-
gaande van een bepaalde loopsnelheid. Dat zijn vermoe-
delijk de klinisch meest relevante parameters, omdat zij een
indicatie vormen voor de mate van invaliditeit. De verbete-
ring die in de onderzoeken is waargenomen, is evenwel in
veel gevallen discutabel vanwege de onbetrouwbaarheid
van de onderzoeksopzet. Patiéntenselectie, een selectieve
waarneming (onderzoekersbias), het ontbreken van een
placebogroep of een anderszins gebrekkige methodologi-
sche opzet spelen hierbij een rol.3 * Ten onrechte kan wor-
den geconcludeerd dat er sprake is van effectiviteit van een
middel, als onvoldoende rekening wordt gehouden met het
gunstige effect van loopoefeningen en met spontane ver-
betering. Eveneens kan worden getwijfeld aan de klinische
relevantie van sommige resultaten. Een verbetering tot min-
stens 1 km, of een verdubbeling van de loopafstand kan als
klinisch relevant worden beschouwd (Gebu 1988; 22: 45-
48).

Pentoxifylline kan de vervormbaarheid van de erytro-
cyt doen toenemen waardoor de bloedviscositeit afneemt
(Gebu 1988; 22: 45-48). Hierdoor zou de perifere doorstro-
ming verbeteren. Daarnaast vinden sommige onderzoekers
een daling van de fibrinogeenconcentratie in plasma, een
afname van de trombocytenaggregatie en een zwak vaat-
verwijdend effect.

In een overzicht van placebogecontroleerde onderzoe-
ken schat men dat een behandeling met pentoxifylline leidt
tot een algemene verbetering van de loopafstand van on-
geveer de helft ten opzicht van een placebobehandeling.®
In de kleine onderzoeken die deel uit maakten van dit over-
zicht werden grotere voordelen gevonden dan in de grote.
Door publikatieselectie kunnen de voordelen van pentoxi-
fylline zijn overgewaardeerd.* * Daarnaast verschilden de
klachten per onderzoek sterk in ernst en vertoonden de ge-
bruikte meetmethoden weinig overeenkomsten. Zodoende
konden de diverse resultaten niet op een bruikbare manier
worden samengevat en was het onmogelijk om een gede-
gen schatting van het effect te maken.?

Buflomedil heeft een vergelijkbare werking als pen-
toxifylline, maar heeft bovendien een duidelijke a-sympa-
thicolytische werking. In enkele gepubliceerde dubbelblinde
placebogecontroleerde onderzoeken bij patiénten met een
maximale pijnvrije loopafstand van 400 meter varieerde de
toename van de loopafstand van 25-60% tegenover 7-25%
in de placebogroep.® Hoewel dit een statistisch significante
verbetering betreft, kan deze niet als klinisch relevant wor-
den beschouwd. De onderzoeken vergeleken het effect van
buflomedil niet met dat van looptraining. Een nadeel is dat
de veiligheid van buflomedil niet is vastgesteld bij patiénten
waarbij claudicatio frequent zal voorkomen, namelijk bij een
ernstige hartziekte en bij ernstige diabetes mellitus.
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Vaatverwijders worden, hoewel ze daarvoor niet zijn
geregistreerd, ook nog wel eens toegepast bij de behande-
ling van claudicatio intermittens. De nicotinezuurderivaten
nicotinylalcohol en xantinolnicotinaat worden omgezet in ni-
cotinezuur, dat onder meer een voorbijgaande vasodilata-
tie veroorzaakt. Prazosine en isoxsuprine hebben een
o-sympathicolytische werking, terwijl isoxsuprine daarnaast
de B,-receptoren stimuleert en de vervormbaarheid van de
erytrocyt doet toenemen. Cyclandelaat zou een recht-
streekse werking op de vaatwand hebben. Van de vaatver-
wijders zijn weinig onderzoeksresultaten bekend die het ge-
bruik rechtvaardigen. Ze kunnen zelfs een averechts effect
hebben op doorbloedingsstoornissen als gevolg van athe-
rosclerose.” Doordat het vaatverwijdend effect voornamelijk
optreedt in de gezonde bloedvaten, kan aan het toch al
ischemische gebied achter de atherosclerotische vaatdelen
nog eens extra bloed worden onttrokken. Op basis van het
huidige onderzoek is er dan ook geen plaats voor deze mid-
delen bij claudicatio intermittens.

Hoprost en acetylsalicylzuur hebben onder meer een
remmend effect op de trombocytenaggregatie. Men veron-
derstelt dat hierdoor de perifere doorbloeding verbetert,
waardoor het voortschrijden van perifere vaataandoeningen
wordt vertraagd en secundaire atherosclerotische compli-
caties worden voorkomen. De precieze plaats van deze
middelen is echter nog steeds onduidelijk.

lloprost remt de trombocytenaggregatie en heeft tevens
fibrinolytische en vaatverwijdende eigenschappen. Het is
geregistreerd voor het gebruik in een gevorderd stadium
van de ziekte van Buerger met ernstige ischemie in de ex-
tremiteiten, indien revascularisatie niet is aangewezen. Op
grond van het werkingsmechanisme is ook een verbetering
van andere vormen van perifeer arterieel vaatlijden moge-
lijk. In een niet-vergelijkend onderzoek bleek iloprost effect
te hebben bij vergevorderde perifere arteriéle vaatstoornis-
sen. Bij minder ernstige ischemie, zoals claudicatio inter-
mittens, is de effectiviteit onvoldoende onderzocht.t Een na-
deel van iloprost is dat het alleen intraveneus kan worden
toegepast. Het middel heeft geen plaats bij claudicatio in-
termittens.

Een meta-analyse (Gebu 1994, 28: 8-12) onderzocht
het effect van trombocytenaggregatieremmers, met name
acetylsalicylzuur, op de secundaire preventie van vaatziek-
ten.® Een extrapolatie van de resultaten van deze meta-
analyse en van eerdere onderzoeken duidt erop, dat ook bij
perifere vaatafwijkingen secundaire preventie met een lage
dosis acetylsalicylzuur valt te overwegen.® Een gunstig di-
rect effect op claudicatio intermittens is niet aangetoond.
Wel lijkt bij gebruik van trombocytenaggregatieremmers,
zoals acetylsalicylzuur, het risico op cerebrale en cardio-
vasculaire incidenten te verminderen.

