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Profylactisch gebruik van mefloquine

Bijwerking geen reden tot
verandering van indicatie

Wie aan mefloquine denkt, denkt aan bijwerkingen. In 1998 en 1999 was

mefloquine het meest genoemde respectievelijk het op een na meest genoemde

geneesmiddel bij de Stichting Lareb. Toch verschilt de incidentie van

bijwerkingen niet van die bij andere malariaprofylaxe.

efloquine is een aan kinine verwante stof die
in 1986 in Nederland werd geregistreerd [1].
Het wordt toegepast voor behandeling van

malaria door Plasmodium falciparum-stammen die
resistent zijn tegen andere malariamiddelen. In
Nederland wordt mefloquine vooral voorgeschreven als
profylacticum bij reizigers naar gebieden waar een groot
risico bestaat van infectie door deze stammen [2]. Het
werkingsmechanisme berust op vernietiging van de
ongeslachtelijke bloedschizonten van 2. falciparum.
Overigens zijn ook P. vivax, P. malariae en P. ovale
gevoelig voor mefloquine.

Vanwege de toenemende resistentie tegen
alternatieve middelen is voor een groot aantal gebieden
mefloquine het middel van eerste keus. Geschat wordt
dat mefloquine wereldwijd in totaal bij meer dan
12 miljoen reizigers is toegepast [3].

Malaria is bij niet-immune personen een ernstig
verlopende infectieziekte. Het is dan ook belangrijk,
wanneer men de kans loopt besmet te raken,
maatregelen te nemen ter voorkoming van infectie.
Naast maatregelen tegen het oplopen van muggenbeten,
waardoor de ziekte verspreid wordt, is een effectieve
chemoprofylaxe noodzakelijk. Bekendheid met de

Kernpunten

* Malaria is bij niet-immune personen een ernstige
verlopende infectieziekte. Het is dan ook belangrijk
maatregelen te nemen ter voorkoming hiervan.

* Opvallend is dat ruim 60% van de meldingen betrekking
heeft op neuropsychiatrische stoornissen.

« De incidentie van bijwerkingen van mefloquine verschilt
niet van de van andere malariaprofylaxe.

* Mefloquine blijft aanbevolen als malariaprofylaxe
voor reizigers naar malariagebieden met een groot
infectierisico voor P.falciparum-stammen die resistent
zijn tegen malariamiddelen.

bijwerkingen van malariaprofylaxe is hierbij van het
grootste belang, omdat deze kennis bijdraagt aan de
therapietrouw.

Bijwerkingen

De in de literatuur beschreven incidentie van
bijwerkingen van mefloquine vertoont een grote
spreiding, athankelijk van onderzoekopzet, definities en
methodes. De hoogste incidentie komt naar voren uit
een retrospectief onderzoek onder Britse soldaten,
waaruit bleek dat 131 van de 145 mefloquinegebruikers
(90%) mogelijke bijwerkingen vertoonden.
Waarschijnlijk is de incidentie lager [4]. Niet alle
gerapporteerde klachten hangen samen met mefloquine.
Bovendien retourneerde slechts 46% van de soldaten het

Opvallend is dat ruim 60%
van de meldingen betrekking
heeft op neuropsychiatrische stoornissen

vragenformulier, waarbij moet worden opgemerkt dat
personen met klachten wellicht meer geneigd zijn een
vragenformulier te retourneren.

Twee andere retrospectieve onderzoeken en een
gerandomiseerd placebogecontroleerd klinisch
onderzoek laten lagere percentages zien: respectievelijk
30,38 en 43% [5-7]. Maar ook lagere incidenties zijn
gemeld. Steffen e.a. voerden een groot retrospectief
onderzoek uit onder 145.000 Australische reizigers,
waaruit bleek dat 19% klachten had [8]. In het algemeen
zijn de bijwerkingen van mefloquine mild van aard en
nemen ze af bij bij voortgezet gebruik.