Chelatietherapie. De omstreden chelatietherapie is
gerandomiseerd, dubbelblind onderzocht bij 32 claudicatio-
patiénten.’® Een intraveneuze toediening tweemaal per
week van edetinezuur (EDTA) verrijkt met vitaminen werd
vergeleken met vitaminen alleen. Aangetoond werd dat
chelatietherapie geen klinisch significant voordeel biedt bo-
ven de controlebehandeling.®
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Bijwerkingen

Alle genoemde middelen kunnen in meer of mindere
mate aanleiding geven tot gastro-intestinale klachten en
hoofdpijn, en sommige tot duizeligheid en blozen. Zelden
vormen deze klachten aanleiding tot het staken van de me-
dicatie. Bij pentoxifylline zijn bloedingen van onder meer
huid en slijmvliezen beschreven. Van buflomedil zijn daar-
naast bij personen met een laag lichaamsgewicht, met een
nierinsufficiéntie en bij ouderen convulsies beschreven. Een
levensbedreigende intoxicatie kan al optreden bij een do-
sering van 50 mg/kg lichaamsgewicht.

De bijwerkingen van iloprost zijn dosisafhankelijk. Gas-
tro-intestinale klachten kunnen een aanleiding zijn om de
dosis te beperken. Bij ouderen met atherosclerose zijn
acuut longoedeem, hartfalen en angina pectoris waargeno-
men.

Van de trombocytenaggregatieremmers, zoals acetyl-
salicylzuur, zijn in de lage doseringen (75-300 mg) de gas-
tro-intestinale bijwerkingen gering. Het risico op gastro-in-
testinale bloedingen is bij de voor preventieve doeleinden
gebruikte lage doseringen van 300 mg ongeveer 3%. Met
lagere doseringen kan de kans op bloedingen verder wor-
den verminderd (Gebu 1994; 28: 8-12).

Conclusie en samenvatting

Bij de conservatieve behandeling van claudicatio in-
termittens blijven de niet-medicamenteuze maatrege-
len eerste keuze. Deze bestaan, vanwege hun grote ef-
fectiviteit, uit stoppen met roken ter vermindering van
de progressie, alsmede looptraining ter vergroting van
de pijnvrije loopafstand.

Pas bij ernstige klachten, en wanneer looposfenin-
gen en andere therapeutische interventies onvoldoen-
de effect hebben of onmogelijk zijn, kan aan een me-
dicamenteuze behandeling worden gedacht, te begin-
nen met een proefbehandeling. Van de beschikbare
geneesmiddelen is van pentoxifylline een verbetering
van de loopafstand aangetoond. De klinische relevan-
tie daarvan staat in de praktijk echter nog steeds ter
discussie. Van buflomedil is eveneens een effect aan-
getoond. Hoe dit zich verhoudt tot het resultaat van
looptraining is onbekend. Van de overige middelen is
het effect op claudicatio intermittens niet aangetoond.
Een onderhoudsdosering acetylsalicylzuur is te over-
wegen voor secundaire preventie van cerebrale en car-
diovasculaire complicaties. Het gebruik van vaatverwij-
ders, zoals nicotinezuurderivaten en prazosine, moet
vanwege de mogelijke averechtse effecten op de door-
bloeding worden ontraden. []

Trefwoorden: claudicatio intermittens; trombocytenaggregatieremmers; buflome-
dil; pentoxifylline; acetylsalicylzuur

Stofnaam Merknaam®

acetylsalicylzuur merkloos, div. fabr., Alka-Seltzer, Aspégic, Aspirine,
Aspro

bullomedil Loftyl

cyclandelaat merkloos, div. fabr., Cyclospasmol

iloprost llomedine

isoxsuprine merkloos, div. fabr., Duvadilan

nicotinylalcohol Ronicol

pentoxifylline Trental

prazosine merkloos, div. fabr., Minipress

xantinolnicotinaat merkloos, div, fabr., Complamin
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|NIEUWE GENEESMIDDELEN
In deze rubriek worden nieuwe
geneesmiddelen besproken, kort na-
dat ze in de handel zijn gebracht. Van
sommige produkten kan de plaatsbe-
paling slechts voorlopig zijn omdat nog
relatief weinig bekend is over de vei-
ligheid en effectiviteit. Toch menen we
dat een vroeg commentaar van belang
kan zijn voor de praktijk. Wanneer na
verloop van tijd nieuwe gegevens
daartoe aanleiding geven komen we
op de eerste bespreking terug.
De prijzen zijn berekend aan de hand
van de KNMP-taxe van maart 1995,
inkoopprijzen excl. BTW, tenzij anders
aangegeven.

Carvedilol

Eucardic® (Boehringer Mannheim BV)
Tablet 25 mg
B-blokker

Carvedilol is geregistreerd voor de
behandeling van hypertensie. Het is
een lipofiele, niet-selectieve B-blokker
met tevens vaatverwijdende eigen-
schappen, die voornamelijk berusten
op een o,-blokkerende werking. Waar-
schijnlijk is het a.-blokkerende effect
van carvedilol niet zo sterk als dat van
labetalol, dat een vergelijkbaar wer-
kingsmechanisme heetft. In theorie zou
dit tweeledige werkingsmechanisme
een aanvullend effect op de bloed-
drukverlaging en een gunstige invioed
op het bijwerkingenprofiel kunnen
hebben. De vaatverwijding zou im-
mers de door de B-blokkade veroor-
zaakte afname van het hartminuutvo-
lume en de hartfrequentie, alsmede de
aanvankelijke toename van de peri-
fere vaatweerstand kunnen afzwak-
ken.

In een aantal kleine, kortdurende
onderzoeken is de effectiviteit als an-
tihypertensivum aangetoond. De
bloeddrukverlagende werking van car-
vedilol 25-50 mg 1 dd verschilde niet
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significant van die van diverse andere
B-blokkers, zoals atenolol 50-100 mg
1 dd, metoprolol 100 mg 2 dd, labeta-
lol 200 mg 2 dd en pindolol 15 mg
1 dd. Wel was in een aantal van deze
onderzoeken sprake van een iets ge-
ringere verlaging van de hartfrequen-
tie. Het middel is eveneens vergeleken
met diverse antihypertensiva uit ande-
re groepen. Daarbij bleek geen ver-
schil in effectiviteit te bestaan tussen
enerzijds carvedilol 25-50 mg 1 dd en
anderzijds hydrochloorthiazide 25-50
mg 1 dd, nitrendipine 20 mg 1 dd en
captopril 25-50 mg 2 dd.

De meest voorkomende bijwerkin-
gen zijn duizeligheid, hoofdpijn, ver-
moeidheid, misselijkheid, vochtreten-
tie, bradycardie en koude extremitei-
ten. Verder treedt, als gevolg van de
a,-blokkerende werking, nogal eens
orthostatische hypotensie op, vooral
bij ouderen. Zo kwam in een vergelij-
kend onderzoek met pindolol bij de
eerste dosering een significant sterke-
re hypotensie voor die bovendien lan-
ger aanhield. In de twee vergelijkende
onderzoeken met labetalol wordt hier-
over niets gemeld. Onduidelijk is daar-
om of carvedilol, gezien de geringere
a,-blokkerende werking, minder fre-
quent orthostatische hypotensie ver-
oorzaakt dan labetalol. In de zwanger-
schap wordt terughoudendheid aan-
bevolen omdat over het gebruik bij de
mens onvoldoende gegevens be-
staan.

Plaatsbepaling

Carvedilol heeft een tweeledig
werkingsmechanisme: het blokkeert
niet-selectief de B-receptoren en
geeft vaatverwijding, voornamelijk
door o, -blokkade. Dit levert in on-
derzoeken echter geen voordelen
op ten opzichte van andere B-blok-
kers of antihypertensiva. Het ver-
laagt de bloeddruk even effectief.
Vanwege de o, -blokkerende eigen-
schappen komt nogal eens ortho-
statische hypotensie voor.

stofnaam merk- gem. prijs 30
naam® dagdosis | dagen
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carvedilol Eucardic | 37,5 mg |38,75

labetalol Trandate | 600 mg | 52,50

diverse

B-blokkers 5-400 mg | 19,00-62,60
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Fluticason

Flixonase® (Glaxo BV)

neusspray 50 ug/dosis

nieuwe toedieningsvorm

Na de tracheale toepassing van
fluticason (Flixotide®) bij asthma bron-
chiale (Gebu 1994; 28: 57-58) is on-
langs de neusspray geintroduceerd
voor de profylaxe en behandeling van
allergische rinitis en rinitis vasomotori-
ca.

Er is bij de aanbevolen doserin-
gen geen verschil in werkingsmecha-
nisme, effectiviteit, bijwerkingenpa-
troon of doelgroep tussen fluticason
en de andere intranasale glucocorti-
costeroiden, zoals beclometason, bu-
desonide, flunisolide en tixocortol.

De door de fabrikant aanbevolen
dosering bedraagt 200 ug 1 dd, bjj
voorkeur 's morgens, zo nodig 2 dd. In
het GVS is een dagdosering van 300
ng/dag vastgesteld. Een voordeel van
fluticason zou de eenmaal daagse do-
sering kunnen zijn, maar in sommige
gevallen blijkt 200 pg 1 dd onvoldoen-
de effectief. Bij de behandeling van
seizoengebonden rinitis was in twee
vergelijkende onderzoeken fluticason
200 ng 1 dd even werkzaam als 168
ug beclometason 2 dd. In twee kort-
durende onderzoeken bleek fluticason
200 pg 1 dd effectiever te zijn dan
oraal terfenadine 60 mg 2 dd.

Over niet-seizoengebonden rinitis
zijn weinig gegevens bekend. In een
zes maanden durend onderzoek bij al-
lergische patiénten is fluticason 200 pg
1 dd even effectief gebleken als beclo-
metason 168 g 2 dd. In een ander on-
derzoek bleek na één jaar echter geen
significant verschil in symptoomscore



te bestaan tussen fluticason 200 ug
2 dd en beclometason 200 ug 2 dd.

Er zijn geen vergelijkende gege-
vens over budesonide beschikbaar en
ook geen gecontroleerde onderzoe-
ken die de eenmaal daagse toedie-
ning van fluticason vergelijken met de
eenmaal daagse van een ander glu-
cocorticosteroide.

Plaatsbepaling

Bij frequent optreden van allergi-
sche rinitis zal in eerste instantie
profylaxe met intranasaal cromogli-
cinezuur de voorkeur hebben. In-
dien dit onvoldoende resultaat geeft,
behoort lokaal gebruik van één van
de glucocorticosteroiden tot de mo-
gelijkheden. Tot nu toe zijn van flu-
ticasonneusspray geen voordelen
vastgesteld ten opzichte van de an-
dere intranasale glucocorticostero-
iden.

stofnaam | merk- gem. prijs

naam® dagdosis | 30 dagen
fluticason | Flixonase | 300 pg 33,40
andere 24,60-31,75

corticoste-
roiden
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Fluvoxamine

Fevarin® (Dughar Nederland BV)
Tablet 50 en 100 mg

nieuwe indicatie: obsessief-com-
pulsieve stoornis

Een obsessief-compulsieve of
dwangstoornis wordt gekenmerkt door
steeds terugkerende dwanggedach-
ten of -handelingen. Onderzoeken
hebben aangetoond dat met gedrags-
therapie in ongeveer 70% van de ge-
vallen een verbetering wordt bereikt
die na zes jaar nog waarneembaar is.

Na clomipramine is nu ook flu-
voxamine voor deze indicatie geregi-
streerd. In enkele onderzoeken verbe-
terde fluvoxamine de symptomen sig-
nificant effectiever dan een placebo,
maar slechts de helft van de patiénten
reageerde. Een meta-analyse van
placebogecontroleerde onderzoeken
bij een obsessief-compulsieve stoor-
nis liet zien dat het aantal patiénten
dat op fluvoxamine reageerde kleiner
was dan dat op clomipramine. Flu-

voxamine (100-250 mg/dag) is verder
in één onderzoek bij 66 patiénten ge-
durende zes weken direct vergeleken
met clomipramine (100-250 mg/dag).
Het effect van de twee behandelingen
verschilde niet significant. Met flu-
voxamine verbeterde de klachtensco-
re, die 26,1 aan het begin was, met
gemiddeld 8,6 punten. Met clomipra-
mine was dat bij een beginscore van
25,2 met 7,8 punten. Bij de gebruikte
hoge doseringen treden vaak bijwer-
kingen op: met fluvoxamine bij 88% en
met clomipramine bij 80% van de pa-
tienten. Bij fluvoxamine kwamen het
meest frequent voor: misselijkheid,
hoofdpijn, slaperigheid, slapeloosheid,
asthenie, koude rillingen en een droge
mond. Fluvoxamine gaf ten opzichte
van clomipramine minder vaak aanlei-
ding tot anticholinerge bijwerkingen en
seksueel dysfunctioneren, maar vaker
tot hoofdpijn en slapeloosheid.

De aanbevolen aanvangsdose-
ring bedraagt 50 mg/dag gedurende
een week. Daarna dient deze geleide-
lijk te worden verhoogd tot de ge-
woonlijk effectieve dosering van 100-
200 mg/dag. De maximale dagdose-
ring is 300 mg. Er zijn geen onderzoe-
ken verricht om na te gaan hoe lang
de behandeling met fluvoxamine moet
worden voortgezet. Men kan er van
uitgaan dat na staken van een suc-
cesvolle behandeling zonder ander-
soortige therapie de symptomen terug
zullen keren.