In de periode van registratie van mefloquine — van
1986 tot 1 februari 2000 — ontving de Stichting Lareb
een groot aantal meldingen over mefloquine, in totaal



1196, met 2862 vermoede bijwerkingen. In 1998 en 1999
was mefloquine respectievelijk het meest gemelde en het
op een na meest gemelde geneesmiddel bij de Stichting
Lareb. Opvallend is dat, zowel in de databank van Lareb
als in die van het Uppsala Monitoring Centre van de
Wereldgezondheidsorganisatie (WHO)), ruim 60% van
de meldingen betrekking heeft op neuropsychiatrische
stoornissen, dat wil zeggen psychiatrische stoornissen
en stoornissen van het centrale en perifere zenuwstelsel,
gevolgd door gastro-intestinale (16%), dermatologische
(5%) en cardiovasculaire bijwerkingen (5%; figuur 1).
Ook de databank van de registratichouder
Hoffmann-La Roche, laat soortgelijke percentages

zien [9].

NEUROPSYCHIATRISCHE BIJWERKINGEN

Milde neuropsychiatrische klachten komen
frequent voor bij profylactisch gebruik van mefloquine;
de incidentie bedraagt 2 tot 22% [9]. Vooral
duizeligheid, hoofdpijn, slapeloosheid en
neerslachtigheid staan hierbij op de voorgrond,
maar ook agitatie, concentratiestoornissen, angst,
verwardheid, rusteloosheid en agressie komen veel voor
[8-10]. Bij de Stichting Lareb zijn deze bijwerkingen
veel gemeld (tabel 1). Ook visusstoornissen, oorsuizen
en evenwichtsstoornissen kunnen optreden als
bijwerking.

In tegenstelling tot deze milde neuropsychiatrische
stoornissen, die bij een aanzienlijk deel optreden, zijn
ernstige neuropsychiatrische bijwerkingen tijdens het
profylactisch gebruik van mefloquine zeldzaam [11].
Zowel convulsies, acute psychosen, ernstige depressies,
angstneurosen en derealisatie zijn beschreven bij
profylactisch gebruik van mefloquine. Deze
bijwerkingen kunnen optreden bij patiénten met en
zonder neurologische of psychiatrische
voorgeschiedenis [8 12-16]. Profylactisch gebruik van
mefloquine is gecontraindiceerd bij patiénten met
psychiatrische stoornissen of convulsies in de
anamnese.

Op grond van spontane meldingen van vermoede
bijwerkingen en de geschatte hoeveelheden in 1986 in
Duitsland gebruikte mefloquine, werd de incidentie van
ernstige neuropsychiatrische bijwerkingen geschat op

cardiovasculair

dermatologisch

gastro-intestinaal

Tabel 1

MEEST GEMELDE NEUROPSYCHIATRISCHE
BIJWERKINGEN VAN MEFLOQUINE (TOTAAL
1749 GEMELDE BIJWERKINGEN)

Bijwerking
Duizeligheid
Slapeloosheid
Neerslachtigheid
Hoofdpijn
Abnormaal dromen
Angst

Emotionele labiliteit
Agitatie
Verminderde concentratie
Depersonalisatie

Aantal (%)

=
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Tabel 2

MEEST GEMELDE GASTRO-INTESTINALE
BIJWERKINGEN VAN MEFLOQUINE (TOTAAL
448 GEMELDE BIJWERKINGEN)

Bijwerking Aantal (%)
Misselijkheid 47
Diarree ili5
Buikpijn 12
Braken 11
Verminderde eetlust 8

1:13.000 [12]. Op grond van het totaal aantal meldingen
bij de WHO en een schatting van het mondiale gebruik
tijdens de periode 1985-1990 werd de wereldwijde
incidentie op 1:10.000 geschat [17]. Bij een onderzoek
met vragenlijsten onder reizigers kwam een soortgelijke
incidentie naar voren; bij 5 van de 52.981 mefloquine-
gebruikers traden ernstige neuropsychiatrische
stoornissen op (1:10.600) [8]. Toch is het waarschijnlijk
dat de werkelijke incidentie hoger ligt. Spontane-
meldingsystemen zijn niet bedoeld voor kwantitatieve

neuropsychiatrisch
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rapportage. Bovendien wordt het mondiale gebruik van
mefloquine overschat doordat na distributie niet alle
geneesmiddelen daadwerkelijk gebruikt wordt.
Resultaten van kleinere onderzoeken doen een hogere
incidentie dan 1:10.000 vermoeden, maar de studies zijn
te klein om het voérkomen van deze zeldzame
bijwerkingen precies te bepalen [1415].

GASTRO-INTESTINALE BIJWERKINGEN

Gastro-intestinale bijwerkingen komen veel voor
tijdens profylactisch gebruik van mefloquine.
Misselijkheid en braken treden het frequentst op; de
incidentie wordt geschat op 12% [8 9 11]. Daarnaast
komen diarree, buikpijn en verminderde eetlust veel
voor. Tabel 2 geeft een overzicht van de meest gemelde
gastro-intestinale stoornissen, zoals ontvangen door de
Stichting Lareb.

DERMATOLOGISCHE BIJWERKINGEN

Onder de dermatologische bijwerkingen komt
overmatig zweten veel voor (tabel 3). Pruritis is een
andere frequent optredende huidbijwerking; in een
retrospectief onderzoek onder Britse militairen bleek
7% hiervan last te hebben bij profylactisch gebruik van
mefloquine [4]. Maculo-papuleuze huiduitslag is
eveneens een frequente huidbijwerking; bij kortdurend
profylactisch gebruik wordt de incidentie op 4-7%
geschat, maar bij langdurig gebruik kan dit oplopen tot
30% [18]. Daarnaast kunnen urticaria en huiduitslag van
het gezicht optreden, zij het in zeldzamere gevallen.
Haaruitval in vermoede samenhang met profylactisch
gebruik van mefloquine is gemeld bij de Stichting Lareb
en bij de registratiechouder, maar de causaliteit is niet
bewezen [g]. In zeldzame gevallen kan cutane vasculitis
optreden, maar ook ernstigere beelden, zoals het
syndroom van Stevens-Johnson en toxische epidermale
necrolyse, kunnen optreden bij profylactisch gebruik

[19-21].

CARDIOVASCULAIRE BIJWERKINGEN

Mefloquine heeft een gunstig profiel wat betreft
cardiovasculaire bijwerkingen, maar veranderingen in
de cardiale geleiding zijn wel beschreven in samenhang
met profylactisch gebruik van mefloquine. Een placebo-
gecontroleerd, gerandomiseerd klinisch onderzoek
onder 46 gezonde vrijwilligers liet een geringe maar
significante verlenging van het QT-interval zien in
vergelijking met placebo [22]. Ook aberrante geleiding
in vermoede samenhang met profylactisch gebruikt
mefloquine is in de literatuur gepubliceerd [23]. Een
‘case report’ beschrijft boezemfibrilleren in vermoede
samenhang met profylactisch gebruik van mefloquine
bij een patiént met een belaste voorgeschiedenis [24].
Theoretisch gezien zou mefloquine kunnen bijdragen
aan QT-verlenging bij gebruik door patiénten met reeds
aanwezige hartgeleidingstoornissen of bij gelijktijdig
gebruik van andere geneesmiddelen die gepaard gaan
met deze stoornissen. Toch zijn dit geen contra-
indicaties, vanwege de waarschijnlijk geringe klinische
relevantie. Wel wordt afgeraden halofantrine gelijktijdig
met of na mefloquine te gebruiken. De bij de Stichting

Toch zijn dit geen
contra-indicaties, vanwege de
waarschijnlijk geringe klinische relevantie

Lareb gemelde cardiovasculaire stoornissen staan
vermeld in tabel 4.