Plaatsbepaling

Bij de behandeling van dwang-
stoornissen wordt met gedragsthe-
rapie bij ongeveer 70% van de pa-
tiénten een verbetering bereikt die
na zes jaar nog waameembaar is.
Fluvoxamine en clomipramine zijn
minder effectief dan gedragsthera-
pie, belasten de patiént vaak met
bijwerkingen en geven na staken
van een succesvolle behandeling
aanleiding tot terugkeer van de
symptomen. Geneesmiddelen zijn
daarom alleen te overwegen bij een
kleine groep patiénten, zoals zij die
niet reageren op gedragstherapie of
die een steuntje in de rug nodig heb-
ben om deze te gaan volgen. Het is
nog niet overtuigend aangetoond
dat fluvoxamine even effectief is als
clomipramine, terwijl de bijwerkin-

gen niet minder maar anders zijn.
Het dure fluvoxamine kan men toe-
passen indien clomipramine niet
wordt verdragen.

prijs

merk- gem.

stofnaam
naam® dagdosis | 30 dagen
fluvoxamine | Fevarin 150 mg 120,70
clomipra- | merkloos, | 150 mg 45,-
mine div. fabr.
Anafranil 48,75
[LET OP! |

Acitretine (Neotigason®): na twee
jaar nog in het lichaam?

Acitretine (Neotigason®) en het uit
de handel genomen etretinaat (Tiga-
son®) zijn teratogeen. Gebleken is dat
acitretine kan worden omgezet in etre-
tinaat dat zeer traag wordt vitgeschei-
den. Daarom is na gebruik van acitre-
tine de termijn om niet zwanger te wor-
den gesteld op twee jaar (Gebu Prik-
bord 1991, 25:3). De vraag is nu of de-
ze periode voor iedere vrouw vol-
doende is, bij welke dosering er geen
risico op teratogeniteit meer bestaat
en of er in dit opzicht mogelijk een
verschil is tussen acitretine en etre-
tinaat.

De fabrikant heeft de haar beken-
de zwangerschappen bij het gebruik
van beide middelen nader geanaly-
seerd.! Bij zwangerschap na het ge-
bruik van etretinaat (n=173) werd bij
acht vrouwen een typische, aangebo-
ren afwijking geconstateerd aan de
foetus of het kind. Deze vrouwen wa-
ren allen binnen twee jaar na staken
van etretinaat zwanger geworden. De
duur van het gebruik was gemiddeld
15 maanden en varieerde van 3 we-
ken tot 45 maanden. Zwangerschap
tiidens het gebruik (n=75) leverde bij
11 vrouwen eenzelfde uitkomst op. Na
het gebruik van acitretine (n=67), dat
gemiddeld 5 maanden had geduurd
en varieerde van 6 weken tot 23
maanden, werden geen typische, aan-
geboren afwijkingen gevonden, tijidens
het gebruik (n=8) één keer. Het aantal
spontane abortussen was bij acitretine
aanmerkelijk hoger dan bij etretinaat."
De fabrikant concludeert dat op grond
van proefdieronderzoek geen dose-
ring zonder risico op teratogeniteit bij
de mens valt vast te stellen. Ook aci-
tretine zou tijdens het eerste trimester
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een groot risico vormen voor de foe-
tus. Gedurende de twee jaar na sta-
ken zou dit echter klein zijn, kleiner
voor acitretine dan voor etretinaat, en
waarschijnlijk het risico in een norma-
le populatie niet te boven gaan.' Uit
deze gegevens valt het precieze risico
van beide stoffen echter niet te bepa-
len. Er is immers niet bekend om hoe-
veel zwangerschappen het in totaal
ging en hoe hiervan de afloop was.
Bovendien dient te worden gewezen
op de zeer variabele eliminatiehalve-
ringstijd van etretinaat die 175 dagen
kan bedragen.

In een ander, Nederlands onder-
zoek zijn bij 37 vrouwen (gem. 34 jaar)
de concentraties van etretinaat, acitre-
tine en B-cis-acitretine gemeten in zo-
wel plasma als subcutaan vetweefsel.?
Twintig van hen gebruikten nog steeds
acitretine, waarvan 16 eerder etreti-
naat hadden gebruikt. De andere 17
waren 1 tot 29 maanden tevoren met
acitretine gestopt en hiervan hadden
11 eerder etretinaat gebruikt. In plas-
ma waren concentraties etretinaat
aantoonbaar bij 45% van de gebruik-
sters en bij 18% van hen die waren ge-
stopt. In vetweefsel was dit echter
83% respectievelijk 86%! Indien in
plasma dus geen etretinaat meer
wordt aangetroffen, zegt dit niets over
de mogelijke aanwezigheid ervan in
vet. Beide stoffen waren aantoonbaar
in vet, en soms ook in plasma. Dit was
zelfs het geval bij de drie vrouwen die
reeds twee jaar geen acitretine meer
gebruikten en waarvan er één eerder
geen etretinaat had gebruikt. Deze ter-
mijn is veel langer dan oorspronkelijk
werd aangenomen.

De minimale teratogene concen-
traties etretinaat en acitretine zijn on-
bekend. Daarom is het aan te bevelen
om bij vrouwen die zwanger willen
worden en acitretine hebben gebruikt,
eerst te onderzoeken of er nog con-
centraties in plasma en in vetweefsel
aantoonbaar zijn. Dit laatste gebeurt
doorgaans onder lokale verdoving in
een polikliniek dermatologie door een
pons-biopsie van de huid en het sub-
cutane vet in de bil. Een periode van
twee jaar na gebruik van acitretine lijkt
voor sommige vrouwen te kort te zijn.
Momenteel onderzoekt men of er pro-
blemen tijdens of na de zwangerschap
bekend zijn van vrouwen die meer dan
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twee jaar daarvoor waren gestopt met
acitretine.

Zodra het College ter Beoordeling
van Geneesmiddelen over deze kwes-
tie een standpunt heeft ingenomen,
komen wij hierop terug.

1. Geiger JM, Baudin M, Saurat JH. Teratogenic
risk with etretinate and acitretin treatment. Der-
matology 1994; 189: 109-116.

2. Sturkenboom MCJM, Jong-van den Berg LTW
de, Comel MC, Stricker BHCh, Wesseling H. In-
ability to detect plasma etretinate and acitretin is
a poor predictor of the absence of these terato-
gens in tissue and after stopping acitretin treat-
ment. Br J Clin Pharmacol 1994; 38: 229-235.

van disulfiram

Disulfiram (Antabus® Refusal®)
wordt gebruikt als hulpmiddel om
overmatig alcoholgebruik te verhinde-
ren. De laatste jaren zijn ongeveer 20
gevallen van leverbeschadiging be-
schreven, waarbij niet zelden sprake
was van een heftig verlopende hepati-
tis.' Het histologische beeld laat
meestal hepatocellulaire veranderin-
gen zien die afwijken van dat bij alco-
holische leverbeschadiging.

Bij het BBG werd tweemaal mel-
ding gemaakt van levertoxiciteit tijdens
het gebruik van disulfiram. De eerste
melding betrof een 30-jarige man die
sinds 15 jaar bekend was met alco-
holmisbruik. Vier weken nadat hij be-
gon met disulfiram 400 mg 1 dd en
stopte met drinken, ontwikkelde de pa-
tiént een progressieve icterus die ge-
paard ging met koorts en moeheid. De
concentraties van de transaminasen
en van het totale bilirubine waren
sterk verhoogd. De virusserologie was
negatief. De patiént raakte in een co-
ma hepaticum, ontwikkelde een status
epilepticus bij een hepatische encefa-
lopathie, vervolgens een hepatorenaal
syndroom, waarna hij overleed. Bij ob-
ductie werden afwijkingen gevonden
van het leverparenchym die pasten bij
een massale necrotiserende hepatitis.

De tweede melding betrof een 42-
jarige man, die sinds kort bekend was
met alcoholmisbruik. Binnen één week
nadat hij begon met disulfiram 250 mg
1 dd werd hij progressief icterisch. Een
infectie werd uitgesloten. De leveren-
zymwaarden, die aanvankelijk sterk

waren verhoogd, bereikten vijf weken
na het staken van disulfiram weer het
normale niveau.

Omdat andere oorzaken werden
uitgesloten of niet aangetoond &n om-
dat er een tijdsrelatie bestond tussen
de inname van disulfiram en de lever-
beschadiging, wijst de differentiaal-
diagnose in beide gevallen niet alleen
op een alcoholische, maar ook op een
medicamenteuze hepatitis.

1. Bartle WR, Fischer MM, Kereneyi N. Disulfiram
induced hepatitis, report of two cases and review
of the literature. Dig Dis Sci 1985; 30: 834-837.

Impotentie en priapisme door ge-
neesmiddelen

Niet zelden zijn geneesmiddelen
de oorzaak van impotentie of priapis-
me (Gebu 1994, 28: 53-56). Dat kan
aanleiding geven tot veel psychoso-
ciale problematiek en ongerustheid.
Zodra een bepaald geneesmiddel
door de patiént als ‘boosdoener’ wordt
gezien, kan therapie-ontrouw het ge-
volg zijn.

Het BBG ontving in de afgelopen
negen jaar 72 meldingen van impo-
tentie en 10 van priapisme als moge-
lijke bijwerking.' De gemiddelde leef-
tid van de patiénten was 49 jaar,
waarbij de patiénten met impotentie
als bijwerking gemiddeld ouder waren
(50 j.) dan degenen met priapisme
(44 j.). Van negen patiénten is bekend
dat het opnieuw toedienen van het ge-
neesmiddel resulteerde in het weder-
om optreden van de bijwerking. Met in
totaal 22 meldingen van impotentie
treden de ACE-remmers als groep het
meest op de voorgrond. Geneesmid-
delen waarvan meer dan één keer im-
potentie werd gemeld, waren: enala-
pril (10), captopril (8), ranitidine (7),
fluvoxamine (4), lisinopril (3), clomi-
pramine (2), felodipine (2), isoniazide
(2) en metoprolol (2). Priapisme werd
in vier gevallen toegeschreven aan het
gebruik van zuclopentixol.’

Sommige patiénten brengen hun
seksueel dysfunctioneren niet gemak-
kelijk ter sprake. Wellicht zullen ze wel
op eigen initiatief het gebruik van een
‘verdacht’ geneesmiddel staken.
Daarom verdient het aanbeveling om
bij de evaluatie van een behandeling
naar eventuele problemen op dit ge-



bied te informeren. Bij impotentie
speelt waarschijnlijk vooral het pro-
bleem van de therapie-ontrouw een
rol. Priapisme kan ernstig verlopen en
noopt eerder tot staken van het ge-
neesmiddel. Soms is chirurgisch in-
grijpen noodzakelijk.

1. Meinhardt W, Ottervanger JP, Lycklama a Nije-
holt AAB, Zwartendijk J. Erectiestoornissen en
priapisme door geneesmiddelen. Ned Tijdschr
Geneeskd 1995 [in druk].

ALLERLEI

Helicobacter pylori en het maagul-
cus

De rol van Helicobacter pylori bij
het ulcus duodeni is al langer bekend
(Gebu 1991; 25: 42-45), maar de laat-
ste tijd wordt ook het belang ervan bij
het maagulcus steeds duidelijker.

Aan een onderzoek namen 85 pa-
tiénten deel met een endoscopisch
vastgesteld, niet door een NSAID ver-
oorzaakt, maagulcus en een, via een
kweek bepaalde, infectie met H. pylo-
ri.! Zij werden willekeurig ingedeeld in
twee behandelingsgroepen. De ene
groep kreeg gedurende één week een
tripeltherapie bestaande uit 4 dd bis-
mutsubcitraat 120 mg, tetracycline
500 mg en metronidazol 400 mg. De
andere groep kreeg gedurende vier
weken 1 dd omeprazol 20 mg. Na vijf
weken verschilde het aantal patiénten
bij wie geen H. pylori meer aantoon-
baar was significant: 91% in de groep
met de tripeltherapie en 13% in die
met omeprazol. De mate van ulcusge-
nezing was niet significant verschil-
lend: 84% bij de tripeltherapie en 73%
bij omeprazol. Na negen weken was
dit evenmin het geval, namelijk 96% bij
de tripeltherapie en 95% bij omepra-
zol. De pijn aan het begin van de be-
handeling verdween met omeprazol
sneller (gem. 1,9 + 2,6 dagen) dan met
de tripeltherapie (gem. 3,6 + 3,0 da-
gen). Dit verschil was significant, maar
er was sprake van een grote overlap
van de spreiding. In beide behande-
lingsgroepen staakte 11% van de pa-
tiénten de behandeling. Na een jaar
was in de omeprazolgroep bij 52% van
de patiénten een recidiefulcus opge-
treden, significant vaker dan met de
tripeltherapie (5%). De aanwezigheid
van H. pylori is de belangrijkste voor-

speller voor recidivering van het ulcus.
Bij 85% van de patiénten met een re-
cidiefulcus werd deze vastgesteld.