OVERIGE BIJWERKINGEN

Behalve met neuropsychiatrische, gastro-
intestinale, dermatologische en cardiovasculaire
bijwerkingen, kunnen profylactische doseringen ook
gepaard gaan met een geringe stijging van
levertransaminasespiegels [9 24]. Steatose van de lever



is als casuistiek beschreven bij profylactisch gebruik van
mefloquine [25]. Verder is asymptomatische hypo-
glykemie beschreven in samenhang met profylactische
dosering van mefloquine in een klinisch onderzoek bij
gezonde vrijwilligers [22]. Hematologische stoornissen,
zoals trombopenie, lymfadenopathie, leukopenie en
agranulocytose tijdens het profylactisch gebruik van
mefloquine zijn gemeld, maar een oorzakelijk verband is
niet duidelijk [9].

Geschiktheid voor profylaxe

Anekdotische berichten met betrekking tot de
veiligheid van mefloquine, halverwege de jaren
negentig, hebben geleid tot het ter discussie stellen van
mefloquine als malariaprofylaxe [26 27]. Met name
de mogelijke ernst en frequentie van de neuro-
psychiatrische bijwerkingen hadden tot gevolg dat
mefloquine werd afgeraden als profylacticum, terwijl
andere auteurs een beperking van de indicatie
adviseerden [27 28]. Ditleidde tot ongerustheid onder
reizigers, vooral in het Verenigd Koninkrijk, Canada en
Nederland. Ook de Stichting Lareb ontving een groot
aantal meldingen op mefloquine, waarvan ruim 60%
neuropsychiatrische bijwerkingen betrof.

Komen bijwerkingen meer voor bij mefloquine dan
bij andere malariaprofylaxe? Retrospectieve
onderzoeken onder militairen en reizigers laten zien dat
de incidentie van bijwerkingen van mefloquine niet
verschilt van die bij de combinatie chloroquine en
proguanil [4 5 14]. Een soortgelijk onderzoek liet zelfs
meer bijwerkingen zien bij de combinatie chloroquine
en proguanil dan bij mefloquine: respectievelijk 30 en
19% [8]. Ook gerandomiseerde dubbelblinde klinische

Tabel 3

MEEST GEMELDE DERMATOLOGISCHE BIJWERKINGEN
VAN MEFLOQUINE (TOTAAL 129 GEMELDE
BIJWERKINGEN)

Bijwerking Aantal (%)
Toegenomen transpiratie 30
Haaruitval 19
Huiduitslag 16

Jeuk

Urticaria 6
Tabel 4

MEEST GEMELDE CARDIOVASCULAIRE
BIJWERKINGEN VAN MEFLOQUINE (TOTAAL
138 GEMELDE BIJWERKINGEN)

Bijwerking Aantal (%)
Hartkloppingen 70
Hypertensie [
Flushing 5
Aritmieén 4
Tachycardie 4

onderzoeken laten gelijke incidenties van bijwerkingen
zien bij mefloquine en andere malariaprofylaxe

[4 71518 29]. Een hoge incidentie van bijwerkingen is
dus niet alleen een eigenschap van mefloquine, maar
komt voor bij alle malariaprofylaxe.