Uit dit onderzoek kan men con-
cluderen dat bij de behandeling van
een, niet door een NSAID veroor-
zaakt, maagulcus waarbij H. pyloriis
vastgesteld, met een tripeltherapie
gedurende één week het ulcus even
goed genas als met omeprazol ge-
durende vier weken. Na één jaar
was bij de tripeltherapie het aantal
recidieven aanzienlijk geringer (5%)
dan met omeprazol (52%).

1. Sung JJY, Chung SCS, Ling TKW, Yung MY,
Leung VK, Enders KWN et al. Antibacterial treat-

ment of gastric ulcers associated with Helicobac-
ter pylori. New Engl J Med 1995; 332: 139-142.

Onderzoek naar het voorschrijfge-
drag

Sinds 1 februari jl. is aan de Fa-
culteit Geneeskunde te Groningen de
leerstoel ‘Gezondheidszorg, in het bij-
zonder betreffende het geneesmidde-
lengebruik’ ingesteld. In haar oratie liet
mw prof. dr F.M. Haaijer-Ruskamp we-
ten zich vooral bezig te zullen houden
met de manier waarop de arts beslis-
singen neemt ten aanzien van de far-
macotherapie.’ In ons land gaan art-
sen over het algemeen op een goede
wijze om met het voorschrijven van
geneesmiddelen. In vergelijking met
het buitenland worden hier relatief
weinig, maar wel relatief dure genees-
middelen voorgeschreven. Tussen art-
sen onderling zijn echter veelvuldig
grote verschillen in voorschrijfgedrag
geconstateerd. Het vergeliken van
voorschrijfpatronen is zinvol, maar om
de kwaliteit en de doelmatigheid ervan
te kunnen interpreteren, moet meer
bekend zijn over de bijbehorende indi-
catie. Daarom wordt momenteel on-
derzocht of het mogelijk is om gege-
vens over de indicatie uit elektronische
medische dossiers te koppelen aan
cijffers over het voorschrijven.

Het is ook van belang om funda-
menteel inzicht te ontwikkelen in de
totstandkoming van het voorschrijfpa-
troon. De criteria voor het maken van
een keuze zijn deels gebaseerd op de
eigenschappen van de verschillende

geneesmiddelen, zoals de effectiviteit,
de bijwerkingen, de toedieningsvorm
en de kosten. Daarnaast spelen ook
de opvattingen van collegae en apo-
thekers een rol, evenals de vraag van
de patiént. Aan de hand van hypothe-
tische casusbeschrijvingen wordt bij-
voorbeeld geprobeerd te achterhalen
welke patiéntenkenmerken leiden tot
een specifieke therapiekeuze.

Om het voorschrijffgedrag te ver-
anderen is het bieden van informatie
alleen, hoe belangrijk ook als basis,
onvoldoende. Het is nodig om artsen
bewust te maken van de manier waar-
op ze kiezen en de wenselijkheid
daarvan ter discussie te stellen, bij-
voorbeeld door te vergelijken met wat
geldt als standaard. Door het terug-
koppelen van prescriptiegegevens en
de bespreking daarvan met directe
collega’s kunnen eventuele onge-
wenste gewoonten worden doorbro-
ken. Het is belangrijk hier ook bij te be-
trekken welke achterliggende redenen
hebben geleid tot een bepaalde thera-
pie. Het FTO biedt hiertoe een goede
structuur, die nu moet worden geéva-
lueerd. Ook is het tijld voor een uit-
bouw van deze structuur naar de
tweede lijn om tot een betere aansiui-
ting van de farmacotherapie te komen
met de eerste lijn.

Haaijer-Ruskamp FM. Op het snijviak van weten-
schap en klinische realiteit. Rede uitgesproken bij de
aanvaarding van het ambt van bijzonder hoogleraar
Gezondheidszorg, in het bijzonder betreffende het
geneesmiddelengebruik, 31 januari 1995.

KOSTE-WAT-HET-KOST? !

Kostenstijging en het GVS

In het door de Ziekenfondsraad in
juni 1994 uitgebrachte advies ‘Kosten-
beheersing farmaceutische hulp’ staan
diverse overzichten van de volume- en
kostenontwikkeling van het genees-
middelengebruik voor rekening van de
AWBZ over de periode 1990-1992.
Het is nu mogelijk deze gegevens te
actualiseren met cijfers uit 1993:

Apotheekinkoopkosten in guldens i
per 1000 ziekenfondsverzekerden |

1990 1991 1 1992 1993 |
188.469 202.412 : 221.768 | 253.616
e i
stijging in %: + 74% [+ 9,6% |+ 14,4%

© GIP/Ziekenfondsraad
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Men kan constateren dat de apo-
theekinkoopkosten in 1993 ten op-
zichte van 1990 met bijna 35% zijn ge-
stegen. Dat is een gemiddelde stijging
van 10,5% per jaar.

De oorzaak hiervan moet niet zo-
zeer worden gezocht in een toename
van het gebruik of in een stijging van
de prijzen. Mede als gevolg van de in-
troductie van het GVS was veeleer
sprake van een zekere prijsdaling.
Voorts vond een kleine stijging plaats
van het geneesmiddelengebruik met
3% per jaar, gemeten als aantal stan-
daarddagdoseringen (DDD).

De stijging van de apotheekin-
koopkosten moet vooral worden ge-
zocht in een verschuiving naar het ge-
bruik van relatief dure geneesmidde-
len. Zo'n verschuiving doet zich bij-
voorbeeld voor binnen de antidepres-
siva en bij middelen ter behandeling
van peptische aandoeningen. Deels
betreft het naar verhouding nieuwe
middelen, die bij de introductie een ho-
ge prijs meekregen.

Het rapport ‘Kostenbeheersing
farmaceutische hulp’ bevat ook een
grafiek waaruit is af te lezen welke in-
vloed de invoering van het GVS heeft
gehad op de ontwikkeling van de apo-
theekinkoopkosten. De grafiek verge-
lijkt de feitelijke ontwikkeling met de
trend zoals die bij een ongewijzigd be-
leid, op grond van cijfers uit de zes
kwartalen voorafgaand aan het GVS,
verwacht had kunnen worden. Met de
nodige voorzichtigheid gehanteerd,
geeft deze trendmethode een indicatie
over het GVS-effect. De vraag hoe de
prijsstelling van nieuwe geneesmidde-
len zou zijn geweest zonder het GVS
blijft buiten beschouwing. Hier volgt
een actualisatie van de grafiek.

De grafiek maakt de invioed van
het GVS, dat in juli 1991 werd inge-
voerd, onmiskenbaar zichtbaar. In het
derde kwartaal van 1991 is sprake van
een sterke daling van de apotheekin-
koopkosten per DDD, terwijl op grond
van de trend een lichte stijging kon
worden verwacht. Het verschil tussen
trend en feitelijke ontwikkeling neemt
echter in de loop der tijd af. In 1993
vindt een omslag plaats en liggen de
gemiddelde kosten hoger dan op
grond van de trend zou kunnen wor-
den verwacht.

De besparing die het GVS in 1991
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Invioed GVS op
gemiddelde apotheekinkoopprijzen (AIP) per DDD
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teweeg bracht, wordt geraamd op 65
miljoen. Hiervan was ongeveer 9 mil-
joen afkomstig van door de patiént be-
taalde eigen bijdragen. In 1991 had
het GVS alleen betrekking op de kos-
ten van ziekenfondsverzekerden ge-
durende de laatste helft van het jaar.
Doordat de farmaceutische hulp in
1992 onder de AWBZ werd gebracht,
werd het GVS eveneens van toepas-
sing op de kosten van particuliere ver-
zekerden. Over 1992 wordt de bespa-
ring becijferd op 150 miljoen (aandeel
eigen bijdragen: 31 milj.) en voor 1993
op 19 miljoen (aandeel eigen bijdra-
gen 50 milj.). Dit betekent dat in 1993
de besparing van het GVS alleen nog
dankzij de eigen bijdragen positief uit-
valt.

Door het GVS voelden fabrikan-
ten zich genoodzaakt om de prijzen
aan te passen aan de geldende limie-
ten. Dit resulteerde voor nogal wat ge-
neesmiddelen in prijsverlagingen. An-
derzijds werd getracht dit te compen-
seren door prijsverhogingen van ge-

neesmiddelen die niet in het GVS zijn
ingedeeld (bijlage 6, regeling far-
maceutische hulp) en door de prijs van
reeds ingedeelde, relatief goedkope
geneesmiddelen te laten stijgen tot de
limietprijs.

Uit bovenstaande gegevens ko-
men aanwijzingen dat het GVS
heeft bijgedragen aan een daling
van de kosten voor farmaceutische
hulp. Dat effect lijkt echter tijdelijk te
zijn doordat het na verloop van tijd is
overschaduwd door compensatoire
mechanismen, zoals een verschui-
ving naar het gebruik van relatief du-
re geneesmiddelen.

In het GVS is per 1 maart 1995 weer
een aantal zaken veranderd. In deze
rubriek noemen we enkele interessan-
te wijzigingen.

NB. Plaatsing van een produkt in het



GVS hoeft niet automatisch te beteke-
nen dat het al in de handel is.

Ingedeeld bij onderling vervangba-
re geneesmiddelen

Gyno-Miconazolnitraat vaginale
créme 20 mg/g is de eerste generie-
ke presentatievorm van het merk
Gyno-Daktarin® met het antimycoti-
cum miconazolnitraat als werkzaam
bestanddeel.

Clomipramine dragees 10 mg en 25
mg, en maagsapresistente tabletten
75 mg met vertraagde afgifte zijn de
eerste generieke presentatievormen
van het antidepressivum met het merk
Anafranil®.

Neoral® capsules 25 mg en 100 mg,
en drank 100 mg/ml, met als werk-
zaam bestanddeel het immunosup-
pressivum ciclosporine, worden in een
nieuwe groep op bijlage 5 geplaatst
samen met de andere ciclosporine be-
vattende geneesmiddelen.

E ACTIVITEITEN

PROMOTIONEL

Falende vergelijkingen met Prezal®

Bij de introductie van de proton-
pompremmer lansoprazol (Prezal®)
luidde de conclusie in Gebu 1993; 27:
88 dat het in effectiviteit gelijk is aan
omeprazol (Losec®). Ook de aard van
de bijwerkingen is nagenoeg gelijk aan
die van omeprazol onmiddellijk na de
introductie. Een nadeel van lansopra-
zol is het beperkte indicatiegebied
aangezien het niet is geregistreerd
voor het Zollinger-Ellison-syndroom
noch voor de onderhoudsbehandeling
van reflux-oesofagitis.

Desondanks beweerden de fabri-
kanten Janssen Pharmaceutica BV en
Roussel BV dat lansoprazol een aan-
tal voordelen zou hebben ten opzichte
van omeprazol. Bij reflux-oesofagitis
zou het de symptomen sneller verlich-
ten en minstens even hoge gene-
zingspercentages geven; bij ulcus
duodeni zou het leiden tot een snelle-
re genezing, en bij ulcus ventriculi tot
hogere genezingspercentages, waar-
bij bovendien de pijn eerder zou ver-
dwijnen. Daarnaast zou er in vitro een
vier keer zo sterk effect tegen Helico-
bacter pylori bestaan en zou een com-

binatie met antibiotica hogere eradica-
tiepercentages geven. Tenslotte zou
er geen enkel nadeel bestaan ten op-
zichte van de gangbare therapie. De-
ze beweringen waren opgenomen in
de zogenaamde ‘Deventer-lijst’ die al-
gemene, (bio)farmaceutische en the-
rapeutische informatie bevat. De lijst
wordt door de fabrikant opgesteld vol-
gens de normen van de Nederlandse
Vereniging van Ziekenhuisapothekers,
maar er vindt geen toetsing op de
juistheid van de informatie plaats.

De firma Astra Pharmaceutica BV
diende een klacht in bij de door Nefar-
ma in het leven geroepen Raad voor
de Geneesmiddelenaanprijzing. Een
jaar later, terwijl ondertussen de cam-
pagne gewoon doorliep, kwam de
Raad tot de conclusie dat de klacht in
al haar onderdelen gegrond was. Men
overwoog daarbij dat de juistheid van
een claim aangaande de werking van
een produkt in vergelijking met een an-
der produkt dient te worden aange-
toond met de resultaten van, in het al-
gemeen, tenminste twee vergelijkende
onderzoeken. Deze dienen onafhan-
kelijk van elkaar en conform algemeen
aanvaarde wetenschappelijke normen
te zijn uitgevoerd. De volledige onder-
zoeksgegevens dienen te zijn gepubli-
ceerd en hieruit moet de juistheid van
de claim eenduidig blijken. Tenslotte
mag dit niet worden tegengesproken
door de resultaten van andere onder-
zoeken.