De discussie rond de veiligheid van mefloquine
heeft zich vooral toegespitst op de neuropsychiatrische
bijwerkingen. Prospectieve onderzoeken toonden geen
significante verschillen tussen de incidenties van
neuropsychiatrische bijwerkingen van mefloquine
en chloroquine, behalve een hogere incidentie van
duizeligheid bij mefloquine [8 30]. Ook bleek geen
verschil in de incidentie van ernstige neuro-
psychiatrische bijwerkingen, zoals psychosen en
convulsies [30]. Barrett e.a. maakten een
onderverdeling naar ernst van de neuropsychiatrische
bijwerkingen en vonden wel verschillen [14]. Uit dit
retrospectieve onderzoek onder 2395 reizigers bleek dat
een groter deel van de mefloquine-gebruikende
patiénten last had van milde neuropsychiatrische
bijwerkingen, dan het geval was bij chloroquine +
proguanil. Zeer ernstige (“disabling”) bijwerkingen
kwamen voor bij 0,5% van de mefloquinegebruikers,
tegen 0,07% bij chloroquine + proguanil. Dit had grote
gevolgen voor het Britse malariaprofylaxebeleid en
leidde tot beperking van de indicatie van mefloquine in
het Verenigd Koninkrijk. Mogelijk hangt de uitkomst
samen met methodologische tekortkomingen.
Bovendien werd het onderzoek uitgevoerd in een
periode dat de media veel (negatieve) aandacht
besteedden aan mefloquine, waardoor in de mefloquine-
groep klagers oververtegenwoordigd zijn. Een ander
prospectief observationeel onderzoek, met minder
methodologische tekortkomingen, liet bij mefloquine
een toegenomen risico zien op slapeloosheid in
vergelijking met proguanil [11].

Gerandomiseerde gecontroleerde onderzoeken,
onder betrekkelijk kleine groepen militairen, laten
geen verschil zien in de incidentie van milde
neuropsychiatrische klachten bij mefloquine in
vergelijking met chloroquine + proguanil [4 29]. Wel
werd verschil gevonden met chloroquinegebruikers: een
gerandomiseerd klinisch onderzoek onder
359 Amerikaanse mariniers leverde twee tot drie keer
meer patiénten met neerslachtigheid bij mefloquine-
gebruikers [7]. Een meta-analyse van tien
gerandomiseerde gecontroleerde onderzoeken,
waarvan de helft onder militairen, liet een verhoogde
kans op slapeloosheid en vermoeidheid zien in
vergelijking met andere malariaprofylaxe [28]. Het
gebruik van mefloquine werd vaker gestaakt dan
placebo, maar niet vaker dan andere malariaprofylaxe.
Ondanks het feit dat het staken vaak niet samenhing met
het optreden van bijwerkingen, adviseerden de auteurs
om de indicatie aanzienlijk aan te scherpen [28]. Een
probleem is echter dat de onderzoeken waarin
vergeleken werd met placebo, niet plaatsvonden in de
tropen. Andere onderzoeken, waarbij vergeleken werd
met andere malariaprofylaxe, vonden wel plaats in de

tropen (veldonderzoek), maar betroffen —> [791]
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hoofdzakelijk mannelijke militairen. Het is de vraag in
hoeverre deze homogene groep representatief’is voor
reizigers, een heterogene groep [28]. Vrouwen
bijvoorbeeld lijken meer last te hebben van met
mefloquine geassocieerde bijwerkingen dan mannen.
Hoewel een grotere toxiciteit van profylactisch
mefloquine bij reizigers niet geheel is uit te sluiten, lijkt

Het is de vraag in hoeverre
mannelijke militairen representatief
zijn voor reizigers, een heterogene groep

het waarschijnlijk dat ook de grote media-aandacht een
rol heeft gespeeld bij het grote aantal meldingen dat de
Stichting Lareb ontving [31].

De grotere neiging van mefloquinegebruikers om een
klacht toe te schrijven aan de malariaprofylaxe en te
rapporteren, is hiermee in overeenstemming [11].
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Ik kocht twee lunchpakketten en een paar appels.
Duffill zei: ‘Engels geld, ik heb alleen Engels geld’
De Italiaan griste een pond weg bij de oude man
en gaf hem zijn wisselgeld.

Molesworth kwam terug en zei: ‘Die appels

moet je wassen. Er heerst hier cholera’

Paul Theroux
De grote spoorwegcaroussel