De Raad verzocht de firma’'s
Roussel BV en Janssen Pharmaceuti-
ca BV om de misleidende vergelijkin-
gen te rectificeren. Omdat zij hieraan
geen gevolg gaven, moest de rechter
er aan te pas te komen en deze stel-
de Roussel BV en Janssen Phar-
maceutica BV volledig in het ongelijk.
Op al de genoemde punten hebben zij
nu hun beweringen moeten rectifice-
ren.

Het voorbeeld van Prezal® leert
dat ook objectief ogend informatie-
materiaal, zoals de ‘Deventer-lijst’,
misleidende promotionele claims
kan bevatten. Het zou wenselijk zijn
dat de Raad voor de Geneesmidde-
lenaanprijzing voortaan veel sneller
tot een uitspraak komt. Nog beter
zou het zijn wanneer deze Raad, of
een andere, onafhankelijke instan-

tie, voorafgaande aan de publikatie
al het promotionele materiaal zou
beoordelen op de aanwezigheid van
onjuiste informatie en onterecht ge-
claimde voordelen.

BOEKENPLANK

Geneesmiddelen en ouderen

Het aantal mensen van 65 jaar en
ouder zal in ons iand in de komende
40 jaar naar verwachting toenemen
van 2,4 tot 3,8 miljoen. Van de 65- tot
69-jarigen gebruikt de helft één of
meer geneesmiddelen. Van de 80- tot
84-jarigen is dat driekwart en van de
mensen boven de 89 jaar bijna ieder-
een. Ook het gemiddeld gebruik stijgt
met de leeftijd: van gemiddeld 1,4 ge-
neesmiddelen per dag in de groep van
65-69 jaar tot 3,9 bij personen van 90
jaar en ouder.!

Daarnaast heeft het verminderd
functioneren van de oudere mens ook
gevolgen voor de behandeling met ge-
neesmiddelen zelf. Daarom heeft een
commissie van de Gezondheidsraad
een rapport uitgebracht over vraag-
stukken rond het geneesmiddelenge-
bruik door ouderen en, waar nodig,
aanbevelingen gedaan ter verbetering
van de situatie.?

De commissie is van mening dat
het instellen van de juiste dosering bij
de oudere patiént een meer individu-
ele benadering vereist dan bij de jon-
gere. Voor een grote groep genees-
middelen geldt: 'start laag, ga traag'.
Dat wil zeggen: start met een lage do-
sering en verhoog deze pas, met klei-
ne stapjes, bij het uitblijven van het ge-
wenste effect en van ongewenste bij-
werkingen. Een illustratie van onnodig
geneesmiddelengebruik en onnodige
bijwerkingen vormen de benzodiaze-
pinen, die door ruim één op de drie ou-
deren regelmatig worden gebruikt. Uit
onderzoek blijkt dat deze vaak te hoog
worden gedoseerd met als gevolg een
verhoogde kans op sufheid en spier-
verslapping, met name bij de langwer-
kende middelen. Dit vergroot het risi-
co op vallen en dus van fracturen die
vaak het levenseinde van de oudere
patiént inluiden. Overigens komt ook
onderbehandeling voor, vaak vanuit
de opvatting dat veel aandoeningen
onvermijdelijk bij de ouderdom horen
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en daarom geen behandeling behoe-
ven.

De commissie meent dat onnodi-
ge medicatie kan worden tegenge-
gaan door een zorgvuldige, op de in-
dividuele patiént gerichte benadering
door de voorschrijver, gevolgd door
een regeimatige evaluatie van de
doelmatigheid en doeltreffendheid er-
van. Daarbij heeft de apotheker met
behulp van zijn geneesmiddelenregi-
stratie (medicatiebewaking) een eigen
rol en een signalerende taak. Het rap-
port bepleit om de arts toegang te ge-
ven tot die geneesmiddelenregistratie
in de apotheek. Geneesmiddelen die
de patiént van elders betrekt worden
echter niet in dat systeem opgeno-
men. De verouderende patiént zal niet
altijd in staat zijn om informatie te ver-
strekken over de geneesmiddelen die
buiten de arts en apotheek om zijn
aangeschaft. Daarom beveelt de com-
missie aan om zoveel mogelijk gebruik
te maken van de informatie van ande-
ren, zoals familie en wijkverpleging.
Het geneesmiddelenpaspoort wordt
als achterhaald beschouwd en onder-
zoek naar de mogelijkheden van regi-
stratie met een smart-card wordt aan-
bevolen.

De commissie bepleit meer aan-
dacht in de opleiding van arts en apo-
theker voor de behandeling van de ou-

dere mens met geneesmiddelen, de
gerontofarmacotherapie. In het Far-
macotherapeutisch Kompas, het Ge-
neesmiddelenbulletin en andere vak-
bladen zou dit onderwerp meer aan-
dacht moeten krijgen, hetgeen even-
eens geldt voor het FTO.

De voorlichting door de arts aan
de oudere patiént zal doorgaans meer
tijld vergen dan aan de jongere. De
apotheek speelt daarin een eigen rol,
waarbij wordt gepleit voor een aparte
spreekkamer voor het geven van voor-
lichting. Een klinisch geriater kan een
belangrijke adviseur zijn voor zowel de
huisarts, de specialist als de patiént.
De wijkverpleegkundige kan binnen de
sociale omgeving van de patiént als
intermediair dienen. De commissie
acht de huidige fabrieksbijsluiters uit
het oogpunt van informatieoverdracht
ongeschikt.

De commissie meent dat, voordat
tot de registratie van een nieuw ge-
neesmiddel wordt overgegaan, er ook
gegevens bekend moeten zijn uit on-
derzoek onder oudere patiénten. Aan-
gezien bij ouderen het verband tussen
symptoom en geneesmiddelenwer-
king vaak minder duidelijk is dan bij
jongeren, is ‘postmarketing surveilian-
ce’ voor het opsporen van bijwerkin-
gen bij hen minder geschikt. Desal-
niettemin beveelt de commissie toch
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aan om ook voor geneesmiddelen bij
ouderen van dit instrument gebruik te
maken.

Tenslotte wordt gepleit voor meer
onderzoek naar het verouderingspro-
ces en de daarbij behorende verande-
ringen in lichaamsfuncties. De resulta-
ten moeten leiden tot betere mogelijk-
heden om bij de individuele patiént de
juiste combinatie van geneesmiddelen
in de juiste dosering te kunnen voor-
schrijven. Middelen waarvan wordt be-
weerd dat ze het verouderingsproces
uitstellen of vertragen, spelen daarbij
geen rol. De commissie kent geen en-
kel middel waarvoor dit vermogen we-
tenschappelijk is aangetoond.
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